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Klinicky izolovany syndrom
a lécba glatiramer acetdtem
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V tomto kazuistickém sdéleni prezentujeme pacienta s klinicky izolovanym syndromem, ktery je témér ctyfi roky lé¢en glatiramer ace-
tatem. Diagndza byla stanovena na podkladé nalezii na magnetické rezonanci a v mozkomisnim moku, dale i dle typického klinického
prabéhu. Lécba byla zahajena po kratkém obdobi aplikace interferonu beta, ktera musela byt ukoncena pro rozvijejici se hepatopatii.
Pacient je po dobu lécby glatiramer acetatem bez dalsi ataky. Pfestoze vstupni neurologické pfiznaky odpovidaly tézsimu relapsu, ne-
dochazi k progresi invalidity. Také nalez na magnetické rezonanci neprokazuje nové ani sytici se demyeliniza¢ni léze. Glatiramer acetat

zlistava i pres rozsifovani lé¢ebnych moznosti uc¢innou alternativou v 1é¢bé roztrousené sklerézy.
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Clinically isolated syndrome and treatment with glatiramer acetate

This case report presents a patient with clinically isolated syndrome who has been treated with glatiramer acetate for nearly four years. The
diagnosis was made based on the findings on magnetic resonance imaging and in the cerebrospinal fluid as well as according to a typical clinical
course. The treatment was initiated after a short period of administration of interferon beta that had to be terminated due to the development
of hepatopathy. The patient has had no further attacks while being treated with glatiramer acetate. Although the initial neurological signs were
consistent with a severe relapse, there has been no progression of disability. Magnetic resonance imaging failed to show any new or enhancing
demyelinating lesions. Despite expanding treatment options, glatiramer acetate remains an effective alternative in treating multiple sclerosis.
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je autoimunitni za-
nétlivé onemocnéni, pfi kterém dochézi k postizent
centralniho nervového systému (CNS). Zanétlivy
proces je sméfovan vici obaldm nervovych via-
ken tvorenych myelinem. Diagnostika choroby
se opird ve vétsiné pifpadl o typicky klinicky prd-
béh doplnény korelujicimi nalezy na magnetické
rezonanci (MRI) a v mozkomisnim moku. V klinic-
kém prabéhu odlisujeme fazi klinicky izolované-
ho syndromu a definitivni roztrousené sklerézy.
Klinicky izolovany syndrom (CIS) je prvni epizoda
neurologickych pfiznakd v trvanfalespori 24 hodin,
které jsou zpUsobeny demyeliniza¢nim postizenim
CNS. Po zavedeni revidovanych diagnostickych
kritérii RS z roku 2010 (Polman et al, 2010) doslo
ke zjednoduseni stanoveni diagnézy definitivni
RS (tabulka 1). Oproti pdvodnim diagnostickym
kritériim z roku 2005 Ize nyni stanovit diagnézu
Klinicky definitivni roztrousené sklerézy (CDMS)
jiz po prvnim relapsu pfi sou¢asném napinéni MRI
parametrd pro diseminaci v prostoru a ¢ase. Nova
diagnosticka kritéria bohuzel nebyla prozatim im-
plementovéna do Uhradovych kritérif imunomo-
dula¢ni lécby v CR, coz pfindsi obtize pfi indikaci
této léchby u nové diagnostikovanych pacientd.

Glatiramer acetdt (GA) je smés syntetickych
polypeptidd sloZzenych ze 4 aminokyselin (gluta-

mat, lysin, alanin, tyrosin) plvodné vytvorenych
jako peptidovy analog myelinového bazického
proteinu (MBP). MBP tvoff vice jak 30 % myelinu,
co? je jedna ze zdkladnich slozek bilé hmoty
mozku a michy, existence myelinu a jeho spravna
distribuce je nutnou podminkou spravné funk-
ce centrdlni nervové soustavy. GA byl vyvinut
v roce 1970 ve Weizmannoveé institutu v Izraeli,
plvodné s umyslem imitovat MBP jako antigen
k vyvolani experimentalnf autoimunitni encefa-
lomyelitidy (EAE). EAE je obvyklym laboratornim
modelem relaps remitentni roztrousené sklerézy.
Avsak vytvofené molekuly GA mély necekané
efekt spise potlacujici EAE, coz vedlo k myslen-
ce mozné suprese EAE. Tento efekt byl poprvé
publikovan vroce 1971, experimenty u primatd
byly provedeny v roce 1977. Nasledovaly mensf
studie u pacientl s RS. V roce 1991 bylo zaha-
jeno klinické hodnoceni, kterého se zUcastnilo
251 pacientl s RS. Byl pozorovan 29% pokles
v poctu relapst ve srovnani s placebem, zlepsenf
EDSS (Expanded disability status scale) nalezu
U 24,8 % pacientl (ve srovnani 15,2 % u pacient(
lécenych placebem). Nebyl zaznamendén rozdil
ve 3mési¢ni progresi onemocnéni (Johnson et
al, 1995). Na zakladé téchto dat byl GA schvélen
FDA (Food and drug administration) pro Ié¢bu
relaps remitentni sklerézy. Pacienti byli nada-
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le IéCeni GA a byl sledovén jejich klinicky stav.
V roce 2008 byla zhodnocena klinickd i MRI data
se zavérem, ktery potvrdil GA jako dlouhodobé
bezpecnou lécbu. Vétsina pacientl méla nizkou
aktivitu choroby s minimalni progresi, u 57 %
pacientl bylo EDSS stabilni nebo doslo k jeho
zlep3eni, u pfiblizné dvou tfetin pacientd uziva-
jicich GAjiz 15 let nedoslo k pfechodu choroby
do stadia sekundarni progrese, 82 % pacientl
bylo nadale schopnych chidze bez opory (Ford
et al, 2010). Dal3f klinicka studie z roku 2001 se
zaméfila na sledovani ucinnosti GA u aktivni
formy RS, sledovani zahrnovalo 239 pacientd,
ktefi méli na vstupni MRI pfitomnou Gd sytici
se |ézi. Statisticky signifikantni efekt byl pozo-
rovan u MRI parametrd jiz po 6 meésicich écby.
Dlouhodobé sledovani téchto pacientl proka-
zalo negativni efekt oddéleni zahdjenf l1é¢by,
pravdépodobnost potfeby pomUcky pfi chlizi
byla po 6 letech sledovéni signifikantné zvyse-
na u pacientl léCenych v prvnich 9 mésicich
placebem (Rovaris et al,, 2007). Vliv 1écby GA
na oddaleni konverze onemocnénido CDMS byl
zkoumdn u 500 pacientd s probéhlou jedinou
atakou choroby ve studii PreCISe. Vysledkem by-
lo klinicky vyznamné zpomalenfi vyvoje choroby
a tedy i zkraceni doby do druhého relapsu. Uz
v prbézném hodnoceni GA sniZil riziko konver-
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Obrdzek 1. MRI mozku 29letého pacienta z obdobf
diagnostiky roztrousené sklerdzy (2011)
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Obrdzek 2. MRI Th michy stejného pacienta (2011)
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Obrdzek 3. MRl mozku po 3 letech [é¢by gla-
tiramer acetdtem stabilizace desmyelinizacniho
postizeni (2014)

Obrdzek 4. MRl Th michy po 3 letech Iécby
glatiramer acetdtem, bez dynamiky nélezu (2014)
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ze do CDMS 0 45 %, ¢as do vyskytu dalsi ataky
byl 0 1159% delsi ve srovnani s placebem. Déle
byl prokdzan pozitivni efekt Iécby GA na vznik
novych T2 i Gd syticich se 1ézf na MRI. Pocet
novych T2 1ézi byl nizsi o 42 %, redukce jejich
objemu 0 22%, snizeni poc¢tu Gd enhancuji-
cich 1ézf o 53 %, redukce novych T1 hypointenz-
nich 1ézi 0 52%. Vsechny MRI parametry byly
srovnavany vaci placebové skupiné. Pdvodné
na 3 roky pldnovana inicidlné dvojité zaslepend
studie byla v 3. roce vzhledem k dostupnym
pribéznym vysledkdm predcasné zastavena,
odslepena a Ucinna 1é¢ba byla nabidnuta i pa-
cientdm plvodneé v placebové vétvi. Celkove
po 5 letech trvani studie bylo 66,7 % pacientd
lécenych od zac¢atku GA bez relapsu, pacienti
ze skupiny oddéleného zahdjeni 1écby byli bez
relapsu v 50,4 % (Comi et al., 2009). Bylo prove-
denoi nékolik ,head to head” srovnavacich stu-
dif porovnavajicich efekt GA vici interferondm
beta (Become, Beyond, Regard), ve vysledcich
nebyl pozorovdn statisticky signifikantni rozdil
v klinické ¢i MRI G¢innosti.

V Ceské republice je GA uzivan v lé¢be CIS
od roku 2011, pfedtim bylo mozné lécit GA pa-
cienty pouze v pfipadé stanoveni definitivni
formy RS se soucasnym splnénim podminky
2 probéhlych relapst v roce (respektive 3 relapst
za 2 roky). Mechanizmus Ucinku GA je protizanét-
livy i neuroprotektivni. GA aktivuje Th2 lymfocy-
ty, které prestupuji hematoencefalickou bariéru
a v centralnim nervovém systému vedou k potla-
Ceni zanétlivého procesu pomoci produkce pro-
(Schrempf et Ziemssen, 2007). Déle GA vyvola-
va produkci mozkového neurotrofniho faktoru
(BDNF — brain derived neurotrophic factor), ktery
je dUlezity pro diferenciaci a preziti rlznych po-
pulaci neurond, plasticitu CNS a ochranu tkédné
CNSv prébéhu zénétu (Khan et al, 2005). V bézné
klinické praxi je GA aplikovan subkutanné v davce
20mg jedenkrat denné. Je dobre tolerovan, mé mi-
nimum nezadoucich Ucinkd. Nej¢astéji se objevujf
reakce v misté vpichu jako zarudnutf & zatvrdnuti v
podkoZ, pfi dlouhodobém uzivanije riziko vzniku
lipoatrofie. Z celkovych vedlejsich Ucinkd byl pozo-
rovan rozvoj histaminové reakce s doprovodnou
tachykardii, dyspnof, tlakem na hrudi, zrudnutim
a s Uzkosti. Nevyskytuji se pseudochfipkové (flu-
-like) reakce jako u interferond. Nebylo pozorovéno
zvyseni frekvence infekci. GA nema vliv na jaterni
funkce, Stitnou Zldzu ani rozvoj depresi, v pifpade
piftomnosti téchto komorbidit byva ve volbé ékd
v prvnf linii preferovan.

V blizké budoucnosti by mél byt zvysen
komfort pacientd diky moznosti Iécby glatira-
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mer acetdtem v davce 40mag, ktery si pacienti
budou aplikovat tfikrat tydné. Klinického hod-
noceni GALA se zUcastnilo vice nez 1400 paci-
entd, u kterych byl srovndvan glatiramer acetat
v dadvce 40 mg vici placebu. Hodnocenymi pa-
rametry byl ro¢ni pocet relapsti a zmény na MRI
v obou skupinach. Vysledky jsou srovnatelné
s plvodnim glatiramer acetatem v dévce 20mg
(Khan et al,, 2013).

Kazuistika

V osobni anamnéze mél 29lety pacient pouze
bézné détské choroby a drobné Urazy, operaci
zadnou neprodélal. Pro neurologické onemoc-
nénf se nikdo z rodiny nelécil. Pacient byl kufak.

Prvni pfiznaky demyeliniza¢niho onemoc-
néni se u pacienta projevily v dubnu roku 2011.
Byl vysetfen neurologem pro nestabilitu chiize
a poruchu citlivosti dolnich koncetin. Ve stejném
mésici byla provedena MRI mozku, krénfa hrudni
michy. Nalez prokazal typickd demyeliniza¢ni
loziska supratentorialné (obrazek 1), déle lozisko
charakteru demyeliniza¢ni plaky v Urovni Th7/8
(obrédzek 2). Bylo doplnéno vysetifeni mozko-
misniho moku, kde byla po podrobném imu-
nologickém vysetreni izofokusaci prokézana
pfitomnost 19 oligoklonélnich past bez korelace
v séru (vzorec Il). S ohledem na uvedené vysled-
ky a klinicky prlbéh byla stanovena diagnéza
klinicky izolovaného syndromu. Provedend vy-
Setfen( probéhla v rychlém sledu v pribéhu
prvnich 5 dnd hospitalizace. Trvajici klinicka
symptomatologie — hyperreflexie na dolnich
koncetinach, svalova sila snizena na 3—4 akralné
a chlze o Sirsi bazi vedla k intravendzni aplika-
ci metylprednisolonu (Solu-Medrol) v davce 5
gramd. Po ukoncenf infuzni 1écby byl podan
taper peroralnim metylprednisolonem. Po ukon-
Cenf lé¢by relapsu bylo rozhodnuto o zahdjeni
dlouhodobé imunomodulac¢ni lé¢by. Byl zvolen
interferon beta 1a s frekvenci aplikace jedenkrat
tydné intramuskularné. Jeden mésic po zaha-
jeni Ié¢by v Cervnu 2011 bylo zjisténo zvyseni
jaternich testd nad 5nasobek hornf hranice nor-
malniho rozmezi. Lé¢ba interferonem beta byla
okamzité ukoncena. Po kratkém obdobi bez
terapie byla v srpnu 2011 zahajena lé¢ba glati-
ramer acetdtem. S ohledem na minimalnf vliv
léku na jaterni funkce byl GA optimalni volbou.
V dobé zahajenf Ié¢by odpovidal neurologic-
ky deficit skérovani EDSS hodnoté 3,5. Pacient
mél lehkou paraparézu dolnich koncetin, sni-
Zeni vibra¢niho a taktilniho ¢iti opét na dolnich
koncetinach. Byl limitovan ve fyzické aktivité
i své bézné pracovni zatézi. Kazdodenni aplikaci
glatiramer acetdtu zvladal jiz od pocatku bez
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Tabulka 1. Revidovand diagnosticka kritéria roztrousené sklerézy z roku 2010

Klinicky obraz
ATAKY

Klinicky obraz
OBJEKTIVNI LEZE

Dopliujici idaje potiebné k dg RS

2 nebo vice*

2 nebo vice

Zadné, klinicka symptomatika je dostacujici

2 nebo vice

1

m diseminace v prostoru dle MR mozku > 1 T2 léze minimalné
ve 2 ze 4 MS typickych oblasti CNS (periventrikuldrné, jux-
takortikdlng, infratentoridlné nebo v mise) nebo

m dalsi klinickd ataka z jiné lokalizace

2 nebo vice

m diseminace v ¢ase podle MR (soucasnd pfitomnost asym-
ptomatické Gd enhancujici [éze a neenhancuijici 1éze) nebo
nové T2 a/nebo Gd enhancujici Iéze na nasledujici MR ve
srovnani k MR vstupni nebo druha klinické ataka

m diseminace v prostoru podle MR mozku > 1 T2 léze mini-
malné ve 2 ze 4 MS typickych oblasti CNS (periventrikuldré,
juxtakortikalné, infratentorialné nebo v mise)

m diseminace v ¢ase podle MR (soucasna pfitomnost sym-
ptomatické Gd enhancujici Iéze a neenhancujici 1éze nebo
nova T2 a/nebo Gd enhancujici 1éze na nasledujici MR ve

srovnani k MR vstupni nebo
m dalsi klinickd ataka z jiné lokalizace

0 1
(progrese od pocétku)

Progrese nemoci po 1 rok (retro- ¢i prospektivné) a nejméné
2 ze 3 nésledujicich:

m pozitivni MR mozku > 1 T2 [éze minimalné ve 2 ze 4 MS
typickych CNS (periventrikuldrné, juxtakortikéing, infraten-
toridlné nebo v mise) s pozitivnimi VEP

m pozitivni MR michy (2 a vice fokélnich T2 lézf)

m pozitivni likvor na OCB a/nebo IgG syntéza

vétsich komplikaci. V rdmci béZnych pravidel-
nych kontrol byly provadény laboratorni odbéry,
kde byl normalni nalez vyjma mirné pretrvavajici
elevace jaternich test(. Lokdlni reakce v misté
vpichu byly nevyznamné intenzity. Priblizné
v jednoro¢nim intervalu byl kontrolovan nélez
na MR, kde nedochézelo k vyskytu novych |ézi,
ani nebyly pozorovény Iéze sytici se kontrastni
latkou. V prabéhu klinickych kontrol dochézelo
k postupnému zlepsovani neurologického nale-
zu na dolnich koncetindch, doslo k normalizaci
motorickych funkci, pfetrvavalo mirné snizeni
citlivosti pro vibra¢ni ¢iti. Na nase doporucent
pacient pfestal koufit.

Posledni kontrolni MRI vy3etfeni bylo prove-
deno v prosinci roku 2014 se stacionarnim na-
lezem demyeliniza¢nich lézi na mozku i hrudnf
miSe, nebylo pfitomno syceni kontrastni latkou
(obrézky 3, 4). Klinicky ndlez odpovida na skale
EDSS skére 1,5 (sniZeni vibra¢niho ¢itf na dolnich
koncetinach, nevyznamné odchylky v pyrami-
dové funke¢ni skéle). Nedoslo tedy k progresi in-
validity. V prabéhu témér ctyrleté lé¢by pacient
neprodélal dalsi ataku onemocnéni. Navic dle
orienta¢niho hodnocenf atrofie nedoslo ke zmé-
né v objemu corpus callosum. Sledovan( pfipad-
né atrofizace corpus callosum mUze predikovat
budouci ¢asnou progresi invalidity (Vanéckova

etal, 2012). Lze tedy konstatovat, ze klinicko-ra-
diologicky vyvoj prozatim odpovidad konceptu
,Freedom from disease activity” (Havrdova et al,,
2010), prestoze je nutné priznat, ze 4leté sledo-
vani je u pacienta s chronickym onemocnénim
typu RS relativné kratkym obdobim. Dosavadnf
pozitivni vyvoj choroby oviem potvrzuje zésad-
ni vyznam ¢asného zahdjenf imunomodulacni
|é¢by u nové diagnostikovanych pacientd.

Zaveér

Uvedena kazuistika reprezentuje pacienta
s klinicky izolovanym syndromem, u kterého
nedoslo po témér Ctyfech letech |é¢by k dal-
simu relapsu ani MRI progresi onemocnéni.
Nebyla tedy stanovena diagndza klinicky defi-
nitivni roztrousené sklerézy. S ohledem na uve-
dené se v tuto chvili jevi nastavend imunomo-
dula¢nilécba jako optimalni. Glatiramer acetat
je stejné jako preparéty interferonu beta dlou-
hodobé ovéfenou imunomodulaé¢ni [é¢bou
v prvni linii [é¢by RS. V soucasnosti dochazi
k rozsifovani moznosti lé¢by RS prichodem
hned nékolika novych Iékd na trh (teriflunomid,
dimethylfumarat, alemtuzumab). Dlouho oce-
kavané «neinjekéni» imunomodula¢ni prepara-
ty mohou v pfistich letech vyznamné zménit
lé¢bu roztrousené sklerdzy. V rozhodnuti, kte-
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rym lékem zahdjit Ié¢bu, by ndm mohlo pomo-
cinalezenf biomarkerd ¢i jinych ukazateld, které
by predikovaly vyvoj choroby u konkrétniho
pacienta pfi uziti konkrétniho léku. Bohuzel
i pres cetné probihajici klinické studie zatim
takovy ukazatel neméame.
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