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Roztroušená skleróza (RS) je chronické potenciálně invalidizující onemocnění CNS podmíněné fokální i difuzní patologií. Současné 
terapeutické možnosti se opírají zejména o podání metylprednisolonu při relapsu a chronické podávání léků ovlivňujících přiro­
zený průběh nemoci (DMD léky). Tyto léky působí velmi dobře na fokální patologii reprezentovanou imunologickým zánětem, 
méně pak na difuzní patologii reprezentovanou neurodegenerací a axonální ztrátou, která je však právě tou částí patofyziologie 
RS, která má zásadní prognostický význam pro nemocného s RS. NEDA-4 koncept (no evidence of disease activity) přináší nový 
pohled na výsledek léčby pacienta s RS, a to jednak zavedením principu „freedom of the disease“, tedy nepřítomnosti aktivity 
a progrese nemoci v klinickém i radiologickém obraze a také zahrnutím hodnocení atrofie mozku, která koreluje s difuzními 
změnami CNS. Dosažení co nejdelšího trvání NEDA-4 je významným cílem terapie RS u individuálních nemocných.
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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.

Key words: multiple sclerosis, NEDA-concept, brain atrophy.

Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je 

chronické onemocnění CNS s velmi variabilními 

klinickými projevy. Patofyziologicky se uplatňu-

jí mnohočetná ložiska zánětu s demyelinizací 

a různý stupeň axonální transekce. Hlavním cí-

lem léčby je prevence dalších relapsů nemoci 

a progrese neurologického deficitu. Toho se 

snažíme docílit pomocí tzv. DMD (disease mo-

difying drugs) léků, které různými mechanizmy 

zasahují do patogenetického procesu RS a s větší 

či menší účinností, která je nejspíše determino-

vána zejména genetickým a imunologickým 

milieu jednotlivých nemocných, aktivitu nemoci 

tlumí. Žádnému z dosud známých léků se to však 

nedaří na 100 % a dlouhodobě. Proto v klinické 

praxi potřebujeme pomocí určitých paramet-

rů co nejlépe, a to zejména z prognostického 

hlediska, posoudit míru účinnosti jednotlivých 

léčebných postupů u konkrétních nemocných. 

Doposud jsme byli zvyklí hodnotit průběh RS 

podle událostí, které jsou pro nemocného nega-

tivní (klinický relaps, progrese v EDSS škále nebo 

aktivita na magnetické rezonanci (MR)). NEDA 

koncept (no evidence of disease activity) přináší 

zcela nové pojetí tohoto hodnocení. Zejména 

zavádí princip tzv. „freedom of the disease“, tedy 

situaci, kdy RS svého nositele nezatěžuje relapsy, 

zhoršením neurologického nálezu nebo aktivi-

tou na MR, přičemž se hodnotí doba, po kterou 

neměl nemocný žádnou aktivitu nemoci, tedy 

nebyl přítomen žádný z uvedených parametrů.

NEDA-koncept
Původně se jednalo o tzv. NEDA-3 koncept, 

který zahrnoval dva klinické parametry (relaps 
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nemoci vyjadřující fokální zánětlivou aktivitu 

a progresi v EDSS škále vyjadřující celkový neu-

rologický deficit) a 1 MR parametr (Gd+ léze a/

nebo nové nebo zvětšující se T2 léze vyjadřující 

fokální zánětlivou aktivitu nemoci). Tento kon-

cept však z hlediska MR nevyjadřoval proces ko-

relující s dlouhodobou invaliditou nemocného, 

a byl proto doplněn druhým MR parametrem 

(ztráta objemu mozku vyjadřující difuzní pato-

logii CNS). V současné verzi NEDA-4 konceptu se 

nám tedy prolíná nepřítomnost klinických i MR 

parametrů pro hodnocení fokálního i difuzního 

postižení (tabulka 1). Takto je získána možnost 

vyváženě hodnotit parametry nejen fokálního, 

ale i difuzního postižení CNS. 

RS má většinou ve svých časných fázích re-

labující-remitující průběh (RRRS), tedy občasné 

exacerbace následované obdobími remise (80–

85 % nemocných). Asi u poloviny nemocných 

dojde během 10 let trvání nemoci k přechodu 

do tzv. sekundárně progresivní fáze, ať už s re-

lapsy, nebo bez nich. Menší část nemocných pak 

má od počátku primárně progresivní průběh 

(Pithadia, Jain et Navale, 2009; Noseworthy et 

al., 2000; Compston et Coles, 2002). Progresivní 

formy nemoci mohou mít následující fenotypy: 

a) aktivní nemoc s progresí, b) aktivní nemoc 

bez progrese, c) neaktivní nemoc, ale s progre-

sí, d) neaktivní nemoc bez progrese (stabilní). 

Aktivita RS je determinována relapsy (hodnoce-

ní nejméně 1× ročně) nebo MR aktivitou (Gd+ 

nebo nové nebo zvětšující se T2 léze), progrese 

je pak determinována klinickým hodnocením 

(EDSS škála) nejméně 1× ročně (Lublin et al., 

2014). Časná fáze nemoci je charakterizována 

větší přítomností fokální zánětlivé aktivity, která 

se odráží jednak v relapsech po stránce klinic-

ké a jednak tvorbou nových T2 lézí po stránce 

MR. S touto částí patofyziologie RS je většina 

klinických lékařů dobře obeznámena a také vět-

šinou do ní dokážeme léčebně zasáhnout, ať už 

v krátkodobém horizontu (metylprednisolon 

při relapsu) nebo dlouhodobým podáváním 

imunomodulačních léků. 

Na základě Charcotovy koncepce RS jako 

fokální zánětlivě demyelinizační nemoci bílé 

hmoty se většina úsilí porozumět patogenezi 

nemoci a nalézt efektivní terapeutické postupy 

soustředila na mechanizmy zánětu, demyelini-

zace a remyelinizace. I když poznatky získané 

z takovýchto studií znamenaly nepochybně pro 

nemocné terapeutický benefit, celkové ovlivnění 

nemoci nebylo a není uspokojivé. Příčinou toho 

je, že patologie a patogeneze RS je mnohem 

komplexnější než se původně předpokládalo. 

Patologickým rysem RS je přítomnost fokálních 

demyelinizačních plak s částečným zachováním 

axonů a formací reaktivní gliové jizvy v bílé a še-

dé hmotě CNS. K axonální ztrátě také dochází 

přímým důsledkem zánětu, který je způsoben 

aktivovanými lymfocyty. Navíc je přítomno také 

difuzní postižení v tzv. „normálně vypadající“ 

šedé a bílé hmotě. S postupující progresí nemoci 

jsou tyto změny spojovány s narůstající globální 

atrofií mozku. Všechny tyto změny jsou přítomny 

u všech pacientů s RS. Jakou mírou však přispívají 

k celkové patologii RS, se různí mezi jednotli-

vými pacienty, ale i klinickými subtypy nemoci 

(Kutzelnigg et Lassmann, 2014). Víme, že počet 

lézí, případně výskyt nových lézí, má jen velmi 

slabou korelaci s celkovou neurologickou inva-

liditou nemocného (tzv. klinicko-radiologický 

paradox RS) (Barkhof, 1999). Neurodegeneraci 

a axonální ztrátu, které mají za následek mozko-

vou atrofii, můžeme pozorovat již v časné fázi ne-

moci. Je přítomna i u pacientů s relaps-remitent-

ní RS, přičemž bylo prokázáno, že u nich existuje 

přímá souvislost mezi kortikální atrofií mozku 

a kognitivním postižením (Morgen et al., 2006). 

Úbytek mozkové tkáně postupuje u jedinců s RS 

rychleji (0,5–1,35 % za rok) než u zdravé populace 

(i ta bohužel ztrácí mozek fyziologicky, a to rych-

lostí 0,1–0,3 % za rok) (Simon, 2006; Barkhof et al., 

2009; Bermel et Bakshi, 2006). Neurodegenerace 

se u RS může vyskytovat nezávisle na zánětu 

nebo dokonce může být primární příčinou po-

škození CNS při této nemoci (Trapp et Nave, 

2008). Výsledky řady studií, které se pokoušely 

korelovat MR léze s klinickým stavem pacienta, 

přinášely často zklamání, což lze vysvětlit hlav-

ně tím, že byly zaměřeny na hodnocení fokál-

ních změn v bílé hmotě. Tyto však samy o sobě 

nevedou k progresi neurologického postižení 

a fokální demyelinizace sama o sobě nemů-

že zcela vysvětlit patologický proces vedoucí 

k  invaliditě nemocného (Giorgio et al., 2008). 

Celková atrofie mozku má daleko silnější korelaci 

Tab. 1.  Definice NEDA-4 konceptu
Parametry Klinické MR
Fokální Žádné potvrzené relapsy Žádná MR aktivita  

(Gd+ léze a/nebo nové/zvětšující se T2 léze)

Difuzní Žádná potvrzená progrese EDSS* Není roční ztráta objemu mozku >0,4 %

*zvýšení EDSS skóre za 6 měsíců (o 1,5 bodu jestliže je baseline skóre 0, o 1 bod jestliže je baseline skóre 
≥1,0 a o 0,5 bodu, jestliže je baseline skóre >5,0)

Obr. 1.  Srovnání atrofie mozku (zdravý jedinec, relaps-remitentní RS, sekundárně progresivní RS a primárně progresivní 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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a je silnějším prediktorem budoucího neuro-

logického postižení než T1 hypointenzní a T2 

hyperintenzní objem lézí (Zivadinov et Bakshi, 

2004). Ztráta objemu mozku se dotýká bílé i šedé 

hmoty a může být velmi přesně diferencována 

a kvantifikována. Jsou vypracovány účinné MR 

techniky a analytické metody, které pomáhají 

zvýšit naše znalosti o patofyziologii RS a podrob-

ně dokumentují změny objemu jednotlivých 

částí mozku (Zapletalová, 2013). Procentuální 

změna objemu mozku a objemu šedé hmoty je 

prediktivním markerem progrese neurologické 

invalidity (Horáková et al., 2009).

NEDA-koncept v klinických 
studiích a v podmínkách  
běžné klinické praxe

V dřívějších dobách se účinek léčiva posu-

zoval zejména podle relapsů, případně progrese 

v EDSS škále a podle fokální zánětlivé aktivity 

dokumentované pomocí MR. Doba trvání vět-

šiny klinických studií byla příliš krátká na to, aby 

bylo možno poznat rozdíl v progresi EDSS mezi 

skupinami pacientů se zkoušeným lékem a kom-

parátorem (ať už placebem nebo aktivní látkou). 

V poslední době již četné studie do svých pro-

tokolů zařadily měření atrofie mozku a dosa-

žení konceptu NEDA-4 jako míru hodnocení 

účinnosti daného léčiva. Metaanalýza 13 klinic-

kých studií zahrnující více než 13 500 pacientů 

s relaps-remitentní RS ukázala, že léčebný efekt 

na atrofii mozku koreluje s efektem léčby na pro-

gresi neurologického deficitu ve 2 letech. Tento 

vliv je nezávislý na efektu MR aktivity na progresi 

neurologického deficitu (Sormani, Arnold et De 

Stefano, 2014). Většina léčiv používaných pro 

léčbu RS v běžné klinické praxi prokázala efekt 

na zpomalení procesu atrofie mozku ve srov-

nání s placebem: fingolimod (v populaci RRRS) 

(Kappos et al., 2010), natalizumab (v populaci 

RRRS) (Miller et al., 2007), v posthoc analýze stu-

die fáze III interferon beta-1a i.m. v populaci RRRS 

(rok 2 proti roku 1) (Rudick et al., 1999), interferon 

beta 1-a s.c. v populaci CIS (rok 2 vs. baseline) 

(Filippi et al., 2004), glatirameracetát (v popula-

ci RRRS i CIS) (Sormani et al., 2004; Comi et al., 

2013), teriflunomid v populaci RRRS (O’Connor 

et al., 2011) a také dimethylfumarát v populaci 

RRRS (rok 2 vs. baseline v dávkování 2× denně) 

(Arnold et al., 2012). Alemtuzumab prokázal ten-

to efekt dokonce proti aktivnímu komparátoru 

interferonu beta 1-a s.c. v dávce 44 ug 3× týdně 

(CAMMS223 Trial Investigators 2008, Coles et al., 

2012; Cohen et al., 2012). Z dosud experimen-

tálních léků prokázaly vliv na snížení rychlos-

ti úbytku mozkové tkáně proti placebu např. 

laquinimod (Comi et al., 2012; Filippi et al., 2013; 

Vollmer et al., 2011) a ibudilast ve studii fáze II 

u RRRS (Barkhof et al., 2010) nebo daclizumab 

proti jiným DMD lékům (interferon beta nebo 

glatiramer acetát) (Borges et al., 2013). Zatím 

nadějně testovaný ocrelizumab ještě očekává 

tato data ze studií fáze III. 

Zavedení hodnocení, zda a jak dlouho bylo 

u jednotlivých nemocných dosaženo NEDA-4 

vlivem určitého léku, do běžné klinické praxe 

v RS centrech v ČR není jednoduché a jistě ne-

bude možno jej docílit ze dne na den. Velká část 

MR pracovišť spolupracujících s RS centry totiž 

nedisponuje programem umožňujícím přesné 

hodnocení parametrů jako je „lesion load“, „brain 

parenchymal fraction“, přesný objem mozkové 

tkáně v T1 obrazech nebo objem tzv. „černých 

děr“. Kliničtí lékaři tak zůstávají odkázáni na MR 

vyšetření, která pouze zhodnotí přítomnost no-

vých ložisek, případně posoudí aktivitu nemoci 

po podání Gadolinia a atrofii mozku posoudí 

pouhým okem radiologa. Tento pohled však ne-

ní dostačující, protože i pacient, který nevykazuje 

přítomnost nové nebo aktivní léze po aplikaci 

Gadolinia a jeho MR nález je tedy vyhodnocen 

jako stacionární, může mít poměrně výrazný 

úbytek mozkové tkáně detekovatelný volumo-

metrickým protokolem. Z uvedeného by tedy 

měla vyplývat snaha o vybavení MR pracovišť 

spolupracujících s RS centry tímto protokolem 

a sjednotit tak hodnocení těchto dat v rámci ČR. 

V neposlední řadě však bude zejména nutno 

přesvědčit plátce zdravotní péče o významu 

těchto dat pro prognózu pacienta, neboť sou-

časná úhradová kritéria prakticky neumožňují 

provést změnu terapie pouze na základě (byť 

výrazného) úbytku mozkové tkáně v čase.

Závěr
Ve světle současných poznatků o patofy-

ziologických procesech podmiňujících rozvoj 

RS vyvstává naléhavá potřeba nových principů 

hodnocení účinnosti jednotlivých léčebných 

postupů. Nemůžeme se již spokojit s pouhým 

hodnocením počtu relapsů nebo tzv. „aktivity 

na MR“, neboť tyto parametry zdaleka nepo-

stihují celý proces, nehledě k tomu, že samy 

o sobě pro nemocné nemají velký prognostický 

význam. Koncept NEDA-4 adekvátně reflektuje 

současné znalosti o patofyziologii RS a přináší 

možnost vyváženého posouzení jak fokální, tak 

i difuzní patologie. Naplnění konceptu NEDA-4 

u pacientů s RS je výzvou pro jejich lékaře a na-

opak pokud jej není dosaženo, měla by tato 

situace evokovat minimálně úvahu o případné 

změně terapie. Zavedení konceptu NEDA-4 mů-

že podstatně ovlivnit celou filozofii vedení tera-

pie RS a přispět k její daleko větší individualizaci.
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