) PREHLEDOVE CLANKY
NOVA ERA LECBY ROZTROUSENE SKLERGZY

Nova éra lécby roztrousené sklerozy

MUDr. Marek Peterka
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Roztrousena skleréza je zavazné neurologické onemocnéni, které v pfipadé neléceni vede k zavazné invalidizaci nemocného. S pii-
chodem moderni terapie v devadesatych letech minulého stoleti vznikla urcitd nadéje na ovlivnéni této nemoci. Ovsem posledni
desetileti pfinasi revolu¢ni zmény v jeji Ié¢bé. Mimo Iéky, které je nutné uzivat k ovlivnéni onemocnéni kontinudlné, je k dispozici
specificka Iécebna skupina, tzv. imunitni rekonstitucni terapie (IRT), ktera umoznuje navozeni dlouhodobé remise nemoci bez
nutnosti setrvalého uzivanilécby. Nova vysoce Ucinna terapie méni pohled na cile v terapii roztrousené sklerézy. Aktualnim cilem
je dosazeni dlouhodobé remise onemocnéni, ktera je definovana konceptem No Evidence of Disease Activity (NEDA).
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A new era of multiple sclerosis treatment

Multiple sclerosis is very serious neurological disease. If not treated it causes severe disability of patients. New hope in treating
MS arose in the nineties due to arrival of modern therapy. However only last couple decades have brought revolutionary changes
in the treatment of this disease. Besides medicaments used continuously to affect the disease, we now have new specific thera-
peutic group called immune reconstitution therapy (IRT), which can induce long-term remission of the disease without continual
treatment. New highly efficient therapy changes our views of goals in therapy of MS. Now our main goal is to achieve long-term
remission of the disease, which is defined by the concept of No Evidence of Disease Activity (NEDA).

Key words: multiple sclerosis, maintenance/escalation therapy, immune reconstitution therapy, no evidence of disease activity (NEDA).

Uvod

Roztrousena sklerdéza (RS) je zanétlivé au-
toimunitni primarné demyeliniza¢ni onemocnénti,
které postihuje centrdlni nervovy systém (CNS).
Jedna se o chronické zanétlivé onemocnéni CNS,
které sekundarné vede k axonalni ztraté a s tim
spojené mozkové atrofii. V poslednich desetiletich
byla Ié¢ba zaméfena zejména na potlaceni zanét-
livych procest v rdmci onemocnéni. Recentni vy-
Zkumy lécby se vénuijf také schopnostem novych
|ék{ omezit &i pffmo zamezit axonalnim ztratam,
a s tim spojenému Ubytku mozkové tkdné. Nové
léky, které se objevily v Ié¢bé relaps-remitentn{
(RR) formy RS, pfinaseji inovativni pfistupy na
zakladé nového poznani imunopatologickych
procest v ramci této choroby. Jsou zaméreny na
potlaceni zejména specifické imunity, kterd hraje
hlavniroli v poskozovéni mozkové tkané. Posledni

dekdda pfinasi1éky s vysokou ucinnosti, ale velmi
rozlicnym spektrem neZadoucich ucinkd. To vede
k posileni pohledu na individualizovany pfistupu
pii 1écbé pacientl s RS (Oksenberg et al., 2007).

Jak zavaznym onemocnénim
je roztrousena skleréza?

RS je z&vaZzné onemocnén, které vede kiin-
validizaci nemocného. Nejedna se jen 0 omezeni
mobility, jak mUze byt toto slovo nékdy v uzsim
slova smyslu chdpano, ale v tomto pfipadeé je
postizeni nemocného komplexni. U pacientd s RS
dochézi také k postizenti zraku, porucham stability,
porucham sfinkterovych a sexuélnich funkcf, ale
i k poruchdm kognitivnich funkci. V klinické praxi
je stupen invalidity hodnocen pomoci Expanded
Disability Status Scale (EDSS) (Kurtzke, 1983). Na
zakladé analyz prirozeného prlibéhu RS vime, ze

stfedné vyznamného stupné invalidity EDSS 3,0
dosahuje 50 % pacientl za 6-9 let od stanove-
ni diagndzy, tézkého stupné invalidity EDSS 6,0,
kdy pacient potiebuje k chdizi oporu jedné hole,
dosahuje 50 % nemocnych za 16-17 let. Kvalita
Zivota vyznamné klesd s narGstajicim EDSS. Doba
preziti pacientl s RS je zkrdcena o 8-12 let, 50 %
pacientl umird na zakladé komplikaci zékladniho
onemocnéni (Torkildsen et al,, 2008). U 65 % paci-
entd se rozviji néjaky stuper kognitivni poruchy
béhem Zivota, coZ ma vyznamny vliv na jejich za-
mestnanost, bézné denni aktivity a snizuje kvalitu
Zivota (Feinstein et al, 2013). 50% pacientd s RS
je nezameéstnano po dosaZeni stupné invalidity
EDSS 3,0 (Kobelt et al,, 2006; Pfleger et al.,, 2010)
(graf 1). Tato fakta ukazuji, ze nelécena RS je de-
vastujicim onemocnénim, které ma zcela zasadnf

vliv na kvalitu Zivota pacient(.
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Graf 1. Zdvislost podilu zaméstnanych pacientd s roztrousenou sklerézou s vékem do 65 let na nardstajici

invaliditée mérené pomoci EDSS (Expanded Disability Status Scale) (adaptovdno z Kobelt et al,, 2006)
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Tab. 1. Skupiny zjisténych prognostickych faktord. MR — magnetickd rezonance (adaptovdno z Miller

etal, 2005)

Pfizniva prognéza

Nepfizniva prognéza

Zacatek v nizsim veku

Zenské pohlavi

Optickd neuritis

Izolované senzitivni pfiznaky
Kompletni Uprava po prvnim relapsu
Dlouhy interval do druhého relapsu
Nizkd disabilita po péti letech

Nizky pocet lézi

Zacatek ve vyssim véku

Muzské pohlavi

Multifokalni zacatek

Postizeni eferentnich drah (motorické, mozeckové,
sfinkterové ptiznaky)

NeUplnd Uprava z prvniho relapsu

Kratky interval do druhého relapsu

Disabilita v patém roce

MR mozku s velkym objemem lézi

Rozhodujici faktory pfi voleni
spravné terapie

Vzhledem k tomu, Ze RS je chronické nevy-
|é¢itelné onemocnéni, je tfeba v rdmci voleni
spravné lécebné strategie pracovat i s tim aspek-
tem, Ze terapii neplanujeme pouze na nékolik
let. Jaké jsou zakladnf pilite pfi vybéru spravné
terapie: charakteristika pacienta a komorbidity,
tize a aktivita onemocnéni, bezpecnosti profil
léku a taktéZ je nutné zohlednit dostupnost Iéku
v dané zemi (Montalban et al., 2018). Vétsinu
pacientd s RS nadale tvoii mladé Zeny ve fer-
tilnim veku, u kterych je nutné brét v patrnost
i pldnovani téhotenstvi, coz mize v rdmci pre-
koncepcniho obdobi hrat zcela zésadni roli pfi
vybéru léku. Komorbidity hraji taktéz ddlezi-
tou roli vzhledem k moznym kontraindikacim
aktualné dostupné terapie. Zcela zasadni je
pfi vybéru terapie tize a aktivita onemocnén.
V rdmci studovani choroby byly vysledovany
jak negativni, tak pozitivni prognostické faktory.
Mezi pozitivni prognostické faktory patif: zaca-
tek onemocnéni v nizsim véku, zenské pohlavi,
opticka neuritis jako prvni pfiznak, izolované
senzitivni priznaky, kompletni Gprava po prvnim
relapsu, dlouhy interval do druhého relapsu,
nizka invalidita po péti letech choroby, nizky
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pocet Iézi na magnetické rezonanci (MR). Mezi
negativni prognostické faktory patff: zacatek
onemocnéni ve vyssim véku, muzské pohlavi,
multifokdlni zacatek, postizeni eferentnich drah
(motorické, mozeckové, sfinkterové priznaky),
neulplnd Uprava z prvniho relapsu, kratky inter-
val do druhého relapsu, vyznamna invalidita
po péti letech trvéni choroby, MR mozku s vel-
kym objemem lézi (Miller et al., 2005) (tabulka
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1). DlleZité je zohlednit bezpecnosti profil Iéku
s pfihlédnutim na jiz zminéné komorbidity, coZ
mUze vést k vyznamné redukci plvodné siroké-
ho lé¢ebného portfolia (Montalban et al,, 2018).
A v neposledni fadé je tfeba také znat nazory
a postoje pacienta, ktery by mél byt soucasti
rozhodovani o jeho terapii. Na zdkladé téchto
Udajl se tedy snazime nalézt optimalni terapii
pro daného nemocného, ale jaké moznosti dnes
vlastné mame?

Udrzovaci/eskala¢ni
terapie versus imunitni
rekonstitucni terapie

Aktudiné mame k dispozici k [é¢bé RS vi-
ce nez deset typu I€kd. V rdmci voleni é¢ebné
strategie mUzeme volit mezi dvéma filozofiemi.
V pfipadé udrzovaci terapie je nutno k chronic-
kému ovlivnéni imunitniho systému dodrzet
kontinudIni podani léku. Tedy jinymi slovy, efekt
lécby je mozny jen v obdobf jejiho podavani.
Nelze ocekdvat dosazeni dlouhodobé remise
onemocnéni po vysazenilécby. V piipadé zjisté-
nf pretrvavajici aktivity choroby nebo v pfipadé
opétovného vzplanutf choroby na jiz probihajici
lé¢bé, coz ukazuje na suboptiméini odpoved pa-
cienta na terapii, by mélo dojit ke zméné terapie.
V idedlnim pifpadé na léky s vysokou efektivitou,
kdy mluvime o tzv. eskalaci 1é¢by. Do skupiny
udrzovaci terapie patfi jak léky s imunomodulac-
nim Ucinkem (interferon beta, glatiramer acetét),
tak léky s imunosupresivnim Ucinkem (dimethy!
fumarat, fingolimod, okrelizumabu, natalizumab,

teriflunomid) (Giovannoni, 2018).

Obr. 1. Novd klasifikace disease-modifying therapies (DMT) v Iécbé relaps-remitentni formy roztrousené
sklerézy; adaptovdno z Giovannoni 2018; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation
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Imunitni rekonstitucnf terapie (IRT) je cha-
rakteristicka tim, ze lé¢ebny pulz je jasné defino-
van a podavan v kratkém c¢asovém obdobi. IRT
tedy neni podavana kontinudiné. Dal3f lécebné
cykly jsou indikovany pouze v pfipadé recidivy
zanétlivé aktivity. Tento typ terapie vede k dlou-
hodobé kvalitativni zméné imunitniho systému,
coz mUze vést k dlouhodobé remisi onemoc-
nénf bez nutnosti dalsi 1é¢by. IRT Ize rozdélit na
dva podtypy dle ovlivnénfimunitniho systému:
1. selektivni IRT — selektivni ovlivnéni specifické
imunity (kladribin), 2. neselektivni IRT — ovlivnéni
prirozené i specifické imunity (alemtuzumab
a v dnesnidobé omezené vyuzivana transplan-
tace kostni dfené ¢i mitoxantron) (Giovannoni,
2018) (obrazek 1).

Monitoring ucinnosti |écby
Sledovani U¢innosti 1é¢by RS je zcela za-
sadni a ma dva zékladni aspekty: klinické sle-
dovani a paraklinické sledovani. Plati doporu-
Cenli, Ze aktivita choroby by méla byt sledovana
tak intenzivné a peclivé, jak jen to je mozné,
aby doslo k odhalenf klinické, ale i subklinické
aktivity choroby co nejdfive. Mezi standardni
doporuceni pro klinickd sledovani patf klinic-
ké neurologické vysetteni se stanovenim hod-
noty EDSS (Expanded Disability Status Scale).
V pfipadé komplexniho hodnoceni klinické-
ho stavu pacienta vyuzivéame také kognitivni
skaly (BICAMS — Brief International Cognitive
Assessment, MACFIMS — Minimal Assessment of
Cognitive Function in Multiple Sclerosis) a vilastnf
hodnocenf klinického stavu pacientem (SF-36 —
36-Item Short Form Survey, EQ-5D - EuroQol-5
Dimension). Je tfeba fici, ze ke komplexnimu
zhodnoceni klinického stavu pacienta je velmi
¢asto nutna spoluprace vice specialistd (neu-
rologa, neuropsychologa, psychoterapeuta,
zdravotni sestry, socidiniho pracovnika). StéZejni
paraklinickou metodou nejen k diagnostice, ale
také pravé ke sledovanf aktivity choroby je MR.
MR mozku pffpadné michy je schopna deteko-
vat aktivitu onemocnéni na subklinické drovni.
Standardni uzivané protokoly k monitoringu
lé¢by jsou zaméfeny na odhaleni novych ¢&i zvét-
Sujicich se T2 vazenych lézi, T1 vazenych lézi
tzv. black holes, gadolinium vychytavajicich 1éz
a také k odhalenf patologické progrese mozko-
vé atrofie. V pfipadé selhdvani |écby je nutné
nezapomenout na adherenci k 1é¢bé, o které
vime, Ze je u pacientl lé¢enych parenteralnimi

léky prvnflinie nizka. Zvyseni adherence Ize do-
séhnout dostate¢nou komunikaci s pacientem,
edukacia podporou pacient( a jejich rodinnych
pfislusnikd. DaleZité je taktéZ nacasovani kontrol.
Klinické kontroly by mély byt provadény v do-
bé nasazeni a nasledné 3., 6. a 12. mésic a poté
kazdych Sest mésicl. Kontrolni MR mozku by
méla byt videdInim pfipadé po Sesti mésicich
v prvnim roce a néasledné kazdy rok. U pacientd
s misni symptomatikou by méla byt provddéna
MR michy kazdy rok (Havrdova, 2013).

Cile v Iécbé

S pfichodem imunomodulac¢ni terapie v lé¢-
bé RS v 90. letech minulého stoleti byla snaha
o snhizenf frekvence a tize relapst a zpomaleni
progrese invalidity onemocnéni. Tento postoj se
vyznamné zménil na zékladé moznosti vyuziti
vysoce efektivnich 1ékl k Ié¢bé této choroby.
S novou generaci 1ékd je snaha o dosazeni remi-

se onemocnéni. Zcela zasadni je ale, tuto remisi

nejdrive spravné definovat. Na zdkladé odborné
diskuze vznikl koncept s ndzvem No Evidence of
Disease Activity (NEDA), ktery definuje klinickou
i paraklinickou remisi onemocnéni (obrazek 2).
Tento slozeny koncept definuje, kdy je pacient
bez klinické i paraklinické aktivity onemocnént.
Mezi klinické parametry patfi relapsy onemoc-
néni a progrese invalidity, kterd je hodnocena
pomoci EDSS. Mezi paraklinické parametry patfi
aktivita na magnetické rezonanci (MR), kterd je
definovana nove vzniklymi T2 vézenymi lézemi
a/nebo gadolinium enhancujicimi lézemina T1
vazenych obrazech. Pokud pacient nevykazuje
Z4dnou klinickou aktivitu onemocnénf a ani akti-
vitu na MR, mGzeme tedy mluvit o splnéni NEDA,
tedy o remisi onemocnéni. Aktualné si dnesni
|écebné strategie kladou prave tento lécebny
cil. Analyzy registracnich studif ukazuji, ze nej-
Ucinngjsi léky jsou schopny dosdhnout tohoto
parametru témér u 50 % lécenych v priibéhu ce-
|é studie. Zcela klicové je pro pacienta vyvinout

Obr. 2. NEDA-No Evidence of Disease Activity, schéma definice remise onemocnéni roztrousené sklerézy;
koncept slozeny ze tif parametrd: bez prikazu relapsy, bez prikazu progrese invalidity a bez zndmek aktivity
onemocnéni na magnetické rezonanci (MR) (adaptovdno z Banwell et al,, 2013)
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Graf 2. PodilNEDA u pacient( s relaps remitentni formou RS lécenych disease modifying therapies (DMT);
vysledky ze studii fdze 3 (adaptovdno z Giovannoni, 2018)
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maximalni snahu k dosaZenftohoto cile, a to co
nejcasnéji. Snahou je tedy ochranit pacienta od
budouci invalidity (Giovannoni, 2018) (graf 2).

Zavér

Lécba RS prodélala za poslednich 25 let vy-
znamnou zmeénu. S pfichodem novych vysoce
uc¢innych 1ékd pfichazi i novy pohled na cile
v [é¢bé RS. V zacatku moderni terapie bylo sna-
hou snizit pocet a tiZi relapst a zpomalit progresi
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téchto faktd je tfeba pristupovat k [é¢bé RS ak-
tivné a snazit se ochranit mozek a michu pred
poskozenim. Velmi dllezité je casné nasazeni
a spravné zvolenilécby a dale peclivé sledovani
jeji ucinnosti. V pfipadé zjisténi nedostatecné
vnimavosti na lé¢bu je nutné v¢asné indikovat
jeji zménu. Pasivita v [é¢bé ¢i obava z novych
modernich 1ékd nejsou v tomto sméru na misté.
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