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Pro Ié¢bu remitentni roztrousené sklerézy (RS) jsou v CR k dispozici Iéky prvni volby (interferon beta, glatiramer acetat) 15 let. Jen
kolem 30 % pacientti odpovida na tuto Iécbu dostate¢nym snizenim aktivity nemoci. U ostatnich je efekt nedostatecny nebo parcialni.
Donedavna byl pro eskalaci 1é¢by k dispozici pouze mitoxantron (s efektem pfechodnym a fadou vedlejsich ucinkd). Od r. 2008 Ize uzit
prvni monoklonalni protilatku v neurologii, natalizumab, s dvojnasobnym tcinkem nez pavodni léky prvni volby. Natalizumab pfinesl
do Iécby RS poprvé koncept dlouhodobé remise. Nové Iéky, které jsou v registracnim fizeni (fingolimod) nebo maji ukoncené ¢i koncici
klinické studie (cladribin, teriflunomid, laquinimod, fumarat), budou nabizet vétsi Gc¢innost ¢i pohodli pro pacienta, na Iékafe vsak bu-
dou klast vétsi naroky co do znalosti mechanizmu ucinku, rizik 1é¢by, jejich prevence, rozpoznani a managementu. Totéz plati i pro nové
monoklonalni protilatky (alemtuzumab, anti-CD20, daclizumab). Je nutno pocitat s vétsi informovanosti pacienta, jeho informovanym
souhlasem a hodnocenim compliance. Soustfedéni Ié¢by na zac¢atek nemoci hodnoceny podle novych diagnostickych kritérii je zaklad-
nim predpokladem zmény prognoézy pacientt s RS do budoucna.
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Does the development of new drugs for multiple sclerosis change the prognosis of the patient?

We have disease modifying drugs (DMDs - interferon beta, glatiramer acetate) for the treatement of multiple sclerosis (MS) for 15 years
in Czech Republic. Only 30% of patients are full responders to this treatment, in the rest the effect is insufficient or partial.The only
possibility for treatment escalation until 2008 was mitoxantrone (with only transient effect and serious adverse events). Since 2008 we
can use the first monoclonal antibody in neurology, natalizumab, with doubled clinical efficacy in comparison with classical DMDs. Na-
talizumab has brought the concept of ,freedom of disease activity”. New drugs which are currently in registration process (fingolimod)
or finished their phase Il program (cladribine, teriflunomide, laquinimod, fumarate) will offer higher efficacy or convenience for patients
but will demand more knowledge about their mechanism of action and risks, their prevention, diagnosis and management. The same
is true for new monoclonal antibodies (alemtuzumab, anti-CD 20, daclizumab). Informed consent and evaluation of compliance will be
part of the treatment of well-educated patients. The main concern being the early diagnosis using the new criteria and early treatment.
will be the most important factors changing the prognosis of MS patients.
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Seznam zkratek

ANN — American Academy of Neurology

CHMP — Committe for Medicinal Products for
Human use

DMD - disease modifying drugs

EMA — European Medicine Agency

FDA - Food and Drug Administration

JC vir — DNA polioma virus

MNO - neuromyelitis optica

MRI — magnetic resonance imaging

PML — progresivni multifokdlnf leukoencefalo-
patie

RS — roztrousena skleréza

Jaké moznosti mame dnes?

V roce 1993 byla publikovéna prvni klinicka
studie s interferonem beta (The IFNB MS Study
Group, 1993), coz vedlo k jeho zavedenf do kli-
nické praxe, jako prvniho Iéku se schopnosti
ovlivnit pfirozeny priibéh choroby. Tato doba

je povazovana za prelomovou, protoze do té
doby byla k dispozici pouze Ié¢ba akutnf ataky
kortikoidy. Jesté nekolik let trvalo, nez se objevily
dlkazy pro to, Ze i pouziti kortikoidd ma vliv
na ochranu tkané a ze tedy pfi véasné lécbé
akutni ataky nejde pouze o rychlejsi zlepSenti
symptomU (Richert et al,, 2001). Mezitim zacal
byt interferon beta Siroce pouzivan v 1é¢bé re-
mitentnf RS a mnohde i sekundarni progrese
s relapsy.

Dalsim lékem, ktery ukdzal téméf shodnou
uc¢innost (snizeni poctu relapst o 30% oproti
placebu), je glatiramer acetat (Johnson et al.,
1995). Ackoli mechanizmy ucinku téchto dvou
latek se zasadné isf, interferon beta je nespe-
cifickym imunomoduldtorem s pleiotropnim
a také antiproliferativnim Ucinkem, zatimco gla-
tiramer acetat je povazovén za jedinou fungujici
antigen-specifickou Ié¢bu RS, u obou typU Iékd
se ukdzalo, Ze jejich schopnost ovlivnit onemoc-
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nénf se tyka pouze pocatecnich stadif choroby.
V dobé pfechodu do sekundarni progrese tyto
léky ztraceji svou Ucinnost. Dnes tomuto fe-
noménu lépe rozumime. Oba léky ovliviujici
prirozeny prabéh choroby (disease modifying
drugs, DMD) maji prvofadé protizanétlivy ucinek.
Eventudlni neuroprotekce je ddna omezenim
poskozenf tkané, které je zplsobeno zédnétem.
Zanét je zprvu lokalizovany v jednotlivych Iézich
a je alespor z¢asti ovlivnitelny. V pozdéjsich sta-
diich se zanét uzavird (Kutzelnigg et Lassmann,,
2005) za hematoencefalickou bariérou (HEB),
jeho mechanizmy jsou méne jasné, nase schop-
nost ho detekovat a sledovat jeho vyvoj je ome-
zend a terapeuticky je nedosazitelny. Zvysuje
se vném Uloha lokdlné produkovanych protila-
tek v ektopickych germinélnich centrech v me-
ningéch (Serafini et al, 2004) i Uloha aktivované
mikroglie. Za téchto podminek Ize jen tézko
ocekdvat efektivitu protizanétlivych 1ékd, naopak
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Ize sndze chépat pozvolné horsenf klinického
stavu u pacientt se sekunddrni progresi, proto-
Ze k destrukci axond i k degeneraci téch, které
byly parcidlné poskozeny demyelinizaci v prvych
letech nemoci, dochdzi i nadale.

Dalsim velkym problémem klasickych DMD
je relativné nizké procento respondentd. V deva-
desatych letech, kdy jsme Zadné jiné Iéky v ru-
kou neméli, byla odpovéd na DMD ve srovnani
s predchozimi lety terapeutického nihilizmu
Uzasnym uspéchem. Tém, ktefi byli ¢astecny-
mi respondenty, nebylo mnoho co nabidnout.
Nonrespondenttim, kterych bylo 30-40%, byl
od r. 1999 nabizen mitoxantron, u néhoz dnes
vime nejen o vlivu na ejekeni frakci levé komory,
ale i na vyskyt s lé¢bou spojené akutni myelo-
idnf leukemie (1:333 lé¢enych pacientd) (Ellis
a Boggild, 2009). Nevyhodou mitoxantronu je
krom jeho zévaznych vedlejsich ucinkd (kromé
vyse jmenovanych leukopenie, infekce, ame-
norea, alopecie) i neprekrocitelnd kumulativni
dévka (140 mg/m?) a krétké pretrvani jeho efektu
(stabilizace na 1-2 roky). Tzv. ,non lege artis”
rezimy zahrnovaly pulzy cyklofosfamidu ¢i pri-
dani azathioprinu (Smith et al., 2005; Havrdova
etal, 2009b).

Jaky posun v lécbé predstavuje
natalizumab?

V1. 2006 byl registrovan natalizumab, prvnf
monoklonalni protilatka v neurologii (Polman et
al, 2006). PfinesI moznost dvojnasobného efektu
oproti plvodnim DMD, zpomaleni progrese
onemocnéni a v neurologii tak vznikl koncept
zndmy do té doby napf. v revmatologii — ,di-
sease-free” koncept (Havrdové et al., 2009a).
Nepfitomnost méfitelné aktivity choroby je
definovana jako nepfiitomnost relapsl, progre-
se invalidity ¢i aktivity na MRI. S natalizumabem
prisel i opatrny koncept méfitelného zlepseni
klinického stavu, jev u RS zcela neocekavany.
Svysokou Uc¢innostf je viak spojeno i vétsi riziko.
Po vice nez roce podévani je u jednoho z tisice
pacientl mozno ocekdvat vyskyt progresivni
multifokalnf leukoencefalopatie, PML, vznikajici
reaktivaci a mutaci endogenné pfitomného po-
lioma DNA viru. Vyskyt PML je po dvou letech
lé¢hby ctyrndsobné vysoky u pacientd, kteff byli
pfredléceni imunosupresi. Pfitomnost protila-
tek proti JC viru v séru pacientl predstavuje
dalsi zdvojnédsobenti rizika. V souvislosti s touto
oportunni infekcf vznikl tzv. ,risk management
plan’, soubor opatreni z oblasti farmakovigi-
lance, ktery ma vést k eventudlni casné detekci
PML. V ptipadé podezfenf je potfeba zastavit
podavani natalizumabu, provést MRl mozku

(@ porovnat s MRI tésné pred zahajenim lécby)
a vysetienf likvoru na pfitomnost DNA JC viru.
V pfipadé potvrzeni diagnézy je nutno zbavit
plazmu zbytkl natalizumabu sérii plazmafe-
réz a klinické zhorsenf spojené s rekonstituct
imunitniho systému (vétSinou po 4 tydnech
po plazmaferézach) Iécit dostatecnou davkou
kortikosteroidl. V takovém pfipadé vede PML
ke smrti pouze ve 20% pfipadl. Pozdni diagnéza
ma za nasledek vzdy horsi prognézu PML.

Uloha novych
diagnostickych kritérii

Dal$im posunem v progndéze RS je vytvo-
feni 3. verze diagnostickych kritérii (Polman et
al, 2011). Kritéria byla ziednodusena s cilem co
nejrychlejsi a nejspolehlivéjsi diagnostiky, aby
mohla byt v¢as zahdjena Ié¢ba DMD, protoze
jeji oddéleni ma za nasledek nevratné Skody
na nervovém systému pacientd, kteff vyvinou
klinicky izolovany syndrom (Kappos et al., 2009).
Diagnostickéd kritéria pokryvaji i problematiku
détské RS. Ani tam nenf zadny ddvod s lécbou
otélet. Vymezujf také jasné diagnostiku pro kla-
sickou RS v oblastech, kde se zvysené vyskytuje
neuromyelitis optica (NMO), protoZe pacienti
se ,zépadnim typem” RS profitujf z Ié¢by DMD
(na rozdil od pacientl s NMO).

Prvni registrovany oralni lék

V zaff roku 2010 schvélila FDA (Food and
Drug Administration, USA) fingolimod jako prvnf
ordlni1ék pro lé¢bu remitentni RS v USA. Schvdlila
ho v indikaci léku prvni volby. Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) v EU
doporucila lék ke schvéleni EMA v indikaci zcela
stejné jako natalizumab, tedy pro pouziti v dru-
hé linii a pro pouZziti v prvnf linii jen u pacientt
s rychle progredujicim onemocnénim. Schvéleni
EMA probéhlo v dubnu. Mezitim byl lék schva-
len v prvni linii v Austrélii, Rusku a Svycarsku.
Mechanizmus Ucinku je unikatni, jde o vazbu
na sfingosin-1 fosfatovy (S1P) receptor a schop-
nost léku zadrzet timto mechanizmem autoagre-
sivni lymfocyty v uzlindch. Pfedpoklada se i viiv
na S1P receptory na bunkach nervové tkané,
a tim i neuroprotektivni efekt. Proto se nynf fin-
golimod dostal do klinického zkousen(i v indika-
ci primdrné progresivnf RS. Na vysledky si ale bu-
deme muset pockat. Studif s fingolimodem bylo
provedeno nékolik a sledovénijsou dlouhodobé
i pacienti z faze Il klinického zkouseni, coz pfi-
nasi neocenitelna dlouhodobd data predevsim
bezpecnostni, ale i data o trvajicim efektu lécby.
Pokles relapst ve studii s placebem (FREEDOMS)
doséahl béhem dvou let 55 % oproti placebu,
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pocet novych nebo zvétsujicich se T2 1ézf byl
redukovan o 75 %, pocet gadolinium enhan-
cujicich 1ézf 0 82 % (Kappos et al., 2010). V ro¢ni
studii TRANSFORMS porovndvajici efektivitu fin-
golimodu s interferonem beta 1a aplikovanym
jednou tydné do svalu doslo ke snizeni poctu
relapsti o 52% a ke snizeni novych a zvétsujicich
se T2 1ézf 0 29 %, gadolinium enhancujicich 1ézf
055% (Cohen et al, 2009). Lék je velmi dobfe
tolerovan, registrovana davka je 0,5mg (byla
snizena z pavodni davky 1,25mg v listopadu
2009 ve vsech studiich, vy3si davka nepfinasela
vetsi efekt, jen vyssirizika).

Vzhledem k tomu, Ze S1P receptory se vy-
skytuji hojné i na burikdch myokardu, vyvolava
podani prvni davky bradykardii, u nékterych
pacientd maze dojit k rozvoji AV bloku, nepatrné
se zvysuje krevnf tlak. Ve studii porovnavajici
interferon beta a fingolimod se vyskytla dvé
umrti na herpetickou encefalitidu a na genera-
lizovanou varicellu, k jejich rozvoji doslo béhem
podavani kortikosteroid( z dGvodu ataky. Mirné
vzrostl i pocet infekci dolnich cest dychacich.
Vyskyt malignit je samozfejmé velmi ostfe sle-
dovan, nejcastéjsimi pfipady byly bazaliomy
a nékolik melanomd (ze Spanélska, kde je vy-
skyt melanom v Evropé vyssi, neZ v ostatnich
zemich). Posouzeni rizika je u novych 1ékd s imu-
nomodula¢nim Ucinkem mozné az po pouziti
u desitek tisic pacientl v bézné praxi, povinné
viak bude zfejmé pro viechny léky z této sku-
piny vytvareni pacientskych registrd a vytvareni
preventivnich opatfeni k omezeni rizika podle
udajl nasbiranych v téchto registrech.

Dalsi oralni léky s predpokladanou
registraci v blizké dobé

Studie byly ukonceny nebo se bliZi svému
ukonceni u nékolika dalsich slibnych kandidat.
Bohuzel jiz dvakrédt byla zamitnuta registrace
cladribinu (Giovannoni et al., 2010), oralniho
purinového analoga, ktery vede k dlouhodo-
bé lymfopenii cytotoxickym mechanizmem
na lymfocyty. Vysledky jsou velmi podobné
fingolimodu — omezeni poctu relapst o 57 %,
snizeni aktivity na MRI o 86%. Studie (CLARITY)
vsak byla provedena pouze s placebem, chy-
bf srovnani s klasickymi DMD a nenf jasné, jak
dlouho mohou byt pacienti [éCeni. Dalsi Udaje
budou k dispozici z dvouleté extenze zakladnf
studie. Léc¢ba je velmi pfijemnd pro pacienta,
jde o jeden léc¢bny cyklus ro¢né. Tolerabilita je
vysokd. Lymfopenie je pretrvavajici a neni tolik
vedlejsim ucinkem jako spi$ zékladnim mecha-
nizmem Ucinku. Jejf problém je pouze v tom,
7e nelze mobilizovat tak snadno lymfocyty



pii boji s infekci, kterd jejich Ucast potiebuje.
U lécenych pacientd se vyskytla herpesvirova
infekce asi ve 2%. Jednim z oficidlnich dGvodd
odmitnuti registrace v EU (Iék je registrovan
v Rusku a Austrdlii od loriského roku) je vétsi
pocet malignit v1écené skupiné oproti placebu.
Jdou v3ak napfi¢ orgdnovym spektrem a podle
nasich informacf se nelisi od prevalence ve vé-
kové odpovidajici skupiné. Sledovani pacientd
v extenzi zékladnf studie bude nyni rozhodujici.
Studie u pacientl po klinicky izolovaném syn-
dromu bude zfejmé predcasné ukoncena.

Laquinimod je lékem odvozenym od mo-
lekuly linomidu, ktery byl zkousen pred 10 lety
a jehoz zkouseni bylo pro vyskyt kardidlnich
komplikaci ukon¢eno hned po zac¢atku studie.
Ma imunomodulacni efekt, velmi dobrou to-
lerabilitu i profil vedlejsich Gcinkd (Comi et al,
2008). lIl. faze studie u remitentni RS byla do-
koncena, splnila cil snizeni poc¢tu relapst a méla
velmi dobry vliv na oddaleni progrese, definitivni
vysledky byly oficidlné zverejnény béhem kon-
gresu AAN (American Academy of Neurology
v dubnu 2011.

Fumarat (BG-12) je ester kyseliny fumaro-
vé. Smés techto esterl je uzivédna v Némecku
pro lé¢bu psoridzy 10 let. Byla ukoncena faze Il
klinického zkouseni v porovnéni s placebem,
klinicka studie porovnavajici dvé davky fumaratu
s glatiramer acetdtem a placebem jesté probiha,
7 obou studif vstupuji pacienti do pokracovaci
faze bez placeba. Z faze Il byl patrny efekt po-
dobny laquinimodu. Mechanizmus Gcinku obsa-
huje jak imunomodulac¢ni, tak neuroprotektivni
efekt pres aktivaci Nrf2 (nukledrni faktor 2) cesty,
kterd je obranou proti oxida¢nimu stresu pfi
zanétlivém poskozen( tkané. To Ize prelozit v MRI
obraze jako redukci poctu tzv. ,Cernych dér’,
vznikajicich po akutni zanétlivé |ézi (Macmanus
etal, 2010).

Teriflunomid je lékem odvozenym od anti-
revmatika leflunomidu. Jde o inhibitor de novo
syntézy pyrimidinu. Mechanizmem ucinku je
inhibice dihydroorotat dehydrogendzy. Blokuje
rychle se délici bunky veéetné aktivovanych T
lymfocytd. Klinicky je Iék ve studiich dobfe tole-
rovan, ma vliv jak na pocet relapst, tak na MRI ak-
tivitu a jevf se jako idedIni pro kombinaci s DMD.
Faze lll studif nejsou doud dokonceny.

Nové monoklonalni protilatky
Horkym kandidatem je alemtuzumab, pro-
tildtka proti znaku CD52, ktery je exprimovan
na T, B lymfocytech, monocytech i NK buri-
kéch. Fyziologicky vyznam molekuly CD52 nenf
zndm. Alemtuzumab je registrovéan pro lé¢bu

chronické B lymfocytarni leukémie od r. 2001.
Skupina neurologl kolem Alastaira Compstona
v Cambridge experimentuje s touto latkou jiZ fa-
du let. Zpocatku bylo jasné, Ze ackolije pfitomen
vliv na MRI parametry, sekundarni progresi lék
nezvrati. Dalsi snahy se soustfedily na populaci
pacientd v ¢asnejsich stadiich RS. Jako kompa-
rator byl vybran interferon beta-1a v nejvys3si
registrované davce, 44 ug s.c. 3x tydné. Studie
CAMMS223 prokazala schopnost dvou cykld
lé¢by alemtuzumabem v prlibéhu dvou let snizit
riziko progrese invalidity o 70% oproti interfe-
ronu beta (Coles et al., 2008). V soucasné dobé
probihd studie faze Ill jednak u pacientd dosud
nelécenych, jednak u pacientd, kteff neméli do-
statecny efekt pfi lécbé DMD.

Mechanizmem Ucinku alemtuzumabu je ly-
za bunék, na nichZ se vyskytuje znak CD52, proto
je aplikace provazena vyraznou reakci (teplota,
zimnice, koznf projevy), kterou Ize viak tlumit
podavani kortikoid( a antihistaminik. V klinické
studii faze Il se vyskytla sekundarni autoimunita
(prevédzné stitné zlazy) u 23 % pacientd. Vyskytl
se i Goodpastureliv syndrom. Ve fazi Il doslo
také k umrti na idiopatickou trombocytope-
nickou purpuru. Tato komplikace je ve viech
dalsich studiich osetiena castejsimi kontrolami
krevniho obrazu.

Rituximab, protildtka proti CD20, znaku, kte-
ry charakterizuje B lymfocyty, byla zkousena
ve studii faze Il s velmi dobrym efektem na MRI
parametry (Hauser et al., 2008). Na lonském
ECTRIMS byla referovéna data z dalsi studie fa-
ze |l, kde humdnni forma protildtky proti CD20,
ofatumumab, prokézala na MRI stejné vynikajicf
efekt. Dalsim nadéjnym zastupcem skupiny pro-
tildtek proti CD20 je humanizovany ocrelizumab.
Vyzkum na tomto poli je odrazem rozpoznani,
7e B lymfocyty a protildtky hraji v patogene-
zi RS vétsi roli, nez se dosud myslelo. Nejde
jen o redukci absolutniho poctu B lymfocytd,
v mechanizmu Ucinku se uplatiuje i omezenti
produkce aberantniho spektra cytokinl B bun-
kami, a tim nadmérné stimulace T lymfocytd
(Bar-Or et al,, 2010). Zdrzeni ve vyzkumu vznika
snahou nabidnout pacientdim humanizované
nebo plné huménni produkty, aby se omezily
vedlejsi Ucinky. | rituximab mize vést k PML,
pocet PML na pocet Ié¢enych pacientl je viak
ze zkusenosti onkologl vyrazné nizsi, nezZ je
tomu u natalizumabu.

Daclizumab je protildtka proti znaku CD25,
kterd je alfa podjednotkou receptoru pro inter-
leukin-2 a v transdukci signélu hraje nejdlezitéjst
roli. Vyfazeni této podjednotky omezuje aktivaci
autoagresivnich lymfocytl, aniz by dochazelo
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k podstatnému omezen{ bojeschopnosti imu-
nitnfho systému s béznymi infekénimi agens.
Dalsim, plivodné necekanym efektem protildtky
proti CD25 je aktivace NK bunék (CD56 bright)
(Martin et al, 2010), u nichZ se predpoklada regu-
la¢nivliv na zanét v CNS. Daclizumab byl nejprve
zkousen u pacientl lécenych interferonem beta,
kteff na IFNB neméliidedini odpovéd), v soucas-
né dobé probiha lll. faze klinického zkousenf
v monoterapii komparujici daclizumab s timto
IFNB. 1. féze monoterapie verzus placebo po-
kracuje rozsahlou extenzi. Bezpecnostni profil
je zatim uspokojivy.

Ne vSechny protildtky, které jsou testovany,
postoupi do klinické praxe. Nelspésné skoncilo
napf. testovani protilatky proti interleukinu-12
a 23 (ustekinumabu), Uspésné u psoridzy.

Nové naroky na neurologa
PouZiti spektra vyjmenovanych latek v 1é¢bé

pacienta s RS bude vyZadovat od neurologa

nékolik novych dovednosti:

a) znalost mechanizmu Ucinku jednotlivych
lékd, protoze od nich se odviji i spektrum
jejich vedlejsich ucinkd,

b) znalost moznostijejich sekvencniho pouZitf
v terapii — to dnes jesté neni pro viechny léky
jasné, vime vsak uz napriklad, ze predchozi
pouziti imunosuprese zvysuje riziko vyskytu
PML pfi podavani natalizumabu Ctyfikrat,

c) peclivé pravidelné sledovani pacientl
a ovéfovanijejich adherence k 1é¢bé, protoze
bez toho nelze ¢init jakdkoli opatfeni k pre-
venci vedlejsich ucink ani vcas pfi jejich
vyskytu zasdhnout, s tim souvisf i rozsahlé,
nejen slovni ale i pisemné pouceni pacien-
ta a ziskani jeho informovaného souhlasu
s lécbou.

Nové léc¢ebné algoritmy

Podle formulace registrace se budou tyto
algoritmy lisit v jednotlivych zemich. Tentyz lék
bude indikovan jako lék prvni ¢i druhé volby,
i naslednost lécby se pak bude lisit. Ponékud to
zpochybriuje princip evidence based medicine,
a bude tak nejspise mozno pozorovat pro nékteré
léky jiné spektrum vedlejsich Ucinkd podle poradi,
ve kterém budou v prlibéhu choroby pouzity.
Mdzeme jen doufat, ze u vsech novych 1ékd bu-
dou pouZivany pro sledovani pacientl registry,
znichZbude moZnov ¢ase a v redlném Zivoté od-
vodit jak bezpec¢nost, tak Ucinnost pro jednotlivé
skupiny pacientl a jednotlivé stadia RS.

Bude nutno zméniti nas doposud konzerva-
tivni pfistup ke sledovani pacienta. U pdvodnich
lékd prvni volby jsme byli spokojeni s poklesem
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poctu relapsti o 1/3.S novymiléky vime, Ze tako-
vato ucinnost je nedostatecns, aktivita choroby
neni pod kontrolou a nenf ddvod v takové lé¢be
pokracovat, pokud byly vylouceny jiné pficiny
vysokého poctu atak (chronickd infekce, komor-
bidita, nelécend deprese). Stejné tak aktivita
na MRI a progrese atrofie budou i pro béznou
klinickou praxi pouZitelnymi markery nestability
choroby a nutnosti 1é¢bu zménit ¢i eskalovat.
S pouzitim téchto pravidel se nepochybné bu-
de ménit i progndza nové diagnostikovanych
pacientl s RS.

Podporeno VZ MSM 0021620849,
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