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Roztrousena skleroza:
lécba, monitorace, aktivita a disabilita
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Roztrousena skleréza (RS) je chronické zanétlivé autoimunitni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém. Soucasna lécba,
zejména pokud je nasazena v ¢asné fazi onemocnéni, dokaze zpomalit progresi onemocnéni a tim i oddalit invaliditu pacientd.

Zékladnim cilem lé¢by u pacientt s RS je dosaZeni stavu bez klinickych i subklinickych zndmek aktivity onemocnéni, tedy stavu
oznacovaného jako NEDA (No Evidence of Disease Activity). Prace se zabyva lé¢bou RS, jeji monitoraci a prediktory [écby.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, disabilita, magnetickd rezonance, biomarker.

Multiple sclerosis: treatment, monitoring, activity and disability

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory autoimmune disease which affect central nervous system. Treatment initiation of

early multiple sclerosis may postpone thie development of disease progression and disablement. Goal of MS treatment is state
without cninical and sublinical markers of diseasety aktivity, state known as NEDA (No Evidence of Disease Activity). This work is
concerned with treatment of MS, monitoring and predictors of treatment.

Key words: multiple sclerosis, disability, magnetic resonance, biomarker.

Uvod

Roztrousend sklerdza (RS) je chronické za-
nétlivé demyelinizacni onemocnéni postihujici
centralni nervovy systém (CNS). Je charakterizo-
vana infiltraci leukocytd do CNS, lokéIni destrukci
myelinovych obald nervovych vidken a postupnou
ztratou oligodendrocytd a axonl (Goodin et Bates,
2009). Onemocnénim je v Evropé postizeno vice
nez 700 000 pacientd, celosvétové pak vice nez
2,5 miliond (Browne et al,, 2013). Vétsina pacientd
(85-90 %) mé atakovity prabéh nemoci s obdobi-
mirelapst a remise. Po 20-25 letech trvani nemoci
vyvine vyznamnou invaliditu t¢méf 909% nemoc-
nych (Confavreux, Vukusic et Adeleine, 2003).
Progresivnim prdbéhem od pocétku nemodi trpf
10-15 % pacientl (Miller et Leary, 2007).

Lécba roztrousené sklerézy
V Ceské republice jsou aktualng pro lécbu pa-
cientl s RS dostupné interferon beta-1a (30 mcg

vintramuskuldrni injekci 1% tydné), glatiramer
acetét (20 mg v podkozni injekci denné nebo 40
mg 3x tydné), interferon beta-1b (0,25mg (1 ml)
subkutdnné obden), interferon beta-1a (22 mcg
nebo 44 mcg subkutdnné 3x tydné), peginter-
feron B-1a (125 mcg v podkozni injekci x za 14
dnf), nebo teriflunomid (14 mg peroralné denné),
dimethyl fumarat (240 mg peroralné 2x denné),
fingolimod (0,5 mg peroralné denné), natalizu-
mab (300 mg v intravendzni infuzi 1x za 4 tydny
a alemtuzumab (ve dvou cyklech intravendzné
po 12 mésicich, v prvnim cyklu 5 dnd po sobé
12 mg, po 12 mésicich 3 dny po sobé 12 mg).
Predpoklada se, Ze cladribin a ocrelizumab rozsiri
lékové portfolio na prelomu roku 2018/2019.
Lécba RS probihd ve vysoce specializovanych
centrech, ve kterych se pro nemocné v idedInim
pfipadé volf lék na zékladé charakteristiky pacien-
ta a jeho komorbidit, jeho nazoru, tize a aktivity
nemoci, bezpecnostniho profilu léku. Obvykle

je zahajovana lé¢ba imunomodulacnim Iékem
prvni volby. Pfi jeho nedostatecném efektu nebo
nesnasenlivosti dochdzi ke zméné Iéku v ramci
1.linie (tzv. switch-in) ¢i eskalaci lé¢by do linie vyssi
(switch-out). Mezi Iéky 1. linie fadime interferony,
glatiramer acetdt a teriflunomid. Dimethyl fumarat
a fingolimod Ize indikovat u nemocnych se zndm-
kami nepfiznivé progndzy onemocnéni, u kterych
doslo navzdory [é¢bé nejméné jednim Iékem prvni
linie k rozvoji alespon jednoho stfedné tézkého
nebo tézkého relapsu (hovorime o 1,5 linii). Rovnéz
je Ize indikovat u pacient s rychle progredujici za-
vaznou RR RS, kteff prodélali nejméné dva relapsy
v jednom roce a soucasné vykazuiji jednu nebo
vice gadolinium vychytdvajicich 1ézi na MR mozku
nebo zvyseni objemu T2 hyperintenznich 1ézf ve
srovnani's predchozi MR. Natalizumab a alemtuzu-
mab jsou v CR fazeny do linie druhé. Jsou indikova-
ny u pacientd s RRRS, u kterych nedoslo navzdory
lé¢bé nejméné jednim lékem prvnilinie k poklesu
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Tab. 1. McDonaldova kritéria, revidovand v roce 2017

Klinicka kritéria | Objektivni (I1éze) Dalsi udaje potfebné ke stanoveni dg.

(Ataky)

2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz > 2 Z&dné; klinicka symptomatika je dostacujici; dalsf
lézi nebo objektivni klinicky doklady jsou zaddouci, musi byt v souladu s RS
prikaz 1 1éze s pfijatelnym
anamnestickym priikazem
predchozf ataky

2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz 1 1éze | DIS (diseminace v prostoru): dalsi klinickd ataka z jiné

lokalizace v CNS nebo nova Iéze na MR
1 Objektivniklinicky prikaz > 2 1ézi | DIT (diseminace v case): druhd klinickd ataka nebo
nélez na MR nebo pfitomnost oligoklonélnich past
v likvoru

1 Objektivni klinicky prikaz 11éze | DIS (diseminace v prostoru): dalsi klinickd ataka
Z jiné lokalizace v CNS nebo na MR DIT (diseminace
v ¢ase): druhd klinickd ataka nebo nalez na MR nebo
ptitomnost oligoklonélnich pasd v likvoru

0 Rok progrese nemoci (retrospektivné nebo

prospektivné) a nejméné dvé nasledujici kritéria ze
tfi: DIS (diseminace v prostoru) v mozku prokazand
pomoci > 1T2léze v periventrikuldmi, juxtakortikalni/
kortikdIni nebo infratenoridlni oblasti; DIS v mise
prokdzand pomoci > 2 T2 Iézf; nebo pozitivni nalez
v mozkomisnim moku (2 nebo vice oligoklondlnich
pasl a/nebo IgG syntéza)

Tab. 2. Klasifikace CIS

CIS Charakteristika

Typ 1 Klinicky monofokalni, nejméné jedna symptomaticka léze pfi MR
Typ 2 Klinicky multifokalni, nejméné jedna symptomaticka léze pfi MR
Typ 3 Klinicky monofokélni, bez symptomatickych ézf pfi MR

Typ 4 Klinicky multifokalni, bez symptomatickych 1ézi pfi MR

Typ 5 Bez klinické ataky, MR nélez spliuje kritéria pro RS

Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro RIS

Pritomnost 1ézi v bilé hmoté misni splnujici nasledujici MR kritéria
B ovoidni homogenni léze postihujici ¢i nepostihujici corpus callosum
B T2 hyperintenzni loziska vétsi nez 3 mm a spliujici nejméné 3 ze 4 kritérii dle Barkhofa pro diseminaci

Vv prostoru

B [éze v bilé hmoté nemaji obraz svédcici pro vaskularni onemocnéni

Chybéni anamnestickych dat svéd¢icich pro remitujici klinické symptomy s neurologickou dysfunkci

Anomalie zjisténé pfi MR nevysvétluji klinicky zdanlivé postizeni v oblastech socidlnich ¢i zaméstnani

Anomalie zjisténé pfi MR nejsou zplsobeny medicinskymi podminkami ¢i efektem urcitého podnétu

(napf. toxicka expozice, abuzus lékd, drog)

Viyloucenf jedince s MR nalezem suspektnim z leukoaraidzy ¢i extenzivniho postizeni bilé hmoty misni

nepostihujici corpus callosum

Anomalie na MR nejsou Iépe vysvétleny jinym onemocnénim

poctu relapst pod dvé ataky ro¢né, nebo u paci-
entl s rychle progredujici zavaznou formou RRRS,
ktefi prodélalinejméné dva relapsy v jednom roce
a soucasné vykazuiji jednu nebo vice gadolinium
vychytavajicich 1ézf na MR mozku nebo zvyseni
objemu T2 |ézf ve srovnani s pfedchozi MR.

Cile Ié¢by roztrousené sklerézy
V soucasné dobé je snahou postihnout vice
parametr(, které mohou byt ovlivnény RS. Tyto
parametry jsou soucasti konceptu Ié¢by RS —
NEDA (No Evidence of Disease Activity). Ten je
obvykle definovén absenci relapsd, progrese
disability a aktivity na magnetické rezonanci
(MR) (Lu et al, 2018; Parks et al., 2017). Lécba

dle moderniho konceptu NEDA-4 znamena pro
pacienta s RS dosazenf stavy, kdy: 1. nema zadny
potvrzeny relaps onemocnéni, 2. je bez pro-
grese v EDSS (Expanded disability status scale),
3. neobjevujf se nové T2 hyperintenzni 1éze nebo
gadolinium enhancuijici 1éze pfi provedené MR
mozku, 4. atrofie mozku neni vétsi nez 0,4 % za
rok (Cree et al., 2015). V klinické praxi je redInéjsi
pouZiti konceptu MEDA (Minimal Evidence of
Disease Activity). Tento koncept toleruje urcity
stupen aktivity onemocnénf (koncept Ize pouzit
pro nemocného, ktery se jevi jako stabilnf ve
srovnani s pacientem s vyssi aktivitou nemo-
ci v krdtkodobém ¢i sttednédobém intervalu)
(Giovannoni et al.,, 2017).
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Zahajeni lécby

Protoze se neurondlni ztrata objevuje jiz
v ¢asnych stadiich nemodi a ztrdta neuront pod
urcitou hranici vede k nevratné ztraté funkee, je
nezbytné neoddalovat zahdjena lé¢by po defini-
tivnim stanoveni diagndzy RS. Zésadnf terapeu-
tické opatfeni je proto zasdhnout uz v pocateni
fézi onemocnéni (pozn. CIS - klinicky izolovany
syndrom) tak, aby dolo k oddaleni progrese cho-
roby a zabranénfinvalidizace (Shirani et al., 2012).
Pacienti, jejichz 1é¢ba je zahdjena pozdéji, nemaji
stejny benefit 1é¢by jako pacienti se zahéjenim
lécby v ¢asnych stadiich nemoci (Miller, 2004).

Z3klad diagnostiky choroby vyplyva z klinic-
kého hodnoceni pacientovych obtizi a fyzikal-
niho vysetfeni, které ukazuje na Iézi CNS. Ackoli
jsou klinickd data stale vyznamnd, nezastupi-
telnou roli hraje MR mozku a michy podpofe-
na vysetfenim mozkomisniho moku. Viechny
tyto tfi uvedené parametry zaujimaji klicovou
roli v kritériich dle McDonalda, revidovanych
v roce 2017 (tabulka 1) (Thompson et al., 2018).

CIS jsou prvni neurologické potize suspektni
zrozvoje demyeliniza¢niho onemocnént. Jedna
se 0 neurologickou epizodu zpUsobenou zanétem
v jedné nebo vice ¢astech CNS a trvajici nejméné 24
hodin (Cree et Volimer, 2007). Charakteristika CIS za-
hrnuje: typické symptomy pro RS, propuknuti obtiz{
v fadu hodin ¢i dni, ndlez na magnetické rezonanci
(MR) je kompatibilni s diagnézou RS, remise v ob-
dobi nékolika tydnd a radiologickd progrese 1ézf je
kompatibilni s demyelinizaci (Garcea et al, 2009).
Klasifikace klinicky izolovaného syndromu je zna-
zornéna v tabulce 2 (upraveno dle Miller et al, 2004).
Typem ¢&. 5 CIS je tzv. radiologicky izolovany syn-
drom (RIS). Tento termin uvedli Okuda et al,, (2009).
Jedné se o skupinu pacientd s vysoce suspektnim
nalezem na MR z demyeliniza¢niho onemocnéni
typu RS, nicméné bez klinickych zndmek svéd-
Cicich pro RS. Navrzena diagnostickd kritéria jsou
v tabulce 3. ,Preklinické stadium nemoci”, tzv. RIS
neni dle soucasnych platnych doporuceniindikaci
k zahdjenf lécby. Pfesto v pribéhu péti let piblizné
tfetina pacientd konvertuje do klinicky definitivni RS,
U mensi ¢asti nemocnych se rozvine primarné pro-
gresivni RS (Yamout et Khawajah, 2017). Rizikovymi
faktory jsou vék < 37 let, muzské pohlavi, piitomnost
miSnich 1ézi, pfitomnost infratentorialnich 16z, vyssi
pocet T2 |ézf na MR, patologicky nalez pfi vysetfenf
vizudlnich evokovanych potencidll a pfitomnost
oligoklondlnich IgG past (Yamout et Khawajah,
2017; Maasaki et Miyazaki, 2017).

www.neurologiepropraxi.cz



Prediktory lécby a priibéh
onemocnéni

Relaps onemocnéni

Snizeni poctu relapst je jeden ze zakladnich
lécebnych cilll. Presto vztah mezi relapsy onemoc-
néni a disabilitou zastava nadéle nejasny. Scalfari et
al. (2010) ve své pradi, kterd zahrnovala 28000 pa-
cientorok (pacientorok predstavuje soucet vsech
¢asovych obdobf, ve kterém byli Iéceni vsichni
pacienti), konstatovali, Ze vysokd klinickd aktivita
v prabéhu prvnich dvou let nemoci a krétky in-
terval mezi prvnia druhou atakou jsou nepfiznivé
faktory ve vztahu k dosazeni vyznamné poruchy
chiize pfi EDSS 6.0 (chtize do 100 m bez dopomoci,
vice nez 50 m s dopomoci jedné hole nebo vice
nez 120m s dopomaoci dvou holi ¢i druhé osoby).

Magneticka rezonance

MR je zdkladni metodou k diagnostice RS
a sledovani ucinnosti lé¢by. Nezbytné k monito-
raci nemoci jsou T2-vazené snimky a T1-vazené
snimky s podanim kontrastni ltky (Wattjes et al,,
2015). Pfi monitorovani pacientd s DMD Ié¢bou
(Disease Modifying Drugs) je potfeba znat skutec-
nost, Zze ndlez na vstupni MR pred zahajenim léc-
by uspokojivé nepredikuje odpoveéd na budouci
lé¢bu. Nasledné MR v prlibéhu nékolika mésicl
jiz tuto vypovidajici hodnotu maji. Proto by méla
byt dalsf vysetieni provédéna na identickém pfi-
stroji a je vhodné provést kontrolni MR za 6 a 12
meésicl od zahdjenilécby (Montalban et al., 2018).
Pfitomnost novych nebo zvétsujicich se T2 &z
predikuje zhorseni EDSS v ¢ase (Prosperini et al,,
2009; Prosperini et al,, 2014). Pres tento fakt samo-
statna piftomnost novych nebo zvétiujicich se T2
|ézf nevede v soucasné dobé k eskalaci lé¢by, ale
je varovnym signalem jejiho mozného selhdni.

MR je nezbytna k monitoraci oportunnich
infekci a komorbidit — pro pacienty lé¢ené nata-
lizumabem ve vysokém riziku progresivni multi-
fokalnf leukoencefalopatie (PML) (Ié¢ba déle nez
18 meésicl a pozitivita protildtek proti JCV /John
Cunningham virus/) je doporuceno provadét
kontrolni MR v intervalu 3—6 mésic, pro pacienty
v nizkém riziku PML v intervalu 12 meésicl, pro
pacienty s ukonc¢enou lé¢bou natalizumabem
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(a zahdjenim Iécby fingolimodem, alemtuzuma-
bem nebo dimethyl fumaratem) pak kazdych 3-6
mésicl po dobu 12 mésict (Wattjes et al,, 2015).

Neurodegenerativni procesy
Prestoze je RS charakterizovéna fokalni demye-
linizaci s postizenim bilé hmoty, mozkova atrofie se
objevuje jiz v ¢asnych stadiich nemoci a mUze vést
kireverzibilni ztraté neurologickych funkci véetné
postizen( kognitivnich funkci. Je zndmo, Ze mira
mozkova atrofie koreluje Iépe s disabilitou a kogni-
tivni dysfunkci nez pocet a objem 1ézf bilé hmoty.
Mozkové atrofie kvantifikuje neurodegenerativni
procesy u RS. Calabrese et al. (2012) publikovali
praci, ve které konstatoval, Ze progrese kortikalnf
atrofie byla signifikantné vyssi ve skupiné pacient
s RS oproti zdravym kontroldm. Formulovali hy-
potézuy, Ze patologie $edé hmoty mozku je casny
fenomén u RS a zaroven ukazali, Ze progrese pa-
tologie v oblasti sedé hmoty mozku nekoreluje
s objemem lézf v bilé hmoté a tedy neurodege-
nerace probihd nezavisle na postizeni bilé hmoty.
Podstatou neurodegenerace jsou mitochondridl-
ni defekty, které zpasobi, Zze v dlsledku zvysené
akumulace Na* dochézi ke zvysenému influxu
iontd Ca* a v demyeliniza¢nich 1ézich se zvysuje
mnozstvi degenerovanych axond. Uvedeny stav
podporuje zvysend hladina excitotoxickych amino-
kyselin a glutamatu, coz vede k apoptéze (Paling et
al, 2011). Rovnéz abnormity v metabolizmu zeleza
vedou ke ztraté nervovych bunék a hromadénide-
pozit Zeleza v mozku. Depozita Zeleza se nachazeji
v Sedé hmoté od jiz Casnych fazi RS, v progresivnich
fazich RS se mnozstvi Zeleza zvysuje. Nadéle viak
neni zfejmé, zda tato depozita jsou markerem ne-
bo medidtorem destrukeni kaskady u RS. Je vsak
zndma korelace mezi prlkazem depozit Zeleza
v mozku a klinickou dysfunkci u RS (Zhang et al,,
2010). K méfeni mozkové atrofie se vyuziva fada
metod MR. Mezi tyto metody fadime hodnocenf
sife 3. komory, Sife postranni komory v oblasti nuc-
leus caudatus nebo bifrontalni vzdalenost. K so-
fistikovanéjsim metodam patii SIENA (strukturalni
vyhodnoceni obrazu pomoci normalizace zmény
atrofie), nebo spektroskopické studie (koncent-
race kyseliny N-acetylaspartové jako biomarkeru
neurondlni integrity klesd v sedé hmoté mozkové

2. Brettschneider J, Czerwoniak A, Senel M, Fang L, Kassu-
bek J, Pinkhardt E Lauda F, Kapfer T, Jesse S, Lehmensiek V,
Ludolph AC, Otto M, Tumani H. The chemokine CXCL13 is
a prognostic marker in clinically isolated syndrome (CIS).
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kdry, hladina cholinu se zvysuje v oblasti zanétu
a remyelinizace) (Grasior et al, 2009).

Biomarkery

Biomarker je objektivné méfitelny parametr,
ktery je indikatorem biologickych procesd, pato-
logickych procest nebo farmakologické odpoveédi.

V rozhodovacim procesu o 1é¢bé pacienta se
v bézné praxi opira rozhodnutf o klinické nélezy
andlezy na MR. Pro predikci vyvoje onemocnéni
(ev.rozvoj invalidity, lé¢ebnd odpoved) je nezbytné
nalézt markery, které ukazuji na aktivitu zdnétu a in-
tenzitu axondlniho poskozeni. Markery je mozné
detekovat v periferni krvi ¢i mozkomisnim moku.
Nevyhodou biomarker( z periferni krve je skutec-
nost, Ze jsou uvolhovany spide extracerebralng, nez
piimo z mozku (Zetterberg et Teunissen, 2017).
V soucasné dobé jsou pfedmétem zéjmu markery
neuroaxonalniho poskozeni (NFL — neurofilament
light), demyelinizace (MBP — myelinovy bazicky
protein), imunitnf aktivace (MMP-9 — matrixova
metaloproteindza 9 a chemokinovy ligand CXCL
13) a chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1). CXCL13 je
prognosticky marker, ktery se vyskytuje ve zvysené
mite u pacientl s CIS s ¢asnou konverzi do RR RS
(Brettschneider et al,, 2010). U pacientt s CIS kore-
luji hladiny NFL s morfologickymi projevy zanétu
a predikuiji konverzi do klinicky definitivni RS s horsf
prognézou (Salzer et al, 2010). Rovnéz zvysena hla-
dina CHI3L1 v mozkom{3nim moku predikuje u pa-
cientl s CIS rychlejsi konverzi do klinicky definitivni
RS (Comabella et al,, 2010). Byt neni zndmo, zda
aktivita nemoci souvisi u progresivni RS se zména-
mi v mozkomisnim moku, jsou zndmy prace, které
prokézaly zmény biomarker( v mozkomisnim mo-
ku u progresivni RS. Sellebjerg et al. (2017) prokdzali
u progresivni RS zvyseni koncentrace CXCL 13, NFL,
MBP i MMM-9 v mozkomi$nim moku.

Zavér
I kdyz je RS v soucasné dobé nadéle nevyléci-
telné onemocnéni, nové moznosti lé¢by a moni-
torace klinické a subklinické aktivity nemoci davaj
pacientlim nadéji ve zpomaleni nevratné progrese
RS a rovnéz v zachovani uspokojivé kvality Zivota.
Tato prdce byla cdstecné podporena projekty
FN HK 00179906 a PROGRES Q40.
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