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Co je nového v terapii roztrousené sklerozy
interferonem beta v Ceské republice?
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Interferon beta spolu s glatiramer acetatem tvofi skupinu Iéki 1. voby pro lé¢bu relaps-remitentni formy roztrousené sklerézy. Vsechny
preparaty maji prokazany efekt na redukci poétu relapsd, zmirnéni nardstu disability a rovnéz na MRI parametry. V Ceské republice
indikace i na klinicky izolovany syndrom, sniZzeni véku nasazeni této lécby z 18 na 12 let a moznost vysetiovat neutraliza¢ni protilatky
proti interferonu beta.
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Recent advances in treatment of multiple sclerosis with interferon beta in Czech Republic?

Interferon beta and glatiramer acetate comprise the group of first-choice drugs for the treatment of relapsing-remitting multiple
sclerosis. All the drugs have been shown to have an effect on reducing the relapse rate, reducing the disability rate as well as on
MRI parameters. In the Czech Republic, patients have been treated with these drugs for about 15 years. The basic indication re-
mains unchanged and the major advances in the past one to two years are: expanding the indication to include clinically isolated
syndrome, reducing the age limit for treatment from 18 to 12 years and the possibility to assess neutralizing antibodies against

interferon beta.
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Seznam zkratek

ADEM - akutni diseminovana encefalomy-
elitida

BADbs — binding antibodies, vazebné protilatky

CDMS — klinicky definitnf roztrousena skleréza

CIS - clinically isolated syndrome, klinicky izolo-
vany syndrom

CPA - cytopathic effect assay, metoda cyto-
patického efektu

DMD - disease modifying drugs, Iéky ovliviujici
onemocneén(

EDSS - Expanded Disability Status Scale

EMA - Evropskéd Medicinskd Agentura

Gd+ - gadolinium enhancujicf

INF-B — interferon beta

i.m. — intramuskuldrné

MxA — myxovirus rezistentnf protein A

MIU = milion international units

MRI = magnetickd rezonance

mMRNA — messenger ribonucleic acid

NABINMS - Neutralizing Antibodies on Interferon
beta in Multiple Sclerosis Consortium

NAbs — neutralizing antibodies, neutralizacni
protilatky

NNT - number needed to treat

NU - neutralizing unit

RR - rate ratio

RS — roztrousena skleréza

s.C. — subkutdnné

Uvod

V roce 1993 byl INF-3 schvéleny k [é¢bé re-
laps-remitentni formy roztrousené sklerézy a byla
to prvnf prokazatelné Ucinna terapie této nemoci
po témér 130 letech, co Jean-Martin Charcot po-
psal toto onemocneéni (v r. 1868). Cestu k pacien-
tdm ale nemél INF-3 jednoduchou.

Interferony byly objeveny v r. 1957 jako gly-
koproteiny, které interferuji s replikaci viru, jsou
produkovany bunkou, kterd je virem napadena,
a maji za cil ochranit okoInf buriky a zamezit tak
jeho dalsimu siteni. U¢inek interferon(i je virové
nespecificky.

Ke skupiné interferond patfi INF alfa (produ-
kované bilymi krvinkami), INF beta (fibroblasty,
lymfocyty, endotelidinimi burikami, makrofa-
gy) a INF gama (lymfocyty). Predpoklad, ktery
ved| ke zkoumani u¢inku interferond na RS,
byl ochrénit pacienta pred virézami, o nichz
se védeélo, Ze ¢asto vedou ke zhorseni nemoci.
V kratké dobé byly provedeny studie se vse-
mi typy INF. V 1. 1982 byla publikovana prace
Jacobse et al. o efektu pfirozeného lidského
INF-@, ktery byl ziskany z fibroblast, aplikoval
se intratékalné lumbdélni punkci celkem 9-10
krdt béhem 6 mésicl. Pocet relapsd byl signi-
fikantné nizsi v Iécebné skupiné, nez ve skupi-
né placebové. Byla to 1. studie, kterd védecky
prokdzala, Ze roztrousenou sklerézu lze Uc¢inne
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lé¢it. Studie s INF-a byla netspésnd (Camenga
etal, 1986) a studie s INF-y byla dokonce pred-
Casné ukoncena po dramatickém zvyseni po-
Cturelapst v 1écebné skupiné behem 1. mésice
lécby (Panitch et al., 1987).

V dalsich letech byl INF-(3 pfipraven rekombi-
nantné a byly provedeny 3 zasadni studie, kazda
s mirné odlisnou formou ¢i davkovanim (INF-
B-1b 250ug s.c. ob den, IFN-B3-1a 30ug i.m. 1X
tydné a INF-B-1a 22 a 44 ug s.c. 3X tydné), které
viechny prokazaly jednoznacny efekt na klinické
i MRI parametry RS (INFB Multiple Sclerosis study
group 1993, Jacobs LD et al., 1996; PRISM Study
Group 1998).

Ucinek INF-B u RS nenf protivirovy, jak byl
puvodni predpoklad, ale imunomodulacni.

Neutraliza¢ni protilatky

Biologicka lé¢ba vyvolavé tvorbu protildtek
proti pfislusnému produktu, coz je zndmo napf.
u lécby inzulinem, faktorem VIII, erytropoetinem,
interferonem alfa.

Lécba INF-3 je rovnéZ spojena s tvorbou
protildtek. Jsou to jednak vazebné protildtky,
které se vyskytuji az v 80% a které nesnizuji (ne-
bo jen mélo) efekt INF-3, a jednak neutraliza¢nf
protildtky, které se objevuji ve 2-45 %, a (zejmé-
na pfi vysokych titrech) snizuji ic¢innost této
lécby. Navzdjem se lisi v tom, Ze NAbs se vazZi
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na misto na molekule INF-B, které se spojuje
s pffslusnym receptorem pro INF-{3, ¢imz se za-
branf tomuto spojeni a nedojde tak ke spusténi
celé kaskady déjd, kdezto BAbs se vazi na jina
mista molekuly.

Ke stanoveni NAbs se pouziva metoda cyto-
patického efektu (CPA) — inhibice cytolyzy tka-
nové kultury (standardné bunky lidského karci-
nomu plic, tzv. tkariovaé kultura A549) po pridani
INF- 3, viru (standardné mysi virus encefalomyo-
karditidy), a séra pacienta. Pokud v séru pacienta
nejsou NAbs, INF-(3 zabréni cytolyze, kterou by
virus zpUsobil, pokud v séru NAbs jsou, tak tyto
protilatky zabranf protektivnimu psobeni INF- 3
na bunky a dojde k cytolyze.

Mimo stanoveni neutraliza¢ni schopnosti
séra in vitro CPA metodou mlzeme urcit i bio-
aktivitu INF-B in vivo méfenim molekul, jejichz
syntéza je INF-B indukovana. Nejvyhodnéjsi je
stanoveni MxA, protoZe vykazuje nejvetsf zvy-
senf hladiny po podani INF-3. V praxi se ¢asto
nestanovuje piimo protein MxA, ale jeho mRNA
metodou PCR.

Pacienti s nizkymi hladinami NAbs nemus,
ale mohou mit redukci bioaktivity (interakce
mezi NADb a INF- 3 je odstupriovana, neni podle
zakona ,vse nebo nic”).

Vy338i titry (> T00NU/ml) jsou vétsinou per-
zistentni a maji vétsi klinicky dopad.

U ¢asti pacientd mohou spontanné NAbs
béhem urcité doby vymizet i pfes to, Ze terapie
INF-B pokracuje. Je to typictéjsi u nizkych titrd
a vice u INFB-1b nez INF@3-1a. Vzacné jsou pub-
likovéany i pripady (jen u INFB3-1b), kdy mohou
vymizet i vysoké titry >3000NU/ml (Frank et
al.,, 2004; Francis et al., 2005).

Byl proveden velky pocet studif, které do-
kumentujf, Ze vysoké, perzistentnf titry redukujf
Ucinnost INF-(3 terapie v klinickych i MRI parame-
trech (napt. Sgrensen et al., 2003; PRISM Study
Group, 2001; Kappos et al., 2005; Sgrensen et
al, 2006; Sominanda et al., 2008; Pachner et al.,
2009; Sbardella et al., 2009).

Déle bylo prokdzéno, Ze NAbs pozitivita (Ci
chybéni MxA bioaktivity) po 12 mésicich lécby
predpovida relaps (az o nékolik mésict), na rozdil
od NAbs negativnich pacientd (Sgrensen et al.,
2003; Malucchi et al.,, 2008) nebo progresi EDSS
(Tomassini et al., 2006).

Klinické predikce pfi nedostate¢ném efek-
tu lé¢by se ale neukazuje spolehlivé: pacienti
testovani na NAbs pro horseni stavu pfi lé¢bé
INF-B méli stejny resp. dokonce mensi vyskyt
NAbs nez pacienti, kteff byli testovani v ramci
rutinniho sledovani bez ohledu na klinicky stav
(Rot et al,, 2008; Goodin et al., 2007).

NAbs maji zkfizenou reaktivitu k ostatnim
INFbeta preparatdm, proto zména jednoho
INFbeta prepardtu za jiny neobnovi jeho Ucinnost
(Khan et al, 1998). Déle se neprokézalo, Ze by vy-
mizeni NAbs bylo mozno dosahnout ani kortikoi-
dy (Hesee et al,, 2009) ani kortikoidy v kombinaci
s azathioprinem (Ravnborg et al,, 2009).

Béhem doby, co je tato problematika in-
tenzivné studovana, se vyviji i doporucenti, ja-
kym zpdsobem na pfitomnost NAbs reagovat.
Zatim nejaktudlngjsi vzeslo z panelové diskuze
NABINMS Consorcia z ¢ervna 2009 (publiko-
vana byla v nasledujicim roce: Polman et al,
2010). Zména terapie na neinterferonovy lék
je doporucena u vsech pacientd, pokud majf
trvale vysoky titr NAbs a/nebo nedostate¢nou
MxA bioaktivitu, a to i pokud jsou tito pacien-
ti klinicky zcela stabilni. U pacientU, kteff majf
vysokou aktivitu nemoci, je tato zména lécby
doporucena i bez ohledu na vysledek NAbs ¢i
MxA analyzy.

Stanoveni MxA bioaktivity mé& nezastupi-
telnou roli zejména v pfipadech nizkého titru
NAbs, kdy ndm poskytne informace, zda INF-3
ma nebo nema zachovanou bioaktivitu a zda je
tedy opodstatnéné v této terapii pokracovat.

Na zaveér literdrniho prehledu pfipomenuti,
Ze NABs nejsou jedinou pficinou nedostate¢né-
ho efektu lé¢by.

Od . 2007 je v Ceské republice moznost
vydetiovat NAbs metodou CPA (Ustav Iékafské
mikrobiologie, FN Motol) a od r. 2009 i stano-
vovat bioaktivitu vysetfenim mRNA MxA (la-
boratof molekuldrni diagnostiky Nemocnice
Na Homolce). Soucasné vysetifovani obéma
metodami je vyhodné, kombinuje jednak stano-
veni NADs a jednak i detekci biologické odezvy
na podanf INF-3.

Moznost vysetfovat NAbs je ddlezitym na-
strojem v monitoraci lé¢by INF-3 a ddlezitym
faktorem v optimalizaci terapie u konkrétniho
pacienta. Pokud pacient vykazuje nulovou biolo-
gickou odezvu na podani léku, mdzeme takovou
terapii zavc¢as zménit za jinou, coz je racionalni
i ekonomické. Vzhledem k prediktivni hodnoté
tohoto vysetfenitak mizeme u pacienta predejit
progresi onemocnén.

Lécba INF-B po 1. atace

Uz v samém zacétku choroby dochazi
ke ztraté axond, proto veasne zahdjend lécba
mUze byt pro dalsi pribéh nemoci zésadni: Time
is axon. Studie se vsemi preparaty DMD mély zfe-
telné pozitivni vysledky dokazujici, ze nasazenf
této Ié¢by po 1. atace (CIS) oddalf dalsf ataku
a tim prechod do klinicky definitni RS:

Neurologie pro praxi | 2011; 12(1) | www.neurologiepropraxi.cz

Studie CHAMPS s INF-B-1a 30ug i.m. jeden-
krat tydné (Jacobs LD et al., 2000) byla prove-
dena na souboru 383 pacientt po CIS (opticka
neuritis, myelitis nebo kmenovy ¢i mozeckovy
syndrom), dalsi podminkou zarazeni byl MRI
nalez nejméné 2 subklinickych hyperintenz-
nich 1ézf, z nichZ alespon jedna byla uloZzena
periventrikuldrné. Lécba byla zahdjena do 30
dnl od vzniku CIS. Studie prokéazala redukci
rizika vyvoje CDMS v 3letém sledovani oproti
placebové skupiné témér o polovinu (RR 0,56).
Kumulativni riziko vyvoje CDMS ve 3 letech
bylo 35% v Ié¢ené a 50% v placebové skupi-
né. Efekt byl nezavisly na typu Uvodni ataky
a na nalezu na vstupnim MRI. Soucasné byl
zaznamenan efekt na MRI parametry (paci-
enti v lécené skupiné méli relativni zmensent
celkového objemu |ézf, méné novych nebo
zvétsenych 1ézi v T2 vazenych obrazech a méné
Gd+ ézi v 18 mésicich sledovani).

Studie BENEFIT s INF-B-1b subkutdnné
250ug ob den (Kappos et al.,, 2007) méla ob-
dobnd vstupni kritéria CIS plus nejméné 2 hy-
perintenzni éze na MR, z nichZ alespor jedna
byla okrouhlého tvaru lokalizovana bud peri-
ventrikuldrné nebo infratentoridlng, Ié¢eno bylo
celkem 468 pacientd v 98 centrech a |é¢ba byla
nasazena do 60 dnd od vzniku CIS. Pfed nasa-
zenim terapie méli vsichni pacienti provedeny
testy na borrelidzu, vaskulitidy, neurosarkoidé-
zu, hladinu vitaminu B12, k vyloucenf jiné nez
demyelinizacnfi etiologie. Byla prokdzana 50%
redukce vyvoje CDMS u lécenych pacientd
oproti placebové skupiné. Pravdépodobnost
vyvoje CDMS do 2 let byla Ié¢bou redukovéna
745% na 28%. INF-f3 prodlouzil dobu do CDMS
0 363 dni na Urovni 25. percentilu (tzn. v okamzi-
ku, kdy 25 % pacientl v kazdé skupiné doséhlo
CDMS) — z 255 dni v placebové skupiné na 618
dni v [é¢ené skupiné. Statisticky ukazatel NNT
byl 59 (pocet pacientd, které musime lécit, aby —
v tomto pfipadé — doslo k zabranénf pfechodu
do CDMS u jednoho pacienta béhem 2 let). Déle
byl prokdzan podobny efekt i na MRI parametry
jako v CHAMPS studii.

Predchozi studie pouzivaly pro lé¢bu pa-
cientl davkovani stejné jako u pacientd s jiz
prokazanou RS, posledni studie s INF-3 po CIS -
ETOMS - pouzivala mensi frekvenci podani INF-
-1a 22 ug a sice jedenkrat tydné (Comi et al,,
2001). Lé¢eno bylo 241 pacientl po dobu 2 let,
randomizovani byli k aplikaci INF-beta nebo
placeba. CDMS doséhlo 34 % pacientl v Iéce-
né a45% pacientl v placebové skupiné a do-
ba, kdy 30% pacientl z kazdé skupiny dosahla
CDMS, byla 569 dndi ve skupiné [é¢ené a 252 dnli



v placebové. | tato studie prokazala efekt na MRl
parametry (mensi pocet novych T2 lézf a mensf
celkovy objem 1ézf).

V CRje od 2009 plné thrada INF-B-1a 30 ug
i.m. 1x tydné a INF-3-1b 250ug s.c. ob den.
Platf jen pro pacienty s vysokym rizikem vyvo-
je do CDMS. Podminkou je pfitomnost oligo-
klondlnich past v likvoru a nélez > 2 hyperin-
tenznich |ézi v T2 vazenych obrazech na MRI
typickych pro RS.

I toto je dllezity krok ve zlepseni péce o pa-
cienty s RS v Ceské republice, nebot veasné za-
hdjend terapie ma nejvétsi potencial zabranit
nezvratnému poskozeni mozku a michy.

Snizeni vékového limitu DMD lécby

RS zacind typicky v mladém véku, manifes-
tuje se nejcastéji mezi 20-40 rokem. Zacatek
této nemoci pred 18 rokem veku nenf ale vzac-
ny, odhaduje se, Ze se takto manifestuje 5-10%
vsech pfipadl RS. Toto onemocnéni v détském
veku mé nékolik odlisnosti od ,dospélé” formy.
Tykajf se zejména diferencidlné diagnostického
odliseni ADEM, kterou nenf vzdy snadné odli-
it od 1. ataky RS. V détském veku je déle vetsi
frekvence relapsy, ale lepsi Uprava z nich, a RS
probiha u détf pomaleji (nicméné tim, Ze za¢ne
driv, tak je stejné invalidity dosazeno v prdmeéru
ve stejném veku jako u RS se zacatkem v do-
spélosti).

V soucasné dobé [é¢ba roztrousené skle-
rozy DMD léky se opira o vysledky studii, kte-
rych se Ucastnili pacienti starsi 18 let, nenf tak
dostatek prokdzanych udajd o bezpecnosti
a ucinnosti této lécby u mladistvych pacien-
td. Existuje nékolik publikaci o zkusenostech
s touto lé¢bou u mladistvych, vétsinou viak
jde o malé pocty nebo dokonce o jednotlivé
kazuistiky. Vétsi zkusenosti prezentuje Ghezzi
et al. (2009) na souboru 130 pacientl. Jedna
se o registr détskych pacientd, kam jsou za-
davani vsichni pacienti z italskych RS center
léceni jakymkoliv DMD preparatem, jejichz vék
v dobé zahdjeni [é¢by byl < 16 let. Avonexem
bylo lé¢eno 77 pacientd, vysokodavkovanymi
INF-B (Betaferon a Rebif) celkem 39 pacient(
a Copaxonem 14 pacientd. Priimérny vék mani-
festace RS u téchto pacientl byl 12 let. U vsech
preparatd byl zaznamenan signifikantni pokles
poctu atak béhem doby sledovénf (u Avonexu
byl pokles ro¢niho poctu atak (RR) z 2,5 na 0,4
za primérnou dobu sledovani 54 mésicd,
u vysokodavkovaného INF-Bz 3,2 na 0,9 za 60
mésict a u Copaxonu z 2,9 na 0,2 za necelych
75 mésicl 1é¢by) a nebyl prokdzan narlst di-
sability. Snasenlivost byla dobra, nezadouci

ucinky se vyskytovaly ve stejném méfitku jako
u dospélych pacientd.

V nasem centru je v soucasné dobé lé¢eno
22 pacientd DMD, jejich vék v dobé nasazent
byl <18 let (9-17let). Snasenlivost i efektivita je
dobré (pokles poctu relapst/rok byl zhodno-
ty 2,3 pfed lé¢bou na soucasnych 0,2) a nebyla
zaznamenana progrese onemocnéni. Disabilita
mérena skélou EDSS jevila rovnéz pokles: z prd-
mérného skore 2,1 pred léc¢bou na 1,1 za pra-
mérnou dobu lécby 29 mésicl. Vedlejsi icinky
jsou frekvenci i intenzitou srovnatelné jako pfi
|écbé dospélych.

Ze vsech publikovanych pracf na toto té-
ma jasné vyplyva, ze DMD terapie je Gc¢inna
a bezpecna i pro pacienty pod 18 let véku.
EMA v r. 2009 posunula vékovou hranici z 18
na 12 let. Odkladdat nasazeni Uc¢inné terapie
(pokud pacient splnuje narodnf kritéria této
|é¢by) do doby pacientovy plnoletosti tak nenf
ospravedInitelné.

Zaver

Byt je dnesni doba v RS problematice ve zna-
men( ¢ekani na brzky pfichod novych ucinnych
preparatt (fingolimod, cladribin, teriflunomid,
fumardt, daclizumab, alemtuzumab aj), je sta-
le interferon beta spolu s glatiramer acetatem

zakladni pilif v RS terapii, a i kdyZ je na trhu jiz
15 let, stale se tento typ IéCby vyviji a pfindsf
novinky, které tuto terapii optimalizuji a zlep3ujf
jejivysledek. V CR je DMD lé¢eno pfiblizné 5000
pacientd, dostupnost se za poslednich nékolik
let zlepsila a Ié¢ba je stéle ¢astéji nasazovana
na zacatku onemocnént, kdy je jeji efekt nejvétsi,
kdy snaha o zachovani co nejvétsiho poctu axo-
nU je Uspésnéjsi nez v pozdéjsich stadiich (kdy
jiz dominuji degenerativni déje), a to je snad ta
vlbec nejdlleZitéjsi zprava.
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