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Roztrousena skleré6za mozkomisni (RS) je imunopatologické onemocnéni charakterizované zanétlivym a neurodegenerativnim
postizenim struktur centrdlniho nervového systému. Jedna se o onemocnéni autoimunitni povahy, které je svymi klinickymi
projevy zna¢né heterogenni. Lé¢ebné moznosti se u roztrousené sklerézy v poslednich letech znacné rozsifily. Tato prace shrnuje
soucasné moznosti l[é¢by RS. Je prezentovana kazuistika, na které je demonstrovdna moznost ¢asné eskalace [é¢by na fingolimod.
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Escalation therapy in multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous system with neurodegenerative
changes of brain. This autoimmune disease manifests itself with various symptoms. Treatment options in multiple sclerosis have
expanded considerably in the recent years. This review explore current treatment options for multiple sclerosis. We report one

casee from our own patients base through we demonstrate possible use of fingolimod for treatment escalation.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické zanét-
livé demyeliniza¢ni a neurodegenerativni one-
mocnéni postihujici centralni nervovy systém.
Prestoze vyzkum v diagnostice a lé¢bé tohoto
zdvazného onemocnéni dosahuje vyznam-
nych pokrokd, etiologie RS zUstédva nezndma.
V patogenezi se pfedpoklada vliv genetickych
i environmentélnich faktor (Loma et Heyman,
2011). Mezi environmentalni vlivy fadime ne-
dostatek vitaminu D, nedostatecnd expozice
slune¢nimu zafeni, virové infekce, stres a rov-
néz koufenf a stfevni mikrobiota (Holick, 2004;
Salzer et al,, 2012; Pohl et al., 2006). Primérni roli
v patogenezi RS mé pravdépodobné geneticky
determinovana imunitni odpovéd. ,Genome-
wide association study” jednoznacné potvrdily
geneticky determinovanou dysfunkci T a B bu-
nék (Matesanz et al,, 2012; Hindorff et al., 2009).
U takto geneticky disponovaného jedince dojde
vlivem putsobeni vnéjsich faktor( k rozvoji zanét-

livé odpovedi vedouci k demyelinizaci, axonal-
ni a neurondlini ztraté (Pavelek, Krejsek et Valis,
2016). Diagnosticka kritéria pro RS se v posledni
dobé nékolikrat zménila, coz umoznilo zejména
urychleni diagnostiky RS nasledované brzkym
zahajenim lé¢by (McDonald et al,, 2001; Polman
et al,, 2005; Polman et al,, 2011). Vysledky klinic-
kych studif a vyzkum potvrzuji, Ze véasnou
diagnostikou a lé¢bou RS v inicidlnich stadiich
onemocnénf ze vyznamné zpomalit jeji pro-
gresi, zachovat dlouhodobé funk¢nost a branit
trvalému poskozeni nervovych struktur (Polman
et al, 2011). Pozadavky na brzké zahajeni dlou-
hodobé &by roztroudené sklerdzy mozkomisni
vychdzeji z dat, které publikoval Miller jiz v roce
2004 — pacienti, jejichZ l1é¢ba je zahdjena poz-
déji, nemaji stejny benefit 1é¢by jako pacienti
se zahdjenim 1é¢by v ¢asnych stadiich nemoci
(Miller, 2004). Studie provedené ve fazi prvni
manifestace nemodi (tzv. klinicky izolovany syn-
drom) potvrdily jednoznac¢ny benefit ¢asného

zahdjen( |é¢by na oddaleni ndsledujiciho relapsu,
a tim prechodu do klinicky definitivni RS (Comi
et al, 2001; Comi et al,, 2009; Comi et al., 2012;
Kappos et al., 2006).

Souéasny stav v CR

V soucasné dobé Ize u pacientd s relaps re-
mitentni formou RS pouzit interferon beta-1a
(30 mcg v intramuskularni injekci tydné), glatira-
mer acetat (20 mg v podkoznfinjekci denné ne-
bo 40 mg 3x tydné), interferon beta-1b (0,25 mg
(1 ml) subkutdanné ob den), interferon beta-1a
(22mcg nebo 44 mcg subkutdnné 3x tydné),
dimethyl fumarat (120mg 2x denné peroralné
po dobu jednoho tydné a nasledné 240 mg 2x
denné), teriflunomid (14 mg peroralné denné),
fingolimod (0,5 mg perordlné denné), natalizu-
mab (300 mg intravendzné v intervalu & 4 tydny),
event. alemtuzumab (1. rok 5 infuzf (12 mg/den
po dobu 5 po sobé jdoucich dnd), 2. rok 3 infuze
(12mg/den po dobu 3 po sobé jdoucich dn())
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Obr. 1. Vlevo T2 vdzend sekvence, vpravo FLAIR — ndlez spliiuje MR kritéria pro dg. RS s postizenim jak

supra, tak infratentoridinim

Obr. 2. Vlevo pokontrastni T1 sekvence s magnetizacnim transferem s prikazem opacifikace loZisek,

vpravo FLAIR s progresi velikosti loZisek

Obr. 3. Vlevo pokontrastni T1 sekvence s magnetizacnim transferem bez prikazné opacifikace loZisek,

vpravo FLAIR bez prikaznych novych loZisek

s moznosti U¢innosti tohoto 1é¢ebného sché-
matu po dobu 5 let, dale dle klinického stavu.
V 90. letech 20. stoletf, kdy se se objevovaly
prvni preparaty patfici do skupiny DMD (disease
modifying drugs), bylo primarnim cilem Iécby

RS snizenf poctu relapsd a zmirmeéni progrese

onemocnénf. Tento cil je v3ak v kontextu vyvoje
novych a vysoce Ucinnych lékd nedostatecny.
Proto byl vyvinut koncept NEDA (No Evidence
of Disease Activity), ktery se tyka vice parame-
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tr0 aktivity onemocnéni. V soucasné dobé je
pouzivan koncept NEDA-4, ktery pracuje se
Ctyfmi parametry onemocnént: 1. bez potvrze-
ného relapsu, 2. bez progrese v EDSS (Expanded
Disability Status Scale), 3. bez novych T2 hyper-
intenznich 1ézf nebo gadolinium enhancujicich
|ézi pfi provedené magnetické rezonanci (MR)
mozku, 4. atrofie mozku nenf vétsi nez 0,4 % za
rok (Cree et al,, 2015).

Aktudlni paradigma lé¢by RS je zahajit
imunomodulacnim lékem prvni volby, pfi jeho
nedostate¢ném efektu nebo nesnasenlivosti
pak zména Iéku v rdamci 1. linie (tzv. switch-in) i
eskalace 1é¢by do linie druhé (switch-out). Mezi
léky 1.linie fadime interferony, glatiramer acetat
a teriflunomid. Dimethyl fumarat, fingolimod
a natalizumab jsou fazeny do linie druhé, ale
pfi vysoké aktivité nemoci (2 tézké relapsy/1 rok
a zaroven 1 a vice gadolinium enhacujicich 1ézf
na MR ¢i vyznamné zvyseni T2 |ézi na kontrolni
MR ne starsi nez 3—-6 mésicl) je zadouci jejich
pouziti v prvni linii. Indikaci alemtuzumabu je
aktivni RS, obecné je vsak stejnd jako u natali-
zumabu. Skutecnosti je, Ze pomérné velka ¢ast
pacientl lé¢end Iéky prvni volby vykazuje nedo-
state¢nou nebo zZadnou terapeutickou odpoved
(30-60% lécenych pacientl) a do popredi se
dostava otazka casné eskalace lécby (Trojano et
al, 2003; Waubant et al., 2003). Dimethyl fumarat
a fingolimod maji navic v CR moznost pouzitf
u nemocnych se zndmkami nepfiznivé progno-
zy onemocneni. Jednd se o pacienty, u kterych
doslo navzdory 1é¢bé nejméné jednim Iékem
prvni linie k rozvoji alespon jednoho stfedné
€zkého nebo tézkého relapsu. Casnd eskalace je
zadouci k udrzenf klinické i radiologické remise
onemocnéni a umoziiuje mnohem lépe Iécit
pacienty dle konceptu NEDA.

Kazuistika

Pacientkou je 38letd Zena, narozena v roce
1978, v jejiz anamnéze je stav po infekéni mono-
nukledze v 17 letech a dolIni dyspepticky syndrom.
V rodiné pacientky se nevyskytovaly zadné zavaz-
né neurologické diagnézy, matka pacientky byla
léCena s autoimunitnf tyreopatii. V bfeznu roku
2015 byla vysetfovana pro kmenovou symptoma-
tiku. V rdmdi vysetfovaciho procesu absolvovala
magnetickou rezonanci mozku. Nalez splroval
kritéria pro demyeliniza¢ni onemocnéni typu RS
s Cetnymi lozisky periventrikuldmé, juxtakortikalné
i infratentorialné (obrazek 1). Diagndzu RS podpo-
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filo i vySetfeni mozkomisniho moku (8 oligoklo-
nalnich past v likvoru, které nemély koreldt v séru).
Lécebné podstoupila pulznf intravendzni 1écbu
methylprednisolonem (IVMP) v davce 3x1000mg
intravendzné s naslednym pozvolnym snizova-
nim davky peroralnimi kortikoidy (postupné a 3
dny v mg 32-16-0, 16-16-0, 16-0-0, 8-0-0 a ex
za gastroprotekce a suplementace kalia). V dub-
nu roku 2015 byla zahéjena 1écba interferonem
beta-1a (44 mcg subkutdnné 3x tydné) pfi EDSS
2.0. Prvni ataku pfi DMD lé¢bé nemocnd vyvinula
v Cervnu 2016 (levostranny senzitivné-motoricky
hemisyndrom), EDSS 3.5. Soucasné provedend
MR mozku zobrazila progresi velikosti nékolika T2
hyperintenznich lozZisek, byla piftomna opacifikace
loZiska supratentoridlné po podani kontrastnf latky
(obrédzek 2). Nemocna byla opét prelécena IVMP.
Byla indikovana k eskalaci terapie na fingolimod
(utrpéla stfedné tézky relaps na léku 1. volby, navic
byla prokdzana progrese nélezu na MR mozku
s aktivitou). Pfed zahdjenim lécby fingolimodem
absolvovala vysetreni oftalmologem a kardiolo-
gem, byla odebrana hladina protildtek proti vari-
cella-zoster viru a provedeno zakladni hematolo-
gické a biochemické vysetfeni krve. Kontraindikace
klécbé fingolimodem nebyly zjistény. Zahajeni
léCby pacientky probéhlo dle standardniho pro-
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