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Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni postihujici centrdlni nervovy systém. Vzhledem k imu-

nopatologickym déjam uplatiujicim se v patogenezi roztrousené sklerézy a jejich vysoké aktivité v poc¢atku nemoci je kladen
dliraz na ¢asné zahajeni lécby. Pfi nedostate¢ném nebo parcialnim efektu 1€kl prvni volby je nutno vcas pfistoupit k eskalaci
[é¢by. Optimalizace 1é¢by vyznamné snizuje riziko nevratné progrese onemocnéni.
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Multiple sclerosis - escalation therapies and evidence-based medicine

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous system. Early treatment is the
goal due to high activity of imunopathological processes during the begining of this disease. If a treatment effect is insufficient or
missing then escalation therapy is indicated. Optimizing treatment in MS earlier may prevent accumulation of irreversible damage.
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanét-
livé demyeliniza¢ni onemocnéni, které postihuje
centrdini nervovy systém. Jedna se onemocnénf
autoimunitni povahy, které je v sou¢asné dobé
nevylécitelné. Viysledky klinickych studif a vyzkum0
potvrzujf, Ze v¢asnou diagnostikou a lé¢bou RS
vinicidlnich stadiich onemocnéni Ize vyznam-
né zpomalit jeji progresi, zachovat dlouhodobé
funk¢nost a branit trvalému poskozeni nervovych
struktur (Tintoré, 2008). Protoze se neurondini ztrata
objevuje jiz v ¢asnych stadiich nemoci a ztrata
neuronl pod urcitou hranici vede k nevratné ztraté
funkce, je nezbytné neoddalovat zahdjeni lécby po
definitivnim stanoveni diagnézy RS.

Moderni trendy lécby

Medicina zaloZzena na dtkazech (EBM —
Evidence-Based Medicine) je koncepce zmi-
fovanad témeér ve viech oborech mediciny.
Ma zdsadnf Ulohu v procesu prenosu vysledkd

klinického vyzkumu do klinické praxe. EBM je
integrace nejlepsiho dlikazu ziskaného vyzkum-
nou ¢innosti s klinickou zkusenosti a hodnotami
pacienta (Sackett et al., 2000).

Cilem lé¢by RS je dosahnout dlouhodobé re-
mise onemocnéni. Ta podle moderniho konceptu
NEDA-4 (No Evidence of Disease Activity) zahrmu-
je pacienta s nasledujicimi parametry onemocné-
ni: 1. bez potvrzeného relapsu, 2. bez progrese
v EDSS (Expanded Disability Status Scale), 3. bez
novych T2 hyperintenznich 1ézf nebo gadolinium
enhancuijici 1ézi pfi provedené magnetické rezo-
nanci (MR) mozku, 4. atrofie mozku neni vétsi nez
0,49% za rok (Cree et al,, 2015). K dosaZeni tohoto
stavu je nezbytny nejen aktivni pristup lékafe, ale
rovnéz aktivni a spolupracujicf pacient dodrzujici
doporucené postupy lécby.

Lécba roztrousené sklerézy
V soucasné dobé Ize u pacientd s relabujici-
-remitujici formou (RR RS) pouZit interferon beta-

-1a (30 mcg v intramuskuldrniinjekci tydné), gla-
tiramer acetat (20 mg v podkozni injekci denné
nebo 40mg 3x tydné), interferon beta-1b (0,25
mg (1 ml) subkutdnné obden), interferon beta-1a
(22 mcg nebo 44 mcg subkutdnné 3x tydné),
peginterferon beta-1a (125 mcg v podkozni in-
jekci 1x za 14 dni), dimethyl fumarét (120 mg 2x
denné perordiné po dobu jednoho tydné a na-
sledné 240 mg 2x denné), teriflunomid (14 mg
perordlné denné), fingolimod (0,5 mg peroralné
denné), natalizumab (300 mg intravendzné v in-
tervalu 4 4 tydny), ev. alemtuzumab.

Zcela zasadnim krokem k dosazeni dlouho-
dobé remise je po stanoveni diagndzy RS vybér
adekvatniho Ié¢ebného pripravku. Terapie RS
je zahdjena obvykle imunomodulacnim lékem
prvnivolby. Pfi jeho nedostate¢ném efektu ne-
bo nesnésenlivosti je doporuc¢ena zména léku
v ramdi 1. linie nebo eskalace |é¢by do linie dru-
hé. Mezi léky 1. linie fadime interferony beta
(IFNB), glatiramer acetat (GA) a teriflunomid. Jsou
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hrazeny pro lé¢bu pacientd s jedinou demyelini-
zacni pfihodou a aktivnim procesem, kterd byla
natolik zavazna, Zze vedla k 1é¢bé kortikosteroidy
nebo pro pacienty s jistou diagndzou RRRS v re-
mitentnim stadiu choroby, pokud je pfitomna
vysokd aktivita choroby (dva dokumentované
a lécené relapsy za jeden rok nebo tfi relapsy
za dva roky) a invalidita nepfesahuje stupen 4,5
EDSS. Lécba je ukoncena pfi neefektivité (dva
tézké relapsy, zvyseni EDSS o 1 stuperi béhem 12
mésicd, ztraté schopnosti chlize, tzn. EDSS vice
nez 6,5). Dimethyl fumarét (DMF), fingolimod
a natalizumab jsou fazeny do linie druhé, ale pfi
vysoké aktivité nemoci (dva tézké relapsy/jeden
rok a zéroven jeden a vice gadolinium enhacu-
jicich 1ézi na MR ¢&i vyznamné zvyseni T2 1ézi na
jejich pouzitiv prvni linii. Indikacf alemtuzumabu
je aktivni RS. DMF a fingolimod Ize v CR pouzit
v ramci 1% linie, tzn. u nemocnych se zndmkami
nepfiznivé progndzy onemocnéni, u kterych
doslo navzdory Ié¢bé nejméné jednim Iékem
prvni linie k rozvoji alespon jednoho stredné
tézkého nebo tézkého relapsu.

Léky I. linie

Ucinnost viech lékd prvni volby je pod-
pofena vysledky klinickych studif. Ve studii
REFLEX (REbif FLEXible dosing in early MS)
byla u pacient s klinicky izolovanym syndro-
mem (CIS) Iécenych IFNB-1a 44 ug 3x tydné
ve formé podkozni injekce doba do prvniho
relapsu prodlouzena o 213 dnf oproti placebu.
IFNB-1a sniZil riziko rozvoje klinicky definitivni
roztrousené sklerdzy (CDMS) o 56 %. Podil pa-
cientl s relapsem a konverzi do CDMS béhem
dvou let 1é¢by byl pouze 21 % pacientl léce-
nych IFNB-1a ve srovnani se 38% pacientll na
placebu (Comi et al., 2012). Benefit casné 1écby
pacientt s CIS dokumentuje také klinicka studie
CHAMPS (Controlled High-Risk Subjects Avonex
MS Prevention Study). Konverze do CDMS byla
U 20% lécenych nemocnych oproti 35% ne-
mocnym na placebu (Jacobs et al., 2000). Ve
studii BENEFIT (Betaseron in Newly Emerging
MS for Initial Treatment) s INFB-1b subkutdnné
250 ug obden byla pravdépodobnost vyvoje
CDMS do dvou let Ié¢bou redukovéna z 45 %
na 28%. Léc¢ba CIS GA oddaluje druhou ataku
045% a zpomaluje progresi disability (Comi et
al,, 2009). Teriflunomid snizuje riziko druhého
relapsu 0 35% u pacientd s CIS (Miller et al,, 2014).
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Rozhodovaci proces
v lécbé l. linie

PYi vybéru prvoliniového léku je nutné vzit
v Uvahu veskerd potencidlni rizika vyplyvajici
z dlouhodobé lécby (chfipkovité stavy po aplika-
ci IFNB, rizika hepatopatie u IFN a teriflunomidu,
lokaIni kozni reakce pfi aplikaci interferonu a GA,
alopecie a teratogenn rizika teriflunomidu, atd.).
Do rozhodovaciho procesu je potfeba zapojiti pa-
cienta a znat jeho preferenci ve zpdsobu podani
a Cetnosti uzivaniléku.V pribéhu 1é¢by je potieba
sledovat specifické situace, které mohou branit
pokracovani v [é¢bé: lokaIni kozni reakce, ztizené
dychani a bolest na hrudi u GA, flu-like syndrom,
kozni reakce, deprese a hepatopatie u IFN@, déle
pak hepatopatii, prdjem, nauzeu a alopecii u te-
riflunomidu. Viyznamny pokrok ke zvyseni dlou-
hodobé adherence k 1é¢bé pfines| elektronicky
aplikator RebiSmart®. Umoznuje nastavit rychlost
i hloubku vpichu, rychlost a dobu aplikace injekce,
upozorni na ¢as aplikace a rovnéz i misto aplikace
léku, osetfujicimu persondlu pfindsi zpétnou vazbu
o compliance pacienta (Bayas et al, 2015).

Pomeérné velkd ¢ast pacientl lécend Iéky
prvnivolby viak vykazuje nedostate¢nou nebo
zadnou terapeutickou odpovéd (30-60% léce-
nych pacientd) (Trojano et al,, 2003; Waubant
et al, 2003). Nékolik studii se vénovalo srovnani
Ucinnosti jednotlivych IFN. Studie EVIDENCE
srovnavala Ucinek IFNB-1a (44 pug 3x tydné
v subkutanni injekci) a IFNB-1a (30 ug 1x tydné
intramuskuldrné). Byl zjistén signifikantné nizsi
pocet relapst u pacientl uzivajicich IFNf-1a
44 ug a zaroven snizenf poctu relapst a aktivity
na MR u pacient(, ktefi podstoupili switch-in
z IFN{-1a 30 pg na 44 ug (Schwid et al., 2005).
Studie INCOMIN porovnavala IFNB-1b (250 ug
obden v subkutanni injekci) a IFNB-1a (30 ug
1x tydné intramuskulamé). Prilécbé IFNB-1b byl
zaznamenan vetsi poclet pacientl bez relapsu
a mensi mnozstvi novych T2 1ézf pfi provede-
ném MR (Durelli et al.,, 2002). Koch-Henriksen et
al. (2006) pti porovnani Uc¢inku IFNB-1a (22 ug
3x tydné v subkutdnniinjekci) a IFNB-1b (250 ug
obden v subkutanni injekci) neshledali rozdil
v poctu relapsd za 24 mésicl ¢i dobé do prvniho
relapsu. Némecti autofi sledovali v prospektivni
studii pacienty s nedostate¢nou odpovedi na
DMD 1. linie pomoci trojskalového, tzv. analogo-
vého modelu. Optimalizace 1é¢by na subkutadnnf
IFNB-1a 44 ug vedla u téchto pacientd ke snizenf
klinické a MRI aktivity (Masri et al., 2010).

Samostatnou skupinou jsou nemocni, u kte-
rych je pfi lé¢bé IFN zaznamendna pozitivita
neutralizacnich protilatek, jez mohou snizovat
jejich tcinnost (Kappos et al,, 2005). Proto tito pa-
cienti mohou profitovat ze zmény Ié¢by na GA.

S ohledem na historicka nekonzistentni data
U pacientd s pretrvavajici aktivitou nemoci ne-
byva lékovy switch mezi interferony a GA nékte-
rymi autory doporucen (Carra et Onaha, 2008;
Durelli et al,, 2002; Gajofatto et al., 2009; Koch-
Henriksen et al., 2006; Prosperini et al., 2011).
Na druhou stranu vysledky studie EVIDENCE
vedly americkou FDA ke zrusenf ,orphan status”
pripravku Avonex, a tim byl umoznén vstup sub-
kutdnnimu IFNB-1a na americky trh.

Validnf poznatky o zméné 1é¢by v 1. linii pfi-
nesla registra¢ni studie alemtuzumabu CARE
MS I, v niz byl pouzit jako aktivni komparator
subkutanni IFNB-1a 44 ug 3x tydné. Do studie
byli zafazeni pacienti s alespor jednim relapsem
na dosavadni [écbé IFN nebo GA. Vétsina (79 %)
téchto pacientll méla anamnézu nedostate¢né
odpovédina IFN. Pfesto byla v rameni eskalova-
ném na IFNB-1a 44 ug pozorovéna v pribéhu
nasledujicich dvou let stabilizace EDSS u 299 %
pacientl a u dalsich 29,4 % doslo dokonce ke
snizeni EDSS skére, témér polovina pacientd
z(stala bez relapsu (Coles et al., 2012).

Léky Il. linie

V praxi se pro pacienty s trvajici aktivitou
onemocnéni na DMD 1. linie jevi jako Gcinngjsi
zmeéna na jinou lécbu — DMF, fingolimod, nata-
lizumab ev. alemtuzumab. Uc¢innost DMF byla
potvrzena ve dvou dvojité zaslepenych, place-
bem kontrolovanych studiich faze Ill — DEFINE
(Determination of the Efficacy and Safety of
Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis) a CONFIRM (Comparator and an Oral
Fumarate in RRMS) (Gold et al,, 2012; Fox et al,,
2012). Ve studii DEFINE (n=1234) byli pacienti
randomizovani v poméru 1:1: 1 na lécbu DMF
v davce 240 mg p.o. dvakrat denné nebo DMF 240
mg p.o. tiikrdt denné nebo na podavéni placeba
v trvani dvou let. Pocet relapst byl signifikant-
né nizsi ve skupiné lécenych nemocnych oproti
placebo skupiné (27% s DMF 2x denné and 26 %
s DMF 3x denné vs.46 % placebo, P<0,001). Rocn{
pocet relapsti po dvou letech byl 0,17 ve skupiné
lécenych 2x denné a 0,19 ve skupiné lé¢enych 3x
denné oproti 0,36 v placebo skupiné (Gold et al,,
2012). Ve studii CONFIRM (n=1430) byli pacienti
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vpomeru 1:1:1:1randomizovani na dva roky
trvajici lé¢bu DMF v ddvce 240 mg dvakrat denné
nebo tfikrat denné nebo na lé¢bu placebem &ina
lé¢bu GA 20 mg denné ve formé podkozni injek-
ce. Ro¢ni pocet relapst byl po dvou letech sig-
nifikantné nizsi ve skupiné lé¢enych nemocnych
oproti placebo skupiné — DMF 2x denné (0,22),
DMF 3x denné (0,20), GA (0,29) a placebo (0,40).
Post-hoc analyza srovnavajici ic¢innost DMF a GA
neprokazala superioritu DMF (Fox et al., 2012).
Post-hoc analyza ze studii DEFINE a CONFIRM
prokézala vyssi uc¢innost DMF u pacient( s nové
diagnostikovanou RS oproti placebu a naivnich
oproti dfive [é¢enym. U pacientl s pfedchozi 1é¢-
bou injekénimi DMD 1. linie bylo pfi lé¢bé DMF
vysSi riziko relapsu a rovnéz vyssi riziko progrese
EDSS, kdy se v U¢innosti DMF statisticky nelisil
od placeba. Tato analyza tak zpochybriuje pffnos
DMF prave v eskala¢ni 1é¢bé (Gold et al,, 2015;
Hutchinson et al,, 2013).

Ucinnost fingolimodu byla ovéfena dvé-
ma studiemi faze Ill, studif TRANSFORMS (Trial
Assessing Injectable Interferon versus FTY720
Oral in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
a FREEDOMS (FTY720 Research Evaluating
Effects of Daily Oral therapy in Multiple Sclerosis)
(Cohen etal,, 2010; Kappos et al.,, 2010). Ve studii
TRANSFORMS byl tcinek fingolimodu poda-
vaného ve dvou davkéch (1,25 mg a 0,5 mg)
porovnavan s IFNB-1a v dédvce 30mg i.m. 1x
tydné. Ro¢ni pocet relapst byl vyznamné nizsi
u pacientd lécenych fingolimodem: 0,2 ve sku-
piné léCené 1,25 mg a 0,16 ve skupiné lécené
0,5 mg oproti 0,33 ve skupiné lécené IFNB-1a
(Cohen et al,, 2010). Ve studii FREEDOMS byla
zhodnocena davka fingolimodu 1,25 mg a 0,5
mg oproti placebu. Ro¢ni pocet relapsti byl 0,18
pfi lé¢bé 0,5 mg fingolimodu, 0,16 pfi lé¢hé 1,25
mg fingolimodu a 0,40 pfi lé¢bé placebem (p<
0,001). Fingolimod v obou déavkach signifikant-
né redukoval riziko progrese disability béhem
24 mésicl (Kappos et al., 2010). Data z registru
MSBase (Multiple Sclerosis dataBase) prokazuijf
signifikantni redukci v poctu relapsd a snizeni
progrese disability u pacientd, kteff podstoupili
pro aktivitu nemoci eskalaci lé¢by z IFNB/GA na
fingolimod. Jind analyza stejného registru vsak
neprokazala snizenf aktivity onemocnéni pfi
prevedeni stabilnich pacientl z injekeni [é¢by
na peroralni (Spelman et al., 2016).

Uc¢innost natalizumabu byla potvrzena
v monoterapii u pacientl s RR RS ve studii
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faze Il AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy
in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis). Studie
zahrnovala 627 pacientl lé¢enych natalizuma-
bem a 315 ve skupiné s placebem. Ve skupiné
|é¢enych natalizumabem doslo po dvou letech
k signifikantnimu snizenf vyskytu relapst o 68 %
(p<0,001) a ke snizenf rizika trvalé progrese inva-
lidity 042 % (p<0,001). Po roce sledovéni bylo
bez progrese ve skupiné |éCenych natalizuma-
bem 77 % pacientl oproti 56 % v placebové
skupiné, po dvou letech 67 % resp. 41 % pacientd
(Polman et al,, 2006). Rada observacnich studif
prokazuje pozitivni efekt eskalace na natalizu-
mab pfi nedostate¢né odpovédi na lécbu IFNB/
GA (Belachew et al,, 2011; Putzki et al,, 2010; Rio et
al, 2012).V praci Baronciniho (2016) byl po dvou-
letém sledovani ve skupiné s natalizumabem
oproti skupiné s fingolimodem zjistén vyssi podil
pacientd bez relapsu (66 % vs. 80%, p=0,015),
vys$si podil pacientd se zlepsenim disability (6%
vs. 15%, p=0,033), nizsi podil pacientd s MR akti-
vitou onemocnéni (38 % vs. 14 %, p=0,001) a vy3-
$i podil pacient(, ktefi byli bez znamek aktivity
onemocnén{ (NEDA-3; 44 % vs. 70 %, p<0,001).
V klinickych studiich faze Il (alemtuzumab)
probihaly dvé studie CARE-MS | a CARE-MS I
(The Comparison of Alemtuzumab and Rebif®
Efficacy in Multiple Sclerosis, CARE-MS) (Cohen
etal, 2012; Coles et al,, 2012). Ve studii CARE-MS |
byl alemtuzumab podévan dosud naivnim pa-
cientdim, studie CARE-MS Il byla provedena u jiz
drive lécenych nemocnych. Alemtuzumab se
podava standardné ve dvou cyklech po 12 mé-
sicich, v prvnim cyklu pét dnt po sobé 12 mg,
po 12 mésicich tfi dny po sobé 12 mg. Ve studii
CARE-MS | byli pacienti rozdéleni na skupinu
|é¢enou alemtuzumabem v davce 12mg ne-
bo IFNB-1a 44 ug 3x tydné ve formé podkozni
injekce. Ve studii CARE-MS Il byly inicidlné tfi
skupiny (alemtuzumab 12 mg, alemtuzumab
24 mg a IFNB-1a). Pokud pacienti naplnili kritéria
k dalsimu preléceni (=1 relaps a/ nebo =2 MR
nové léze), byl dalsi Ié¢ebny cyklus podan za 12
mésicl po predchozim tii dny po sobé v davce
12 mg alemtuzumabu/den. Ve studii CARE-MS
| doslo k 55% redukci relapsti ve srovnani's IFN3-
1a, hodnota EDSS byla zlepsena o 0,17 ve skupiné
s alemtuzumabem a zhordena o0 0,24 ve skupiné
s IFNB-1a (Cohen et al, 2012). Ve studii CARE-MS I
byla redukce relapsti 49 % ve srovnanis IFN(3-1a.
Snizeni rizika disability bylo 042 % ve skupiné
|éCenych alemtuzumabem ve srovnani se sku-
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pinou pacientd lécenych IFNB-1a (pfi podavéni
alemtuzumabu doslo k progresi u 13 % pacientd,
pfi podavaniIFNB-1a u 20 % pacientd). Ke zlepse-
nf EDSS doslo ve skupiné [é¢enych alemtuzuma-
bem i IFNf-1a (Coles et al., 2012). V préci Kalinc¢ika
etal. (2017) je porovnana Uc¢innost natalizumabu,
IFNB, alemtuzumabu, fingolimodu. Byla pro-
kdzadna superiorita alemtuzumabu nad fingo-
limodem a IFNB. Alemtuzumab i natalizumab
prokazaly vysokou uc¢innost lé¢by a rozhodnutf
0 jejich nasazeni se odviji od bezpec¢nostnich
profilti 1€kl ve vztahu k jednotlivému pacientovi.

Rozhodovaci proces
v lécbé Il. linie

Obdobné jako u vybéru prvoliniového é-
ku, rovnéz u 1ékd druhé rady je nezbytné velmi
peclivé zvolit 1é¢bu s prihlédnutim k rizikdim
vyplyvajicim z dlouhodobé lé¢by a preferenci
pacienta s ohledem na vék a pohlavi.

Velmi zavaznou komplikaci Ié¢by nata-
lizumabem je progresivni multifokalni leu-
koencefalopatie (PML), infek¢ni onemocnéni
mozku zplsobené John Cunninghamovym
virem (JCV). Projevy PML zahrnuji poruchy
feci, zraku, slabost, zmény nalad a chovani
nebo epileptické zachvaty. Pacienti, ktefi maji
vysoké riziko onemocneént, jsou: s pozitivnim
vysledkem testu protildtek proti JCV a vyso-
kym indexem protildtek proti JCV (vice nez
1,5), probfhajici lé¢bou natalizumabem vice
nez dva roky a pokud uzivali imunosupre-
siva pfed zahdjenim |é¢by natalizumabem.
Vysetfeni protilatek proti JCV a stanoveni
indexu je nezbytné nejen pred zahdjenim
|é¢by natalizumabem, ale i v jeho prlbéhu.
Natalizumab je doporucen jako vysoce Ucin-
ny lék pro pacienty s negativitou protilatek
proti JCV. U téchto pacientl je vsak nutné
pravidelné testovat pfitomnost protilatek
proti JCV (2-3 % falesna negativita vysledkd
a mozné riziko sérokonverze) (Outteryck et
al., 2013; Gorelik et al., 2010). Vsichni pacienti
uzivajici natalizumab by méli podstoupit MR
vysSetfenf alespon jedenkrat ro¢né, nemocni
se zvySenym rizikem PML pak kazdych 3-6
mésicl. U pacientd s vysokym rizikem vzniku
PML je tfeba peclivé zvazit, zda ptinosy 1écby
dostatecné prevysuji toto riziko.

Plan minimalizace rizik pfi zahajeni 1é¢by
fingolimodem zahrnuje vysetreni protilatek
proti varicella-zoster viru, oftalmologem (otaz-
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ka makularniho edému), kardiologem (otaz-
ka bradyarytmif) a zékladni hematologické
a biochemické vysetfeni krve. Pro reprodukeni
toxicitu u zen ve fertilnim véku se doporucuje
dUsledna kontracepce. Planovani gravidity je
mozné nejdfive tfi mésice po poslednim uzitf
|éku. Na tuto skute¢nost je nutné myslet jiz pfi
zvazovaném nasazeni léku. V prabéhu lécby
je provédéna pravidelna monitorace krevniho
obrazu vcetné diferencidlniho poctu leukocytl
(preruseni lécby pfi potvrzeném poctu lymfo-
cytl <0,2x10%1), biochemické vysetreni krve
(riziko zvy$eni hodnot jaternich test() a jsou do-
poruceny pravidelné kontroly o¢nim lékafem.
Protoze se jednd o imunomodulator s potenci-
alné imunosupresivnimi vlastnostmi, je nutné
peclivé sledovat mozné zndmky infekce. PFi
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