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Roztrousena skleréza (RS) pfedstavuje zavazné autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému, které typicky postihu-
je mladé osoby v produktivnim véku. V soucasné dobé mame k dispozici Sirokou skupinu modernich 1é¢iv, kterymi lze zasadné
ovlivnit pribéh onemocnéni, nicméné stéle hleddme optimalni ukazatele Uc¢innosti lé¢by a progndzy RS u individudlniho pacienta.
V ¢&lanku jsou shrnuty parametry vyuzivané k hodnoceni |é¢by a vyvoje onemocnéni véetné jejich kombinace v ramci konceptu
NEDA (No Evidence of Disease Activity). NEDA odpovida absenci klinické i magneticko-rezonan¢ni aktivity choroby a je jednim
z nejdulezitéjsich cilt soucasné lécby RS.
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Evaluation of multiple sclerosis treatment efficacy in 21 century

Multiple sclerosis (MS) represents severe autoimmune disease of the central nervous system, typically afflicting young people in produc-
tive age. Currently a large portfolio of modern drugs is available. These drugs are fundamentally modifying disease course, however we
are still searching for optimal treatment effectivity and prognostic markers in an individual patient. The article summarizes all markers
used in evaluation of treatment response and disease progression including composite marker NEDA (No Evidence of Disease Activity).
NEDA corresponds to absence of clinical as well as radiological disease activity and is one of the major goals in current MS treatment.

Key words: multiple sclerosis, prognosis, treatment efficacy, NEDA.

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) pfedstavuje nej-
Castéjsi autoimunitni onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS), které v Ceské repu-
blice (CR) postihuje asi 20 000 pacientd, a jehoz
incidence stejné jako u jinych autoimunitnich
chorob stéle narCsta (Hordkova, 2018).

K rozvoji prvnich priznakd choroby dochazi
typicky mezi 20. az 40. rokem véku.

Onemocnéni klinicky zac¢ind nejcastéji
(u 80% pacientll) akutnimi priznaky z postizeni
kterékoliv ¢asti CNS veetné optického nervu,
které jsou nasledovany rlizné dlouhym obdo-
bim remise, tzv. relaps-remitentni forma (RR-
RS). Podle zndmych dat z historickych sledovanf
dojde bez Ié¢by u vice nez poloviny z téchto

pacientl k rozvoji zavazné invalidity béhem
10-20 let, coz stéle odpovidd produktivnimu
veku pacienta. Invalidita je odrazem trvalé ztraty
nervové tkané CNS, kterou dosud neumime ni-
¢im nahradit, a kvlli které zGstava onemocnéni
RS zatim kauzalné nevylécitelné.

V soucasné dobé nicnéné mame k dispozici
Sirokou $kalu 1€kd s rznymi mechanizmy Ucinku,
rdznou mirou Ucinnosti i profilem nezadoucich
Ucinkd, které umi zasadnim zpUsobem riziko
rozvoje trvalé invalidity sniZita oddalit.V CR bylo
podle dat z celostatniho registru ReMusS Ié¢eno
témito léky k 30. 6. 2018 pfes 10500 pacientt
(Horakova, 2018).

V ptipadech pokracujici neurodegenerace
dochazi klinicky k postupnému nérdstu postizen,

tzv. sekundarné-progresivni fazi (SP-RS), u niz se
logicky terapeutické moznosti dramaticky zuzujf.
U zhruba 10 % pacientd dochézi k pozvolné
progresi neurologického postizeni od pocatku
choroby bez akutnich relapsd, tzv. priméarné-pro-
gresivni forma (PP-RS). U této formy RS s predpo-
klddanym vyraznym podilem neurodegenerace
nebyl k dispozici dor. 2018 zadny Iék s prokaza-
nou ucinnosti dle pravidel mediciny zalozené
na dikazech, coz se zménilo zavedenim lécby
okrelizumabem do klinické praxe.

Hodnoceni ucinnosti lécby
roztrousené sklerozy

Otazka, jak hodnotit Uc¢innost 1écby RS, je
velmi komplexni a zaciné stanovenim cill [é¢by,
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které si klade |ékaf i pacient, a to z krdtkodobého
a dlouhodobého hlediska. Optimalni{ pfitom je,
aby kratkodobé cile (napf. ro¢ni pocet relapsd)
mély odpovidajici vypovédni hodnotu stran
cilé dlouhodobych (napt. tize neurologického
deficitu za deset a vice let nebo celkova délka
Zivota), a tim nds vcas utvrzovaly o sprdvném
postupu v [é¢bé ¢i naopak o divodu k jeho
vEasné zméné. Zadny konkrétni parametr, ktery
by dokazal zhodnotit progndzu a/nebo Ucinnost
lé¢by s ohledem na dlouhodoby vyvoj RS, zatim
neni k dispozici. Vyuzivéame kratkodobé dobfe
dostupné parametry klinické, magneticko-rezo-
nan¢ni (MR) a zatim vyzkumné také parametry
laboratornit.

Rocni pocet relapst
(Annual Relapse Rate, ARR)

Relaps (= ataka RS) je definovan jako nové ¢i
zZnovu se objevivsi pfiznaky, trvajici konstantné
alespon 24 hodin, a to bez soucasné pfitomnosti
infekce. Relaps neni akutnim zhorsenim stava-
jictho neurologického postizeni pfi febrilnim
infektu typicky u pacientl se SP-RS. Jako novy
relaps |ze hodnotit pfiznaky vzniklé alespor 30
dnd od relapsu predchoziho. Relaps mUze a ne-
musf byt definovan také objektivnim zhorsenim
neurologického ndlezu na skale EDSS (Expanded
Disability Status Scale — viz dale), kterd ovsem
nezohlednuje napfiklad konstantné trvajici sub-
jektivni parestezie. Vyvoj hodnoty EDSS tedy
nepokryva vsechny mozné priznaky relapsu.

Vyssi pocet relapsl zejména v pocatecnich
fazich choroby je prokdzanym prognostic-
kym ukazatelem pro nésledny narlst invalidi-
ty a drivejsi pfechod do SP-RS (Scalfari et al,,
2010). Primérny rocni vyskyt relapsd ale nebyva
obecné nijak vysoky (u nelécenych pacientl
v klinickych studiich je ro¢ni vyskyt relapst cca
0,4) a tedy je zapottebi delsi doby alespor 1-2
let sledovani k vyhodnoceni U¢innosti 1é¢by
pouze timto parametrem (Hegen et al,, 2018).
Vliv ma také rznorodost relapst jak co do tize
symptomatiky, tak ve vztahu k postizené ¢asti
CNS (relapsy kmenové, mozeckové, misnia mul-

tifokalIni maji horsi prognosticky vyznam).

Progrese neurologického nélezu
Progresi definujeme nejcastéji jako zvyseni
EDSS skére o 1,5 stupné (pokud predchozi EDSS
bylo 0), resp. 0 1 stupen (pokud pfedchozi EDSS
bylo 1-5,5) nebo 0 0,5 stupné (pokud pfedchozf
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EDSS bylo > 6). Zvyseni EDSS skére musi byt

konstantni alesport po dobu sesti mésic.

Znamym omezenim EDSS $kaly (Kurtzke,
1983) je jeji zaméfeni dominantné na postizenf
dolnich koncetin bez vétsiho dirazu na postize-
ni funkci hornich koncetin a kognice. Zrejmy je
opétidelsf casovy interval nutny k vyhodnocent
trvalé progrese.

EDSS $kéla hodnoti celkem sedm funkenich
systémU (FS): zrakovy, kmenovy, motoricky, mo-
hodnota kazdého FS je 0 a odpovida zcela nor-
malnimu neurologickému nélezu. Hodnota 1
odpovida objektivnimu neurologickému nélezu,
ktery pacient nevnima a neomezuje tedy funkci.
Dalsi stupné 2 a vyse znamenajf jiz vzdy omezenf
funkce a urcitou miru invalidity. Souhrnné udavaji
hodnoty jednotlivych FS vysledny stuper EDSS:
B EDSS 0,0 — normalnf neurologicky nalez

(vdechny FS=0)

B EDSS 1,0 - bez invalidity (1x FS = 1, ostatni
=0)

B EDSS 1,5 - bezinvalidity (2x FS = 1, ostatni
=0)

B EDSS 2,0 - minimalniinvalidita v jednom FS
(1x FS = 2, ostatni FS = 0-1)

B EDSS 2,5 — minimalni invalidita ve dvou FS
(2x FS =2, ostatni FS = 0-1)

B EDSS 3,0 - stfednf stupen invalidity v jed-
nom FS (1x FS = 3, ostatni FS = 0-1)

B EDSS 3,5 - stfednf stupen invalidity v jed-
nom FS (1x FS = 3), minimélIni invalidita v jed-
nom nebo dvou FS (= 2), ostatni FS = 0-1

B EDSS4,0-chlze bez opory a bez zastaven(
> 500 m

B EDSS 4,5 - chlize bez opory a bez zastaven(
>300m

B EDSS 5,0 - chlize bez opory a bez zastaveni
>200m

B EDSS 5,5 - chlize bez opory a bez zastaven(
>100m

B EDSS 6,0 - jednostranné opora v chiizi, scho-
pen ujit > 100 m s nebo bez zastaven(

B EDSS 6,5 - oboustranné opora v chlzi, scho-
pen ujit > 20 m s nebo bez zastaveni

B EDSS 7,0 - neschopen ujit 5 m ani s pomo-
ci, odkdzan na invalidni vozik, na némz je
schopen samostatného pohybu a zvlada
pfesuny z a na vozfk

B EDSS 75 - odkazan na invalidni vozik, po-
tfebuje pomoc s pfesuny na a z voziku resp.
s ovladanim voziku
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Obr. 1. Progrese loZisek v T2-vdZeném obraze na
MR v odstupu jednoho roku

B EDSS 8,0 - odkazan na ltzko nebo invalidni
vozik, vétsinu dne mimo ltzko, zvlada nékte-
ré ukony sebeobsluhy a efektivné pouziva
horni koncetiny

B EDSS 8,5 — upoutédn na 10zko vétsinu dne,
zvlada nékteré Ukony sebeobsluhy a zU-
stavaji zachovany nékteré funkce hornich
koncetin

B EDSS 9,0 - bezmocny pacient, upoutany
na l0zko, schopen polykat a komunikovat

B EDSS 9,5 - zcela bezmocny pacient, upou-
tany na lazko, neschopen polykat ani ko-
munikovat

B EDSS 10 - smrt v disledku RS

Loziska v T2-vazeném obraze na
MR mozku

Celkovou tzv. loziskovou ,nédloz” zahrnuji-
cf objem vsech lozisek v T2-vazeném obraze

(lesion load) ajeji narlst v ¢ase hodnotime
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Obr. 2. Aktivni, gadolinium-vychytdvajici loZiska
na MR mozku u pacienta s RS

Snimky zapUjceny s laskavym svolenim prof. MUDr.
Z.Seidla, DrSc. (RDG klinika 1. LF UK a VFN v Praze)

optimalné za Sest a za dvanact meésicl od za-
héjeni ¢i zmény dlouhodobé lé¢by, a dale je-
denkrat ro¢né resp. dle potfeby dané vyvojem
onemocnéni. Obecné je pfijimano, Ze vyvoj
onemocnéni na MR pfindsi rozséhlejsi a rych-
lej$f poznatky o vyvoji onemocnéni ve srovnani
s uvedenymi klinickymi parametry. Hovofime
o tzv. klinicko-radiologickém paradoxu (Barkhof,
2002). Nicméné presné vztah poc¢tu novych lézi
v T2-védZzeném obraze a rozvoje invalidity nenf
definovan a napf. v klinickych studiich s interfe-
ronem beta souhrnné korespondoval vyvoj po
|é¢bé relapsti a progrese invalidity pouze u 50%
pripadd (Sormani et al,, 2002 a 2003).

Aktivni loZiska na MR
(T1-vazeny obraz s gadoliniem)

Podani kontrastnf latky gadolinia umozriu-
je zobrazit loZiska s akutnim zanétem a poru-
senou hematoencefalickou bariérou. Takové
lozisko Ize z hlediska vyvoje choroby chédpat
jako ekvivalent klinického relapsu, byt mize byt
bezprtiznakové. Soucasna pritomnost starsich,
neakutnich a zaroven akutnich, gadolinium-
-vychytavajicich loZisek sama o sobé znamena
naplnéni jednoho z kritérif pro diagnézu RS -
roztrousenosti v ¢ase.

Kromé zndmého a velmi vzacného rizika
rozvoje nefrogenni systémové fibrézy po podani
gadolinia u pacientU s preexistujici renalnf insufi-
ciencf je véak nutno vzit do Uvahy také neddvno
popsané riziko akumulace gadolinia v mozkové
tkani, a to jiz po Ctyfech podanich standardni
davky. Konkrétni klinicky dopad této akumulace
neni znédm, ale na zékladé téchto poznatkd jiz
neni doporucovano podani gadolinia v rdmci

standardnich protokolU pro pravidelnou moni-

Obr. 3. Snizujici se procento stabilnich pacientt v case bez ohledu na typ Iécby (n = 219)
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toraci RS (Traboulsee et Li, 2016) a z(stava vyhra-
zeno pro MR vysetfeni pfi stanoven( diagnézy
RS a v nékterych dalsich konkrétnich situacich
(u vysoce aktivni RS, rychlé progrese ¢&i v ramci
diferencidlni diagnostiky jiného pridruzeného
onemocnén).

U aktivnich lozisek fadové do sedmidnti od
zacatku ataky mlze byt prokdzana na MR restrik-
ce difuze (DWI, diffusion-weighted imaging), coz
mU0ze do jisté miry nahradit podanf gadolinia.
Nicméné se jedna pouze o kratké ¢asové obdo-
bi, kdy Ize zmény v tomto zobrazeni u aktivniho
loZiska pozorovat, a pfinos v bézné praxi je proto
omezeny (Vanéckova et Seidl, 2018).

Ztrata mozkové tkané
(vyvoj atrofie) na MR mozku
Zatimco narGst poctu lozisek v T2-
-vazeném obraze a pfitomnost gadolinium-vy-
chytavajicich loZisek na MR odpovida zanétlivé
aktivité autoimunitniho procesu, vyvoj atrofie
nas informuje o mife nevratné ztraty nervové
tkdné. Mira ubytku mozkové tkané u zdravé
populace dosahuje kolem 0,2-0,3% ro¢né, za-
timco u pacientd s RS je to kolem 0,5-1% ro¢né
(De Stefano et al,, 2016). Atrofie koreluje s mi-
rou kognitivniho postizeni a progresi invalidity
u RS. Nicméné i tento parametr ma své limity.
Zahdjeni moderni lé¢by RS samo o sobé mlze
vést béhem nasledujicich 6-12 mésicl k na-
padnému ubytku nervové tkané (tzv. pseudoa-
trofii souvisejici s [é¢bou zanétu). Vliv ma i fada
dalsich faktort (hydratace, koufeni, pfidruzena
medikace a onemocnén), které znesnadriujf in-

terpretaci vyvoje atrofie mozku. Ur¢itou pomoci
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mUze byt cilené méfeni atrofie pouze nékterych
oblasti mozku. Byl popsan napf. prediktivni vliv
atrofie corpus callosum, kterd pokud dosahne
alespon 2% v pribéhu prvniho roku sledovani
po zahajeni lécby, predikuje narUst invalidity za
devét let s 93% senzitivitou a 73% specificitou
(Vanéckova et al,, 2012).

Statut kognitivnich funkci

Jakjiz bylo fe¢eno, vyvoj kognitivni dysfunk-
ce u RS koreluje se ztratou nervové tkdné na MR
mozku a invaliditou, a mize tedy poskytnout
pfidanou hodnotu pro posouzeni Uc¢innosti
dlouhodobé Ié¢by (Giovannoni et al., 2017).
U pacientd s RS byva oproti zdravym kontro-
ldm narudena predevsim stfednédoba slovni
a zrakova pamét a rychlost zpracovani infor-
mace. Tyto domény postihuje nejlépe baterie
tif kratkych testl BICAMS (Brief International
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis),
kterd je validovana i pro ¢esky jazyk (Dusdnkova
et al, 2012). Jeji soucasti je test SDMT (Symbol
Digit Modalities Test), ve kterém hraje hlavni
roli tabulka s deviti ¢isly, kterym jsou pfiraze-
ny rdzné znaky ¢i obrazce. Pacient ma za ukol
nasledné v tabulce o 105 ndhodné fazenych
znacich co nejrychleji pfifadit predem urcend
¢isla 1-9. Vysledek testu SDMT je nejcitlivéjsim
ukazatelem kognitivni dysfunkce u pacienta s RS
a koreluje rovnéz s jeho budoucim postizenim
kognitivnich funkcf.

Neurofilamenta
Lehké fetézce neurofilament (NfL) pred-
stavuji specificky ukazatel axonalni ztraty



v CNS. Bylo prokazano, Zze zvysena hladina
NfL v mozkomisnim moku a krvi koreluje se
zvysenym poctem relapst RS, progresi invali-
dity, aktivitou choroby na MR a atrofii mozku.
Hladiny NfL v mozkomisnim moku jsou sice
nejcitlivéjsim ukazatelem, ale dobfe koreluji
s hladinami v krvi, ¢imz se tento ukazatel stava
dostupnéjsim a Ize jej hodnotit i bez z4téze pro
pacienta v podobé lumbalnf punkce (Kuhle et
al, 2019). Ukézalo se, Ze vyvoj hladiny NfL od-
povida také uc¢innosti Ié¢by u sledovanych lékd
(fingolimod, natalizumab, kladribin). Nejedna se
zatim o rutinné vysetfovany parametr, nicme-
né laboratorni assay je jiz komer¢né dostupna
(single molecule array = SIMOA) a postupné
zaveden( této metody jako daldiho ukazatele
mozaiky hodnoceni aktivity RS a jeji progndzy
je Zadoucl. S nadsézkou lze fici, Ze stanoveni
neurofilament pro neurologa bude mit ¢asem
obdobny vyznam jako stanoveni troponinu
pro kardiologa.

NEDA

S diskutovanymi limity jednotlivych para-
metrl hodnoceni U¢innosti 1é¢by RS se nabizf
jejich vzajemna kombinace. Tak vznikl parametr
NEDA (No Evidence of Disease Activity = zadna
aktivita RS; plvodné DAF — Disease Activity
Free), ktery zahrnuje jak parametry klinické
(relapsy, progrese), tak parametry magnetic-
ko-rezonan¢ni. Poprvé bylo hodnoceni pomoci
NEDA konceptu zminéno ve studii s Iékem na-
talizumabem v r. 2009 (Havrdova et al,, 2009)
a od té doby je Siroce vyuzivano v posuzovani
efektu 1é¢by RS a je chdpdano jako velmi dile-
zity cil Ié¢by. Dosazeni NEDA mUze predikovat
budouci vyvoj invalidity a prognézu RS u kon-
krétniho pacienta bez ohledu na typ pouzitych
modernich Iéciv. Ztrdta statutu NEDA béhem
1-2 let Ié¢by je podle nékterych studif spojena
s vys$si rizikem invalidity ve stfednédobém ho-
rizontu 7-12 let (Hegen et al,, 2018). Nicméné
velkd prospektivni studie s 517 pacienty toto
nepotvrdila (Cree et al., 2016) a tudiz vytéznost
NEDA parametru musf byt jesté systematicky
zkoumaéna na rozsahlych souborech pacientt
z redlné klinické praxe. To umoznuji pouze vel-
ké celostatnf registry a pfedevsim nadnarodni
databaéze, kterych se Gcastni i Ceska republika
(MSBase, www.msbase.org).

V publikacich se mazeme setkat s rznymi
modifikacemi parametru NEDA.

www.neurologiepropraxi.cz
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NEDA-3 = pdvodni pojeti zahrnujici absen-
ci relapst, progrese invalidity a aktivity na MR,
hodnocené pomoci novych lézi v T2-vazeném
obraze a pfftomnosti aktivnich, gadolinium-vy-
chytdvajicich 1ézi. Jednd se o dosud nejcastéji
vycisleny parametr NEDA u jednotlivych léciv.
Vlysledné procento pacientl, ktefi dosahuji
NEDA na konkrétni 1é¢bé, je nutno hodnotit
s ohledem na dobu sledovani. Pochopitelné
pocet pacientl v klinické i rezonanénf remisi
v ¢ase ubyvd, a tim se procento NEDA snizuje
(Rotstein et al,, 2015) (obrazek 3).

Procento pacientl dosahujici NEDA-3 dle
vysledkd klinickych studif po dvou letech sle-
dovéni u jednotlivych preparatd:
| teriflunomid 23 % (studie TEMSO; Aubagio®)
B dimethyl fumarat 28% (studie DEFINE;

Tecfidera®)

B fingolimod 33% (studie FREEDOMS;

Gilenya®)

B alemtuzumab 399% resp. 32 % (studie CARE-

MS 1 a ll; Lemtrada®)

B natalizumab 37% (studie AFFIRM; Tysabr®)
kladribin 46 % (studie CLARITY; Mavenclad®)
B okrelizumab 48% (studie OPERA lall;

Ocrevus®)

NEDA-4 = navic zahrnuje ztrdtu mozkové
tkané (ro¢ni nardst atrofie mozku).

(Navrzeny jsou do budoucna i NEDA-5 =
navic zahrnuje hodnotu neurofilament v mozko-
misnim moku; NEDA-6 = navic s vyhodnocenim
kognitivnich funkcf).

NEP = No Evidence of Progression, zahrnujici
hodnoceni EDSS, funkce hornich koncetin a test
rychlosti chdze.

NEPAD = No evidence of Progression
or Active Disease, zahrnujici parametry NEP
a NEDA-3 dohromady. Toto hodnoceni je ze-
jména cenné u progresivnich forem onemoc-
néni, kde jiz nebyvaiji pfitomny relapsy a ¢asto
ani vyznamna aktivita na MR, a parametr EDSS
samotny neni dostacujici k podrobnému hod-
noceni progrese invalidity. Poprvé bylo zminé-
no u lé¢by PP-RS dosud jedinym registrovanym
preparatem u této formy onemocnéni — okreli-
zumabem. V priibéhu 2,5letého sledovani bylo
dosazeno NEPAD u 29,9 % pacientl Ié¢enych
okrelizumabem oproti 9,4 % lécenych place-
bem a NEP dokonce u 42,7 % pacientd éce-
nych okrelizumabem oproti 29,1 % IéCenych
placebem.
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Hodnoceni pomoci NEDA konceptu pfi-
nasi jednoznac¢né pfidanou hodnotu oproti
hodnoceni pouze pomocf jednotlivych para-
metrQ, pfesto si véak musime byt védomi i li-
mitd tohoto konceptu. Napriklad aktivita na MR
hodnocena pomoci pfitomnosti novych ézf je
napadné rozdilna, pokud se tykd jedné drob-
né nové léze nebo mnoha novych rozsahlych
|ézf. Stejné tak tize relapsu nenf zohlednéna
a tézky motoricky ¢i multifokalni relaps nenf
v podstaté hodnocen vyznamnéji nezli lehky
senzitivni relaps. Zde zUstéva nezastupitelna
role o3etfujiciho neurologa, ktery musi vzit
v potaz vsechny okolnosti nikoliv jen parametr
NEDA jako takovy, aby véas a spravné rozhodl
o nutnosti zmeény (eskalace) Ié¢by. Nedosazeni
NEDA nelze rovnou chépat jako automatickou
indikaci k eskalaci 1é¢by.

Podstatnym faktem pro praxi také je, Zze
platci zdravotni péce v CR zatim reflektuji
v Uhradovych kritériich Ié¢by RS zejména kli-
nicky vyvoj onemocnénf (pocet a tiZe relapst),
byt u eskala¢ni lé¢by v kombinaci s aktivitou na
MR. Samotny asymptomaticky vyvoj choroby
na MR ¢i dokonce vyvoj atrofie nenf zatim ni-
jak zohlednén a nepfindsi moznost reagovat

zménou lécby.

Zaver

Roztrou$ena skleréza stdle predstavuje
nejcastejsi invalidizujici neurologické one-
mocnéni mladsich vékovych skupin pacien-
td. V prvnich dvou dekddach 21. stoleti jsme
svédky pomérné rychlého zavedeni fady
novych lé¢iv do klinické praxe, nicméné kau-
zalni 1é¢ba, ktera by dokdzala nejen potlacit
autoimunitni proces ale také zajistit neurore-
generaci CNS, zatim neni k dispozici. Nasim
cilem proto zlstdva minimalizace dopadu
zédnétu na tkdné CNS, tedy ochrana axont
klinicky spojend s oddélenim a snizenim rizika
trvalé invalidity. To se daff jen diky v€asné-
mu zahdjenf 1écby a zaroven vcasné eskalaci
l[écby na ucinnéjsi v pripadé trvajici aktivi-
ty onemocnéni. Hodnocenf U¢innosti |é¢by
a vyvoje onemocneén( je proto zcela zasadni.
Velky pfinos pfitom predstavuji parametry
kombinujicf klinické i magneticko-rezonanénf
ukazatele aktivity onemocnéni, optimalné
do budoucna i v kombinaci s hodnocenim
kognitivnich funkci a laboratornich marker
(napf. neurofilament).
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PREHLEDOVE CLANKY
HODNOCENT UCINNOSTI LECBY ROZTROUSENESKLEROZY VE 21

LITERATURA

1. Barkhof F. The clinico-radiological paradox in multiple sc-
lerosis revisited. Curr Opin Neurol 2002; 15: 239-245.

2. Cree BA, Gourraud PA, Oksenberg JR, Bevan C, Crabtree-
-Hartman E, Gelfand JM, Goodin DS, Graves J, Green AJ, Mow-
ry E, Okuda DT, Pelletier D, von Budingen HC, Zamvil SS, Agra-
wal A, Caillier S, Ciocca C, Gomez R, Kanner R, Lincoln R, Li-
zee A, Qualley P, Santaniello A, Suleiman L, Bucci M, Panara
V, Papinutto N, Stern WA, Zhu AH, Cutter GR, Baranzini S, He-
nry RG, Hauser SL. Long-term evolution of multiple sclerosis
disability in the treatment era. Ann Neurol 2016; 80: 499-510.
3. De Stefano N, Stromillo ML, Giorgio A, Bartolozzi ML, Batta-
glini M, Baldini M, Portaccio E, Amato MP, Sormani MP. Es-
tablishing pathological cut-offs of brain atrophy rates in mul-
tiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2016; 87: 93-99.
4. Dusankova JB, Kalincik T, Havrdova E, Benedict RH. Cross
cultural validation of the Minimal Assessment of Cognitive
Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS) and the Brief In-
ternational Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BI-
CAMS). Clin Neuropsychol 2012; 26: 1186-1200.

5. Giovannoni G, Tomic D, Bright JR, Havrdova E. "No evident
disease activity": The use of combined assessments in the
management of patients with multiple sclerosis. Mult Scler
2017;23: 1179-1187.

STOLET]

6. Havrdova E, Galetta S, Hutchinson M, Stefoski D, Bates D,
Polman CH, O'Connor PW, Giovannoni G, Phillips JT, Lublin
FD, Pace A, Kim R, Hyde R. Effect of natalizumab on clinical
and radiological disease activity in multiple sclerosis: a ret-
rospective analysis of the Natalizumab Safety and Efficacy in
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (AFFIRM) study. Lan-
cet Neurol 2009; 8: 254-260.

7.Hegen H, Bsteh G, Berger T.'No evidence of disease activi-
ty' —isitan appropriate surrogate in multiple sclerosis? Eur J
Neurol 2018; 25: 1107-e101.

8. Hordkové D. Registr pacientl s roztrousenou sklerézou
ReMusS - kam jsme se posunuli za pét let existence registru.
Neurol praxi 2018; 19: 467-472.

9. Kuhle J, Kropshofer H, Haering DA, Kundu U, Meinert R,
Barro C, Dahlke F, Tomic D, Leppert D, Kappos L. Blood neu-
rofilament light chain as a biomarker of MS disease activity
and treatment response. Neurology 2019; 92: e1007-e1015.
10. Kurtzke JF. Rating neurological impairment in multiple
sclerosis: an Expanded Disability Status Scale (EDSS). Neuro-
logy 1983; 33: 1444-1452.

11. Rotstein DL, Healy BC, Malik MT, Chitnis T, Weiner HL. Eva-
luation of no evidence of disease activity in a 7-year longitudi-
nal multiple sclerosis cohort. JAMA Neurol 2015; 72: 152-158.

12. Scalfari A, Neuhaus A, Degenhardt A, Rice GP, Muraro PA,
Daumer M, Ebers GC. The natural history of multiple sclero-
sis:a geographically based study 10: relapses and long-term
disability. Brain 2010; 133: 1914-1929.

13. Sormani MP, Bruzzi P, Beckmann K, Wagner K, Miller DH,
Kappos L, Filippi M; European Study Group on Interferon Be-
ta-1b in Secondary Progressive MS. MRI metrics as surroga-
te endpoints for EDSS progression in SPMS patients treated
with IFN beta-1b. Neurology 2003; 60: 1462-1466.

14. Sormani MP, Bruzzi P, Comi G, Filippi M. MRI metrics as
surrogate markers for clinical relapse rate in relapsing-remi-
tting MS patients. Neurology 2002; 58: 417-421.

15. Traboulsee A, Li D. Addressing Concerns Regarding the
Use of Gadolinium in a Standardized MRI Protocol for the
Diagnosis and Follow-Up of Multiple Sclerosis. AJNR Am J
Neuroradiol 2016; 37: E82-E83.

16. Vaneckova M, Kalincik T, Krasensky J, Horakova D, Havrdo-
va E, Hrebikova T, Seidl Z. Corpus callosum atrophy--a simp-
le predictor of multiple sclerosis progression: a longitudinal
9-year study. Eur Neurol 2012; 68: 23-27.

17. Vanéckova M, Seidl Z. Roztrousena skleréza a one-
mocnéni bilé hmoty v MR zobrazeni. Praha: Mladé Fron-
ta 2018; 109.



