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Vysoce ucinné léky v ¢asné fazi

roztrousené skler6zy mozkomisni
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Nejcastéji pouzivanym algoritmem |écby roztrousené sklerézy (RS) je zahdjeni s 1éky s nizsi ucinnosti, tzv. Iéky prvni volby,
a pfi jejich selhani eskalace na léky s vys$si u¢innosti, tzv. HET (High Efficacy Treatment). Pouziti vysoce ucinnych 1ék( jiz v ¢asné
fazi nemoci se ale ukazuje jako lepsi strategie k oddaleni progrese a nevratného poskozeni centrélniho nervového systému.
Ptiznivy bezpecnostni profil téchto €kl umoznuje sledovat od samého zacatku lé¢by RS cil upIné stabilizace klinickych para-
metr{ i ndlezu na magnetické rezonanci. Pfekdzkou ve svobodném uzivani vysoce Uc¢innych Iéka je viak slozity a nepfehledny
systém omezujicich dhradovych kritérii.
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High-efficacy drugs in early stage of multiple sclerosis

The most commonly used treatment algorithm in multiple sclerosis (MS) is initiation with lower efficacy drugs, i.e. first-choice
drugs, and, in case of their failure, escalation to drugs with higher efficacy, also known as HET (High Efficacy Treatment). The use
of high-efficacy drugs at an early stage of the disease, however, appears to be a superior strategy in delaying progression and irre-
versible damage to the central nervous system. The favourable safety profile of these drugs allows to aim, from the very beginning
of MS treatment, at complete stabilization of clinical parameters and of the finding on magnetic resonance imaging. However,
the complicated and confusing system of restrictive reimbursement criteria is an obstacle to using high-efficacy drugs freely.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je zanétli-
vé autoimunitni onemocnéni centralniho
nervového systému, které vede k demye-
linizaci a trvalé ztraté neuronl a jejich
axonU. Na patogenezi RS se podili slozky
vrozeného i adaptivniho imunitniho sys-
tému, nejvyznamnéjsi roli hraji autoreak-
tivni T-lymfocyty a protilatky produkujici
B-lymfocyty.

Moznosti dlouhodobé 1é¢by k prevenci
relapsd a progrese nemoci zahrnuji dnes jiz
siroké spektrum [ékl s imunomodula¢nim

a imunosupresivnim uc¢inkem, které se od

sebe odlisuji mechanismem uGc¢inku, mirou
ucinnosti, rizikem vyskytu nezddoucich
ucinka a jejich zavaznosti.

V souvislosti s Uhradovymi podminkami
Ié¢by RS v Ceské republice je nejéastéji pou-
zivanym algoritmem |écby relaps remitentni
formy RS v soucasné klinické praxi tzv. eskalac-
ni lé¢ba, tedy zahajeni lé¢by RS v jejim ¢asném
stadiu, nejlépe jiz po prvni atace (tzv. klinicky
izolovaném syndromu, CIS) léky prvni linie,
tj. interferonem beta, glatiramer acetatem
nebo teriflunomidem. V ptipadé selhani této
|é¢by, pokud pacient prodéla nejméné jednu
stredné tézkou nebo tézkou ataku, je 1é¢ba

eskalovdna na léky tzv. druhé linie s vysokou
ucinnosti (High Efficacy Treatment, HET), ke
kterym patfi alemtuzumab, cladribin, fingo-
limod, ocrelizumab a ofatumumab. Po dvou
atakdach nalécich prvnilinie je mozné eskalo-
vat na natalizumab. Vyjimkou je vysoce aktivni
RS s nejméné dvéma relapsy v jednom roce
a progresi nebo aktivitou na magnetické re-
zonanci, kdy je mozné zacit |é¢bu rovnou né-
kterymi z 1ék0 tzv. druhé linie, napf. fingolimo-
dem, alemtuzumabem nebo natalizumabem.

Pouziti vysoce ucinnych 1ékd hned
v Uvodu nemoci u pacientll s vysoce aktivni

RS a poté eventudlni navazédni méné ucinnymi
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léky se objevilo v klinické praxi uz v devade-
satych letech minulého stoleti jako tzv. in-
dukéni 1é¢ba, kdy byl jako prvni indukéni |ék
pouzit mitoxantron (Le Page, 2018). Jejim
cilem bylo rychlé dosazeni pIné stabilizace
nemoci a prevence dalSiho poskozeni ner-
vové tkané zanétem spojenym s narGstem
neurologického deficitu a oddaleni prechodu
do sekundarné progresivni faze a poté moz-
nost ,de-eskalace” na udrzovaci lé¢bu léky
s nizsi uc¢innosti, ale lepsim bezpecnostnim
profilem. Nevyhodou této induké¢ni [é¢by je
pravé riziko vaznych nezadoucich ucinkd
1€kl s vysokou ucinnosti, proto je tato 1é¢ba
urcena pouze pacientlim se zavaznou rychle
progredujici formou RS, u nichz riziko cas-
né invalidizace prevysuje riziko poskozeni
zdravi v dusledku nezddouciho ucinku lé¢-
by. Tento koncept je nejblizsi sou¢asnému
,Pulsed immune reconstitution therapy”
(PIRT) (Sorensen, 2019). Zakladnim rysem té-
to |écby je pretrvavani klinického efektu i po
skonceni obdobi jejiho aktivniho podéavani
diky dlouhodobému plsobeni na imunitni
systém, ¢imz se odliSuje od konven¢nich
imunomodulacnich 1ékd.

Analyzy pilotnich studii i mnoho me-
taanalyz postmarketingovych studii z béz-
né klinické praxe v poslednich letech vsak
prokazaly, Zze i konvenéni imunomodulaéni
léky s vysokou ucinnosti (HET) dosahuiji jed-
noznacné lepsiho klinického efektu, jsou-li
pouzity v ¢asné fazi nemoci jako Iéky prvni
volby, nez kdyz jsou pouzity az ve druhé linii
jako léky eskala¢ni.

Indukéni lécba

Mitoxantrone

Vysledky prvni randomizované studie
s pulzni [é¢bou mitoxantronem (MX) v davce
12 mg/m? v kombinaci s metylprednisolo-
nem (MP) 1 gram 1x mési¢né po dobu 6 mé-
sicll v porovnani se samotnym metylpred-
nisolonem ve stejné ddvce a rezimu byly
publikovany v roce 1997 (Edan G, 1997). Bylo
zafazeno celkem 42 pacientl (21 v kazdé
skupiné) s klinicky vysoce aktivni RS (Cetnost
relapst za posledni rok pred vstupem do
studie byla 3,1 v MX + MP resp. 2,4 v MP
skupiné a vsichni pacienti méli gadolinium

enhancujci (Gd+) |éze béhem 2mésicniho
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screeningu). Na vstupni MR bylo bez Gd+
lézi pouze 10 % pacientd, primérné vstupni
EDSS bylo 4,7 resp. 4,4. Po 6 mésicich 1é¢-
by nemélo Gd+ léze na MR 90,5 % pacientd
v MX + MP a 31,3 % v MP skupiné, prlimér-
né EDSS se oproti vstupni hodnoté zlepsilo
v MX + MP skupiné o 1,1 a 0 0,1 bodu v MP
skupiné, 12 pacient( se zlepsilo v EDSS skére,
8 zUstalo stabilnich a 1 se zhorsil v MX + MP
skupiné oproti pouze 3 zlepsenym, 12 sta-
bilnim a 6 zhorsenym v MP skupiné. BEhem
6mésicni lécby nebyl pozorovan zadny za-
vazny vedlejsi ucinek.

Dalsi 3letd randomizovana studie pub-
likovana v roce 2011 prokazala lepsi efekt
6meési¢ni indukéni 1é¢by mitoxantronem
a metylprednisolonem ve stejném pulznim
schématu jako pilotni studie s naslednou
30mési¢ni udrzovaci Ié¢bou interferonem
beta 1-b (IFNb) oproti samotné lé¢bé IFNb
kombinované v prvnich 6 mésicich pouze
s 1 g metylprednisolonu mési¢né (Edan,
2011). Zafazeno bylo 55 pacientd v MX +
MP + IFNb a 54 v IFNb + MP skupinéach s vy-
soce aktivni RR RS (nejméné 2 relapsy za
poslednich 12 mésicl pred vstupem do
studie a nejméné 1 Gd+ lozisko na vstupni
MR). Oproti skupiné lé¢ené IFNb + MP by-
lo u pacientl s indukéni 1é¢bou mitoxan-
tronem setrvalé zhorseni o 1 bod v EDSS
opozdéno o 18 mésicl a riziko trvalé pro-
grese béhem 3 let bylo 0 65 % nizsi (12 %
vs. 34 %). Také priimérné EDSS zUstalo po
3 letech sledovani zlepsené o 0,46 bodu
(z 4,1 na 3,6) u skupiny s indukéni [é¢bou
oproti setrvalému EDSS (z 3,8 na 3,7) u IFN
+ MP skupiny. Relativni riziko relapsu bylo
u skupiny MX + MP + IFNb o 61,7 % nizsi
(ro¢ni Cetnost relapsu 0,44 vs. 1,15) a doba
do prvniho relapsu byla u prvni skupiny
0 21 mésicl delsi. Nezadouci Ucinky vazané
na lé¢bu mitoxantronem zahrnovaly pfre-
chodny pokles ejekéni frakce (EF) levé komo-
ry pod 50 % u dvou pacientd, pretrvavajici
amenoreu u dvou pacientek (35 a 37 let)
a téZzkou neutropenii (méné nez 500) s ho-
reckami u dvou pacientl. BEhem 5letého
sledovani 802 pacientl 1é¢enych pulznim
mitoxantronem se objevil jeden pfipad
méstnavého srdecniho selhani, 39 (4,9 %)
pacientd mélo snizeni EF levé komory pod
50 %, 11 z nich trvalé. Dale u dvou pacienta

byla diagnostikovana lé¢bou indukovana
leukemie (1 pacient zemfel) a 17,3 % paci-
entek mélo trvalou sekundarni amenoreu.

| pfes vynikajici a dlouhodoby ucinek je
vzhledem ke spektru nezddoucich ucinka
pouziti mitoxantronu rezervovano pro paci-
enty s vysoce aktivni relabujici RS s rychlou
progresi invalidity, u nichz ,neexistuje jina

terapeutickd moznost” (Novantrone, on-line).

Autologni transplantace
kmenovych bunék

Za nejradikalnéjsi postup lze povazovat
autologni transplantaci kmenovych bu-
nék (Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, AHSCT), ktera se pouziva
v lé¢bé RS jiz od devadesatych let minulého
stoleti. U¢innost AHSCT oproti béznym imu-
nomodula¢nim 1ékiim u pacientd s vysoce
aktivni RS porovndvala studie zahrnujici 110
pacientt (55 v kazdé skupiné) Iécenych mezi
roky 2005 a 2016 (Burt, 2019). Progrese nemoci
se vyskytla u 3 pacientd po HSCT a u 34 na
DMD (HR 0,07, p < 0,001). Vstupni EDSS se za
prvnirok po AHSCT snizilo z prdmérnych 3,38
na 2,36, naopak u DMD se zvysilo z 3,31 na
3,98. Zatimco béhem 5 let sledovani prodélalo
relaps 15,4 % pacient( po HSCT, ve skupiné na
DMD to bylo 85,2 % pacientd. 78,5 % pacientl
po HSCT nemélo po 5 letech zndmky aktivity
onemocnéni, na DMD to byla po 5 letech ne-
celad 3 % pacienta.

Bezpecnost indukéni [é¢by alemtuzuma-
bem a HSCT oproti konvenénim Iékim druhé
linie (rituximab, natalizumab, fingolimod a di-
metylfumarat) zjistovala prace publikovana
vr.2021, ktera hodnotila 132 pacientt Ié¢enych
alemtuzumabem, 139 AHSCT a 2 486 pacientt
s neindukéni 1é¢bou (Alping, 2021). Ve skupiné
|é¢ené alemtuzumabem zemfeli 4 pacienti (inci-
dence na 1000 paciento-roku 8,6) v HSCT zemfel
1 pacient (incidence 1,7) a v konvenéni DMD
skupiné byla mortalita 0,7. Onemocnéni stitné
Zldzy se vyskytlo u 32 pacientt léc¢enych alem-
tuzumabem a u 14 z HSCT skupiny (incidence
109 a 34 resp.), u konvenéni lé¢by byla incidence
5,3. Infekce se vyskytla u 16 pacientt lécenych
alemtuzumabem a 66 pac. po HSCT, zejména
bezprosttedné po jejim provedeni (incidence
56 a 275 a 52 pro konvenc¢ni [é¢bu na 1 000
paciento-roku). Studie ukézala vysoky vyskyt
onemocnéni stitné zIdzy a trombocytopenie po
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1é¢bé alemtuzumabem a vysoky vyskyt infekci
kratce po provedeni HSCT oproti referencni sku-
piné. Naopak vyskyt non-thyroidnich autoimu-
nitnich nemocnéni byl stejny a nizky ve vech
skupinach (incidence 3,0, 2,6 a 3,4 resp.).

Ackoliv se s pribyvajicimi zkusenostmi
transplanta¢nich center bezpecnost této
lécby zvysuje, je tieba brat v uvahu jeji rizi-
ka a indikovat k AHSCT pacienty v ¢asnych
stadiich RS, ktefijsou vzhledem k nizsimu véku
a mensimu vyskytu komorbid méné ohrozeni
komplikacemi a Ize u nich pfedpokladat lepsi
lé¢ebny vysledek nez v pokrocilé fazi nemoci
(Mariottini, 2020).

Alemtuzumab

Vysokou ucinnost u terapeuticky naivnich
pacientd prokazal v pilotnich studiich alemtuzu-
mab. Studie faze lll CARE-MS | zahrnovala terape-
uticky naivni pacienty s aktivni RR RS, druha stu-
die faze lll CARE-MS Il potom pacienty, u kterych
selhala lé¢ba IFNb nebo glatiramer acetatem
(Merkel, 2017). Pacienti byli randomizovani do
skupiny lé¢ené alemtuzumabem nebo IFN beta
1a (44 pg 3x tydné) v poméru 2: 1. Ro¢ni cetnost
relapsut byla ve studii CARE_MS | 0,18 vs. 0,39
u [é¢enych alemtuzumabem vs. IFNb a 0,26 vs.
0,52 ve studii CARE-MS Il. 77,6 % pacientd na
alemtuzumabu vs. 58,6 % na IFNb neprodé-
lalo Zadny relaps ve studii CARE-MS | a 65,4 %
a 46,7 % pacientl ve studii CARE-MS II. 6mé-
si¢ni konfirmovanou progresi mélo 8 a 11,12 %
pacientd v CARE-MS | a 12,7 a 21,3 % ve studii
CARE-MS II. Bez zndmek klinické a MR aktivity
bylo ve studii CARE-MS | 39 % pacientt [é¢enych
alemtuzumabem a 27 % pacientl 1écenych IFNb,
v CARE-MS to bylo 32 % resp. 14 %. Analyza
podskupin pacientt ve studii faze | CAMMS223
potvrdila vétsi efekt na snizeni ¢etnosti relapst
a prevenci narGstu neurologické disability u pa-
cientd mladsich 31 let, u pacientl s trvanim ne-
moci kratsim nez 1,3 roku a EDSS niz3im nez 2,0.

Nejvétsim problémem Ié¢by alemtuzu-
mabem jsou sekundarni lé¢bou indukovana
autoimunitni onemocnéni, jejichz vznik se
vysvétluje ¢asnou repopulaci B-lymfocytd,
cca 6 mésicli po ukonceni lé¢by. Autoimunitni
thyreoiditidu prodélalo béhem 7letého sle-
dovani v extenzi pilotnich studii vice nez
40 % pacientll a trombotickou trombocyto-
penickou purpuru 3,4 % pacientu (Sorensen,
2019).
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Vyskyt novych nezadoucich tGcinkd po
uvedeni alemtuzumabu na trh vedl k zafazeni
novych bezpeénostnich opatfeni a doporuceni
k jeho omezenému pouziti (Syed, 2021; EMA
2019).

Dalsi léky s vysokou ucinnosti
v Casném pouziti

Systematicky pfehled literatury tykajici
se v€asného a pozdniho pouziti HET fingoli-
modu, natalizumabu a alemtuzumabu (i pfes
rozdilnou klasifikaci ,¢asného” a ,pozdniho”
ve smyslu trvani nemoci, véku pacientt a miry
neurologického deficitu v jednotlivych ana-
lyzovanych studiich) prokazuje jasny benefit
1ékd s vysokou ucinnosti zejména pfi pouziti
u terapeuticky naivnich pacientl jako lék prv-
ni volby v casné fazi RS (Merkel, 2017).

Lécba fingolimodem ve studii TRANS-
FORMS (2 davky fingolimodu 0,5 mga 1,25 mg
vs. placebo po dobu 12 mésict) ved| u terape-
uticky naivnich pacientt k vyrazné nizsi ro¢ni
Cetnosti relapsli nez u pacientld s predcho-
zi 1é¢bou DMD - 0,15 pro skupinu naivnich
s 0,5 mg fingolimodu a 0,17 u davky 1,25 mg
vs. 0,25 na 0,5 mg a 0,33 na davce 1,25 mg
fingolimodu u pacientli po pfedchozi DMD
(Cohen, 2010). Lepsi efekt byl také pozorovan
u pacient mladsich 40 let (Cohen, 2013). Také
v prvnim roce extenze této studie byla ¢etnost
relapst nizsi u pacientli od pocatku l1écenych
fingolimodem (0,12 a 0,15 pro davky 0,5 mg
a 1,25 mg) nez u pacientd, ktefi presli na fingo-
limod po prvnim roce |é¢by IFNb (0,22 a 0,18).
Tento trend se ale nepotvrdil pfi hodnoceni
parametr MR a progrese EDSS (Khatri, 2011).

Lepsi klinicky efekt v casnéjsi fazi RS
prokdzaly i studie s natalizumabem AFFIRM
a SENTINEL (Hutchinson, 2009). U pacientt
mladsich 40 let vs. starSich 40 let bylo ro¢ni
riziko relapsu 0,28 a 0,45 ve studii AFFIRM
a 0,36 a 0,58 ve studii SENTINEL. Pro pacien-
ty s EDSS 3,5 a nizsim vs. EDSS vice nez 3,5
bylo ro¢ni riziko relapsu 0,31 a 0,49 ve stu-
dii AFFIRM a 0,44 a 0,51 ve studii SENTINEL.
Kumulativni riziko 3mési¢ni konfirmované
progrese a doba do prvni potvrzené pro-
grese byly také zavislé na véku (nizsi pro
pacienty mladsi 40 let) vice nez na vstupni
hodnoté EDSS. Také v observacni studii TOP,
kterad zahrnuje 4 800 pacientq, byl po 5 letech
sledovani ro¢ni relapse rate nejnizsi u tera-
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peuticky naivnich pacientl pred zahajenim
natalizumabu (0,18) nez u pacientl s pred-
chozi l1é¢bou jednou DMD (0,22) nebo dvéma
a vice DMD (0,31) (Barkhof, 2014).

Analyza podskupin pacientl ze souhrn-
nych dat ze studii OPERA | a OPERA Il (ocre-
lizumab vs. IFNb 44 ug 3x tydné) ukazala
lepsi efekt u pacientd mladsich 40 let jak na
snizeni Cetnosti relapsy, tak poc¢tu Gd+ T1
1ézi a vyssiho dosazeni NEDA nez u pacientd
40letych a starsich (Turner, 2019).

Dalsim dlvodem k ¢asnému pouziti [ék(
s vysokou uUcinnosti je nedostatec¢ny efekt
a vysoké riziko progrese nemoci pfi dlouho-
dobé lé¢bé Iéky prvni volby, jak ukazuji vy-
sledky extenzi origindlnich studii s glatiramer
acetatem a interferonem beta (Brown, 2019).

V extenzi studii s GA mélo po 13,6 letech
na lécbé 35 % pac. sekundarné progresiv-
ni RS, 59 % mélo EDSS 4 a vice, 18 % EDSS
6 avicea3 %EDSS 8.UIFNb-1a 22 a 44 ug po
7 letech 1é¢by 23,9 % pacientd progredovalo
na EDSS 4, 19,7 % na EDSS 6, 12 % na EDSS 6,5
a 6,1 % na EDSS 7. 19,7 % pacientli mélo po 7
letech SP RS. Po 16 letech |é¢by mélo 45,8 %
pacientl EDSS 6. Navic velmi malé procento
pacientl mé ve skutecnosti benigni RS, nez
by se zdalo na za¢atku nemoci - jen 2,9 %
nelécenych pacientl mélo po 15 letech nemo-
ci EDSS niz3i nez 3. Dal$im argumentem pro
HET je nizkd adherence k injek¢ni 1é¢bé - jen
52-62 % pacientl uziva injekéni Iéky alespon
280 % jejich predepsaného davkovani, zatim-
co napf. perorélni léky alespor z 80 % uzivalo
98,2 % pacientud na fingolimodu a 87,8 % na
dimethyl fumaratu.

Efekt casného uziti HET v bézné
klinické praxi

V poslednich letech bylo publikovdno
nékolik praci, které analyzuji data z velkych
souboru pacientl z bézné klinické praxe (na-
rodnich registrl nebo mezinarodnich data-
bazi) a prokazuji ptimo lepsi efekt ¢asného
vs. pozdniho pouziti HET na aktivitu nemoci,
riziko progrese neurologického deficitu nebo
prechodu do sekundarné progresivni faze.

Prace z roku 2020 analyzovala soubor paci-
entl z danského registru MS (DMSR), ktefi za-
hajili DMD mezi 2001 a kvétnem 2018 a byli lé-
¢eni bud’'HET: natalizumabem, fingolimodem,
alemtuzumabem, cladribinem, daclizumabem
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nebo ocrelizumabem, nebo Iéky s nizsi ucin-
nosti (Moderate efficacy DMT, ME DMT): IFN-§3,
teriflunomidem, dimethyl fumaratem nebo
glatiramer acetatem (Buron, 2020). Z celko-
vého poctu 8 953 pacientl v databazi bylo
indentifikovdno 194 pacient(, ktefi zahajili
HET jako prvni |é¢bu a k nim bylo metodou
parovani podle propensity skére nalezeno
vpoméru 1:1194 pacientq, ktefi zahdjililécbu
ME DMT. Prdmérna doba sledovani téchto
skupin byla 5,3 roku a 75 pacientt z druhé
skupiny bylo v priméru za 3,1 roku eskalova-
no na HE DMT. Pravdépodobnost 6mési¢ni
konfirmované progrese v EDSS byla po 2 a 4
letech sledovani 18,3 % a 30,1 % ve skupiné
zacinajici na ME DMT a 11,5 % a 16,6 % ve
skupiné zacinajici na HE DMT. Skupina na HE
DMT méla o 47 % niz3i vyskyt progrese EDSS
nez skupina na ME DMT. Pravdépodobnost
relapsu po 2 a 4 letech |é¢by byla ve skupiné
na ME-DMT 51,8 a 66,9 % oproti 30,6 a 41,4 %
ve skupiné na HE DMT. Analyza podskupiny
s vysoce aktivni RS ukédzala podobné vysled-
ky - skupina na HE DMT méla o 52 % méné
vyskytu 6mési¢ni progrese v EDSS a o 40 %
méné prvnich relapst nez skupina na ME DMT.
S ohledem na doporucené postupy Iécby RS
v Dansku byl jako HE DMT v prvni linii |é¢by
pouzit téméf vyhradné natalizumab (u 69,1 %
pacientt) a fingolimod (u 30,4 % pacientd).
Na otadzku asociace typu a nacasovani
lé¢by DMT s prechodem do sekundarné pro-
gresivni faze RS odpovida studie z roku 2019,
ktera analyzovala skupinu 1 555 pacient( s RR
RS (230 nelécenych, 1 272 lé¢enych inicidlné
léky 1. volby IFNb nebo GA nebo zahajuji-
cich 1é¢bu rovnou HE DMT natalizumabem
nebo fingolimodem a 53 pacientd lé¢enych
alemtuzumabem) (Brown, 2019). Metodou
parovéni podle propensity skére byli porov-
nani léceni vs. odpovidajici neléceni pacienti.
Vsichniléceni pacienti méli oproti nelé¢enym
nizsi riziko konverze do sekundarné progre-
sivni RS. Ve skupiné lé¢enych IFNb nebo GA
pfeslo do SP RS po 5 a 11 letech 12 % a 27 %
pacientl oproti 47 % a 57 % nelécenych. Ve
skupiné [é¢enych fingolimodem bylo v SP po
5letechi6 letech 7 % pacient(, v odpovidajici
skupiné nelécenych 32 % a 39 % pacientd, ve
skupiné lécenych inicidlné natalizumabem
pieslo do SP po 5 letech 19 % a po 6 letech
34 % pacientd, v porovnani s nelé¢enou sku-
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pinou to bylo 34 % a 38 % pacientud a u lécby
alemtuzumabem bylo v SP po 5 a 8 letech
10 % a 21 % oproti odpovidajici nelécené
skupiné, kde konvertovalo 25 % a 41 %
pacientt. Pravdépodobnost konverze do
SP byla také nizsi u skupiny pacientd, ktefi
zacali 1é¢bu IFNb nebo GA do 5 let od po-
¢atku choroby nez u téch, ktefi zahdjili 1é¢bu
pozdéji (HR 0,77; p = 0,003), po 17 letech
od pocatku sledovani to bylo 29 % a 47 %
pacientd v obou skupinach. Pokud zahdjili
pacientilé¢bu IFNb a GA mezi 5. a 10. rokem
od pocéatku nemoci, po 5 letech 1é¢by méli
stejné riziko prechodu do SP jako neléceni
pacienti. Riziko SP bylo také nizsi, pokud
pacienti presli na eskala¢ni 1é¢bu dfive nez
po 5 letech od zac¢atku nemoci (HR 0,76;
p < 0,001) a také pokud zahdjili inicialné
lé¢bu natalizumabem, fingolimodem nebo
alemtuzumabem (7 % a 16 % po 5 a 9 letech)
oproti IFNb a GA (12 % a 27 %), HR 0,66
(p = 0,046).

Efekt casného nasazeni HET do dvou let
od zacatku nemoci s pozdéjsim zahajenim
HET 4-6 let od pocatku nemoci na progresi
neurologické disability porovnava prace zro-
ku 2020 (He, 2020). Data byla ziskana z registru
MS Base a Svédského registru pacient( s RS,
zartazeni byli dospéli pacienti s klinicky defini-
tivni RR RS sledovani nejméné 6 let, ktefi byli
|é€eni rituximabem, ocrelizumabem, natali-
zumabem, alemtuzumabem nebo mitoxan-
tronem nejméné po dobu 6 mésicd, pacienti
v obou skupinach byli parovani podle propen-
sity skére podle jejich vstupnich klinickych
a demografickych udaja. Vstupni EDSS bylo
2,2 ve skupiné ¢asné HET (hodnoceno 213
pacientt) a 2,1 ve skupiné pozdni HET (253
hodnocenych pacientt), median sledovani byl
7,8 roku. Po 6 letech od za¢atku nemoci bylo
EDSS 2,2 resp. 2,9 v ¢asné a pozdni skupiné
a po 10 letech od zac¢atku nemoci 2,3 a 3,5
resp. Primérny rozdil v EDSS mezi obéma sku-
pinami byl mezi 6.a 10. rokem sledovani-0,98.
Kumulativniriziko progrese disability bylo niz-
$i u ¢asné skupiny, at uz pocitano od zac¢atku
nemoci, nebo od zac¢atku HET. | po 6 letech od
zacatku nemoci, kdy uz byli vsichni pacienti
|é¢eni HET, se kivky kumulativniho rizika pro-
grese nadale oddalovaly, coz vysvétluji autofi
jak v€asnéjsim zahdajenim, tak delSim trvanim

lé¢by HET u ¢asné skupiny.
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Casné prediktivni faktory
progrese RS

Otazkou stéle zUstava vybér vhodného
pacienta pro zahdjeni HET jako léku prvni
volby (Stankiewicz, 2019). Demografické
faktory povazované za zndmky nepfiznivé
progndzy jako napf. muzské pohlavi, pozdéjsi
vék zac¢atku nemoci, motorické a mozeckové
pfiznaky na za¢atku maji velmi nizkou nebo
zadnou hodnotu v predikci horsi progné-
zy, konvencni MR techniky nezachycuji celé
spektrum zmén ve tkani CNS v dlsledku za-
nétu a volumometrie, kterd nejlépe koreluje
s progresi neurologického deficitu, neni do-
stupnd v bézné klinické praxi.

Hledani novych prognostickych marker(
nepfiznivé progndzy se vénuji dalsi prace,
napf. pfitomnost infratentorialni nebo spi-
nalni |éze jako moznych rizikovych faktord
progrese disability analyzovala prace z roku
2019 (Dekker, 2019). Z kohorty pacientd s RS
v Amsterdamu bylo vybrano 153 pacienta
s dostupnym MR zobrazenim mozku a mi-
chy do 15 mésict od zacatku nemoci a do-
bou sledovani 6 resp. 11 let (95 pacientQ).
Z nich 110 (71,9 %) mélo vstupné misni lézi,
77 (50,3 %) mélo infratentorialni 1ézi a 61 pa-
cientl (39,9 %) oboji. Pacienti s misni lézi méli
vétsi riziko progrese disability po 6 letech
(OR: 3,6; confidence interval (Cl): 1,42-9,03,
p =0,007) i po 11 letech sledovani (OR: 2,8;
Cl: 1,02-7,51, p = 0,047). Trend zvyseného
rizika progrese méli také pacienti s novou
infratentorialni 1ézi béhem 2 let od zacatku
sledovani, zatimco pacienti se vstupni infra-
tentoridlni nebo obéma [ézemi vyssi riziko
progrese disability neméli.

Riziko dalsi progrese na MR a zvysené rizi-
ko relapsu RS v nasledujicich 2 letech naopak
prokazala retrospektivni studie s 56 pacienty,
ktefi byli sledovani MR v letech 2012-2018
v Buenos Aires, pokud méli na MR po 6 mési-
cich od zahéjeni lé¢by novou infratentorialni
1ézi (Silviera, 2020).

Prediktivni faktory selhani 1ékd prvni vol-
by hledala studie ze tfi francouzskych MS
center publikovana v r. 2020, ktera zahrnova-
la 863 pacientl s RR RS nebo CIS, ktefi zahdjili
Ié¢bu DMT prvni linie mezi lety 2008 a 2018
(Ayrignac, 2020). Jejich primérny vék byl 33,8
roku, trvani nemoci 1 rok, ¢etnost relapsa

v pfedchozim roce 1,2 (v pfedchozich 2 letech

www.neurologiepropraxi.cz



1,5), vstupni EDSS 1,1, doba sledovani 5,3 roku
a byliléceni IFNb (44,26 %), glatiramer aceta-
tem (24,57 %), teriflunomidem (16,11 %) nebo
dimethyl fumaratem (15,06 %). Selhani lécby
(klinicky relaps nebo ptitomnost Gd+ |éze)
bylo pozorovano u 23,5 % pacient(, v pri-
méru po 6,7 letech |é¢by (median 2 roky),
po 2 letech u 15 %, po 5 letech u 30 % a po
10 letech u 42 % pacientl. Nejvyznamnéjsimi
prediktivnimi faktory selhani [é¢by byl vék
nizsi nez 26 let (HR 2,06, p < 0,001), vstupni
EDSS = 2 (HR 1,98, p < 0,001), vice nez 2 relap-
sy v poslednim roce (HR 1,45, p =-0,14) a pfi-
tomnost Gd+ [éze (HR 1,36; p = 0,073). Pacienti
s kombinaci 3 nebo 4 rizikovych faktorl méli
riziko selhanilé¢by 25 % po 2 letech a47 % po 5
letech! Z vysledkl vyplyva, ze pacienti s vyssim
vstupnim EDSS nez 2, vysokou aktivitou nemo-
cianavic s Gd+ lézemi na MR by vice profitovali
zHET jako inicidIni l1é¢by nezz DMD prvni linie.

Vyznamnou roli by mohly hrat nové bio-
markery, jako napf. neurofilamenta, ktera jiz
na pocatku nemoci mohou odhalit pacienty
se subklinicky probihajici progresi a pacienty
s vy3$sim rizikem relapsu a progrese disabili-
ty (Benkert, 2022). Vyznamnou korelaci mezi
zménou sérovych hladiny lehkych retézcl
neurofilament na samém zacatku nemoci
a nartstem celkového objemu T1W a T2W lézi
v dlouhodobém sledovani 172 pacientd ukaza-
la prace zr. 2021 (Srpova, 2021). Casna sérova
hladina lehkych fetézct neurofilament byla
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také silnym nezavislym prediktivnim faktorem
atrofie mozku.

Odpovédi na mnoho otdzek mohou
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pouziti HET (Ziemssen, 2016).

Zavér

Obavy z vaznych nezadoucich ucinkd,
které jsou hlavnim dlivodem limitovaného
pouzivani indukéni |é¢by u 3irsi populace
pacientl s RS, dnes v pfipadé modernich
1ékd s vysokou ucinnosti nejsou na misté.
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motnych neurologt, ktefi by méli tento
novy pfistup pfijmout a natrvalo vnést do
své klinické praxe.

Prvnim krokem k této zméné je moz-
nost zahdjit 1é¢bu vysoce uc¢innymi léky
ocrelizumabem a ofatumumabem u paci-
entld s ¢asnou RS, véetné téch, ktefi zatim
prodélali pouze jednu ataku. Podminkou
uhrady je aktivita nemoci (1 ataka v po-
slednim roce nebo 2 ataky za posledni
dva roky) a pfitomnost zndmek nepfiznivé
prognoézy nemoci, konkrétné pfitomnost
infratentorialni, misni nebo gadolinium
enhancujici [éze na MR.

Soucasny algoritmus |é¢by RS podfizeny
stéle komplikovanéjsim a nelogickym ome-
zenim dostupnosti lékd nazyvanym ,Ghrado-
va kritéria” je zbyte¢nou ztratou drahocen-
ného casu, po ktery jesté mGzeme zabranit
poskozeni centralniho nervového systému,
ave svém dusledku jen oddaluje naklady na
pécio pacienty s RS, které s progresi nemoci
a invaliditou narastaji.

Jedinym smysluplnym cilem |é¢by RS je
dosazeni pIné klinické i MR stabilizace ne-
moci bez zndmek jeji aktivity a progrese,
tedy stavu, ktery odpovida konceptu ,No
Evidence of Disease Activity” (NEDA). A roz-
hodnuti o tom, ktery |Iék bude ve snaze to-
hoto cile dosahnout v danou chvili pouzit,
by mélo byt zcela a vyhradné v kompetenci
zkuseného lékare a pouceného pacienta.
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