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NEDA-KONCEPT JAKO VYSLEDEK LECBY PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

NEDA-koncept jako vysledek lécby
pacientui s roztrousenou sklerézou

MUDr. Pavel Hradilek, Ph.D.
Neurologicka klinika FN Ostrava

Roztrousend sklerdza (RS) je chronické potencidlné invalidizujici onemocnéni CNS podminéné fokalni i difuzni patologii. Sou¢asné
terapeutické moznosti se opiraji zejména o podani metylprednisolonu pfi relapsu a chronické podavani Iékd ovliviujicich pfiro-
zeny pribéh nemoci (DMD léky). Tyto léky plsobi velmi dobre na fokalni patologii reprezentovanou imunologickym zanétem,
méné pak na difuzni patologii reprezentovanou neurodegeneraci a axonalni ztratou, ktera je viak pravé tou ¢asti patofyziologie
RS, ktera ma zasadni prognosticky vyznam pro nemocného s RS. NEDA-4 koncept (no evidence of disease activity) pfindsi novy
pohled na vysledek Iécby pacienta s RS, a to jednak zavedenim principu ,freedom of the disease”, tedy nepfitomnosti aktivity
a progrese nemoci v klinickém i radiologickém obraze a také zahrnutim hodnoceni atrofie mozku, kterd koreluje s difuznimi
zménami CNS. Dosazeni co nejdelSiho trvani NEDA-4 je vyznamnym cilem terapie RS u individudlnich nemocnych.
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NEDA-4 concept as a treatment outcome in multiple sclerosis patients

Multiple sclerosis (MS) is a chronic potentially disabling disease of the central nervous system (CNS) with underlying focal and
diffuse pathology. Current therapeutic options are based on administration of methylprednisolon during relapse and chronic
treatment with disease modifying drugs (DMD). These drugs highly influence focal pathology represented by immune inflamma-
tion, but are less effective on diffuse pathology represented by neuro-degeneration and axonal loss which is however this part
of MS pathophysiology that has major prognostic impact for MS patient. NEDA-4 concept (no evidence of disease activity) brings
a new insight to MS treatment outcomes by introduction of the “freedom of the disease” principle (i.e. absence of disease activity
and progression in both clinical and radiological point of view) and inclusion of assessment of brain atrophy which correlates
with diffuse changes of the CNS. Achievement of long-term NEDA-4 is an important goal of MS treatment in individual patients.
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Uvod

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
chronické onemocnéni CNS s velmi variabilnimi
klinickymi projevy. Patofyziologicky se uplatru-
ji mnohocetna loZiska zanétu s demyelinizaci
a razny stupen axonalni transekce. Hlavnim ci-
lem 1écby je prevence dalich relapst nemoci
a progrese neurologického deficitu. Toho se
snazime docilit pomoci tzv. DMD (disease mo-
difying drugs) 1ékd, které rznymi mechanizmy
zasahuji do patogenetického procesu RS a s vétsi
¢i mensi Ucinnosti, kterd je nejspise determino-

vana zejména genetickym a imunologickym
milieu jednotlivych nemocnych, aktivitu nemoci
tlumi. Zaddnému z dosud zndmych lékd se to viak
nedafi na 100% a dlouhodobé. Proto v klinické
praxi potfebujeme pomocf urcitych paramet-
rd co nejlépe, a to zejména z prognostického
hlediska, posoudit miru ucinnosti jednotlivych
|éCebnych postupl u konkrétnich nemocnych.
Doposud jsme byli zvykli hodnotit pribéh RS
podle uddlosti, které jsou pro nemocného nega-
tivnf (klinicky relaps, progrese v EDSS $kéle nebo
aktivita na magnetické rezonanci (MR)). NEDA

koncept (no evidence of disease activity) prinasi
zcela nové pojeti tohoto hodnoceni. Zejména
zavadi princip tzv. freedom of the disease”, tedy
situaci, kdy RS svého nositele nezatézuje relapsy,
zhorsenim neurologického nalezu nebo aktivi-
tou na MR, pficemz se hodnoti doba, po kterou
nemél nemocny zadnou aktivitu nemoci, tedy

nebyl pfftomen zadny z uvedenych parametrd.

NEDA-koncept
Plvodné se jednalo o tzv. NEDA-3 koncept,
ktery zahrnoval dva klinické parametry (relaps
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Obr. 1. Srovndni atrofie mozku (zdravy jedinec, relaps-remitentni RS, sekunddrné progresivni RS a primdrné progresivni RS) Lancet Neurol 5(2), Bermel RA and
Bakshi R, The measurement and clinical relevance of brain atrophy in multiple sclerosis, pages 158-170. Copyright (2006)
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Tab. 1. Definice NEDA-4 konceptu

Parametry Klinické MR
Fokalnf Z&dné potvrzené relapsy Z4dna MR aktivita

(Gd+ léze a/nebo nové/zvétsujici se T2 léze)
Difuzni Z&dné potvrzena progrese EDSS* Nenf ro¢ni ztrata objemu mozku >0,4 %

*zvyseni EDSS skdre za 6 mésicu (o 1,5 bodu jestlize je baseline skdre 0, o 1 bod jestlize je baseline skdre

>1,0a 00,5 bodu, jestlize je baseline skdre >5,0)

nemoci vyjadfujici fokaIni zanétlivou aktivitu
a progresi v EDSS $kale vyjadfujici celkovy neu-
rologicky deficit) a 1 MR parametr (Gd+ léze a/
nebo nové nebo zvétsujici se T2 léze vyjadrujici
fokaInf zanétlivou aktivitu nemoci). Tento kon-
cept viak z hlediska MR nevyjadfoval proces ko-
relujici s dlouhodobou invaliditou nemocného,
a byl proto doplnén druhym MR parametrem
(ztrdta objemu mozku vyjadrujici difuzni pato-
logii CNS). V soucasné verzi NEDA-4 konceptu se
nam tedy prolind nepfitomnost klinickych i MR
parametr( pro hodnoceni fokélniho i difuzniho
postizeni (tabulka 1). Takto je ziskdna moznost
vyvéazené hodnotit parametry nejen fokélniho,
ale i difuzniho postizeni CNS.

RS ma vétsinou ve svych ¢asnych fazich re-
labujici-remitujici prabéh (RRRS), tedy obcasné
exacerbace nasledované obdobimi remise (80—
85% nemocnych). Asi u poloviny nemocnych
dojde béhem 10 let trvéani nemoci k pfechodu
do tzv. sekundarné progresivni faze, at uz s re-
lapsy, nebo bez nich. Mensi ¢ast nemocnych pak
ma od pocatku primérné progresivni prabéh
(Pithadia, Jain et Navale, 2009; Noseworthy et
al, 2000; Compston et Coles, 2002). Progresivni
formy nemoci mohou mit néasledujici fenotypy:
a) aktivni nemoc s progresi, b) aktivni nemoc
bez progrese, ¢) neaktivni nemoc, ale s progre-
sf, d) neaktivni nemoc bez progrese (stabilnf).
Aktivita RS je determinovana relapsy (hodnoce-

ni nejméné 1x ro¢né) nebo MR aktivitou (Gd+
nebo nové nebo zvétsujici se T2 éze), progrese
je pak determinovéna klinickym hodnocenim
(EDSS skéla) nejméné 1x ro¢né (Lublin et al,
2014). Casné faze nemoci je charakterizovana
se odrézi jednak v relapsech po strance klinic-
ké a jednak tvorbou novych T2 1ézf po strance
MR. S touto ¢asti patofyziologie RS je vétsina
klinickych Iékafd dobre obezndmena a také vét-
sinou do ni dokdzeme lé¢ebné zaséhnout, at uz
v krdtkodobém horizontu (metylprednisolon
pfi relapsu) nebo dlouhodobym podéavanim
imunomodulac¢nich éka.

Na zdkladé Charcotovy koncepce RS jako
fokaIni zanétlivé demyeliniza¢ni nemoci bilé
hmoty se vétSina Usili porozumét patogenezi
nemoci a nalézt efektivni terapeutické postupy
soustfedila na mechanizmy zanétu, demyelini-
zace a remyelinizace. | kdyz poznatky ziskané
z takovychto studif znamenaly nepochybné pro
nemocné terapeuticky benefit, celkové ovlivnéni
nemoci nebylo a neni uspokojivé. Pri¢cinou toho
je, Ze patologie a patogeneze RS je mnohem
komplexnéjsi nez se plvodné predpokladalo.
Patologickym rysem RS je pfitomnost fokélnich
demyeliniza¢nich plak s ¢aste¢nym zachovanim
axonu a formaci reaktivni gliové jizvy v bilé a Se-
dé hmoté CNS. K axonadlIni ztraté také dochdzi
pfimym dlsledkem zanétu, ktery je zpUsoben
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aktivovanymi lymfocyty. Navic je pfitomno také
difuzni postizeni v tzv. ,normalné vypadajici”
sedé abilé hmoté. S postupujici progresi nemoci
jsou tyto zmény spojovany s nardstajicf globalni
atrofif mozku. Vdechny tyto zmény jsou piftomny
uvsech pacientl s RS. Jakou mirou viak prispivajf
k celkové patologii RS, se rdzni mezi jednotli-
vymi pacienty, ale i klinickymi subtypy nemoci
(Kutzelnigg et Lassmann, 2014). Vime, Ze pocet
|ézi, pfipadné vyskyt novych |ézi, ma jen velmi
slabou korelaci s celkovou neurologickou inva-
liditou nemocného (tzv. klinicko-radiologicky
paradox RS) (Barkhof, 1999). Neurodegeneraci
a axonalni ztratu, které maji za nésledek mozko-
vou atrofii, mlzeme pozorovat jiz v ¢asné fazi ne-
moci. Je pfitomna i u pacientl s relaps-remitent-
ni RS, pficemz bylo prokézéno, Ze u nich existuje
pfima souvislost mezi kortikéIni atrofii mozku
a kognitivnim postizenim (Morgen et al., 2006).
Ubytek mozkové tkané postupuije u jedincl s RS
rychleji (0,5-1,35% za rok) nez u zdravé populace
(i ta bohuzel ztraci mozek fyziologicky, a to rych-
losti 0,1-0,3 % za rok) (Simon, 2006; Barkhof et al.,
2009; Bermel et Bakshi, 2006). Neurodegenerace
se u RS mUze vyskytovat nezdvisle na zanétu
nebo dokonce mize byt primarni pfic¢inou po-
skozeni CNS pfi této nemoci (Trapp et Nave,
2008). Vysledky fady studii, které se pokousely
korelovat MR léze s klinickym stavem pacienta,
pfinddely ¢asto zklamani, coz |ze vysvétlit hlav-
né tim, Ze byly zaméfeny na hodnocenf fokal-
nich zmén v bilé hmoté. Tyto viak samy o sobé
nevedou k progresi neurologického postizen{
a fokdlni demyelinizace sama o sobé nemU-
Ze zcela vysvétlit patologicky proces vedouci
k invalidité nemocného (Giorgio et al,, 2008).
Celkové atrofie mozku ma daleko silnéjsi korelaci
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a je silngjsim prediktorem budouciho neuro-
logického postizeni nez T1 hypointenzni a T2
hyperintenzni objem |ézi (Zivadinov et Bakshi,
2004). Ztrata objemu mozku se dotyka bilé i Sedé
hmoty a mlze byt velmi presné diferencovana
a kvantifikovana. Jsou vypracovany ucinné MR
techniky a analytické metody, které pomahaji
zvysit nase znalosti o patofyziologii RS a podrob-
né dokumentuji zmény objemu jednotlivych
¢asti mozku (Zapletalova, 2013). Procentudlni
zména objemu mozku a objemu Sedé hmoty je
prediktivnim markerem progrese neurologické
invalidity (Horakova et al., 2009).

NEDA-koncept v klinickych
studiich a v podminkach
bézné klinické praxe

V dfivéjSich dobach se Ucinek Ié¢iva posu-
zoval zejména podle relapsd, pfipadné progrese
v EDSS 3kéle a podle fokalni zanétlivé aktivity
dokumentované pomoci MR. Doba trvan{ vét-
siny klinickych studif byla pfilis kratka na to, aby
bylo mozno poznat rozdil v progresi EDSS mezi
skupinami pacient( se zkousenym lékem a kom-
paratorem (at uz placebem nebo aktivni latkou).
V posledni dobé jiz ¢etné studie do svych pro-
tokoll zafadily méreni atrofie mozku a dosa-
Zeni konceptu NEDA-4 jako miru hodnoceni
Uc¢innosti daného léciva. Metaanalyza 13 klinic-
kych studif zahrnujici vice nez 13 500 pacient
s relaps-remitentni RS ukazala, Ze léc¢ebny efekt
na atrofii mozku koreluje s efektem lé¢by na pro-
gresi neurologického deficitu ve 2 letech. Tento
vliv je nezavisly na efektu MR aktivity na progresi
neurologického deficitu (Sormani, Arnold et De
Stefano, 2014). Vétsina Iéciv pouzivanych pro
lé¢bu RS v bézné klinické praxi prokazala efekt
na zpomaleni procesu atrofie mozku ve srov-
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