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S pfichodem vysoce efektivni |é¢by roztrousené sklerdzy je v sou¢asnosti mozno uva-
zovat i o dlouhodobé remisi. Koncept NEDA (no evidence of disease activity) vznikl po
vyhodnoceni klinické studie s natalizumabem. Od té doby je pouzivan k hodnoceni
efektu studii s novymi léky a umoziuje jejich porovnavani. Zahrnuje hodnoceni po-
Ctu relapst, progrese a nalezu na MR. Bylo by jisté mozné pridat jesté mnoho dalSich
polozek, bohuzel i v této jednoduché formé je u vétsiny pacientd dlouhodobé velmi
obtizné dosazitelny.
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Evaluating the efficacy of treatment for multiple sclerosis in the practice;
development of the NEDA concept

With the advent of highly effective treatment for multiple sclerosis, it is currently pos-
sible to consider even long-term remission. The NEDA (no evidence of disease activity)
concept was introduced following the evaluation of a clinical trial with natalizumab.
Since then, it has been used to evaluate the effect in studies with novel drugs, allowing
their comparison. It involves the assessment of relapse rates, progression, and MRI
findings. It would certainly be possible to add many more items; however, even in this
simple form, it is very difficult to achieve in the long term in the majority of patients.

Key words: multiple sclerosis, NEDA concept, MRI, neurofilament light chains.

UplIna remise nemoci je vyznamnym cilem
lé¢by autoimunitnich onemocnéni, jako je
revmatoidni artritida, psoriaza a Crohnova
nemoc. Diky pokrokiim v biologické 1écbé
antagonisty tumor nekrotizujiciho faktoru
alfa u revmatoidni artritidy az 50 % pacient(
doséhne absence aktivity nemoci.

U roztrousené sklerdézy (RS) se od 1ékd,
dnes oznacovanych jako prvoliniové, nece-
kalo, Ze povedou k dlouhodobé stabilizaci.
Klinické studie prokazaly snizeni poctu relapst
0 30 %, ale nedokazaly potvrdit zastaveni pro-
grese invalidity. Studie zahrnovaly pacienty
s rdznou délkou trvani nemoci a mirou posti-
zeni (EDSS 0-5,5), coz statisticky komplikovalo
prokazovéani zpomaleni disability. Pouze u in-
terferonu beta-1a byla dolozena stabilizace
nemoci u pacientl s nizkym EDSS (0-3,5), ale
kvuli pred¢asnému ukonceni studie nebyla

data plné vyuzita. Pozdégjsi studie s pacienty
po prvni atace ukazaly, Ze 1é¢ba prvoliniovy-
mi léky mlze oddalit dalsi ataku, ale nevede
k plnému zastaveni aktivity nemoci.
Dulezitou roli od pocatku klinickych stu-
dii s biologickou lé¢bou RS hrélo sledovani
magnetické rezonance (MR), které dolozZilo
snizeni poc¢tu novych a gadolinium vychy-
tavajicich lézi. U nékterych studii, jako u gla-
tiramer acetatu, vsak MR biomarkery nebyly
zpocatku zahrnuty. Tento ,klinicko-radiolo-
gicky paradox” — nesoulad mezi klinickymi
a radiologickymi vysledky - vedl ke zpochyb-
néni vyznamu MR. Hlavni pfi¢inou paradoxu
byla technickd omezeni v dobé studii, kdy
byly analyzovany snimky z rliznych piistrojd
a pracovist. Nebylo mozné hodnotit narlst
atrofie mozku nebo misni léze, které hraji vy-

znamnou roli v progresi RS. Ackoli se pokro-
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C¢ilo v méreni atrofie a zmén v parenchymu,
standardizované protokoly, napfiklad pro
misni vysSetfeni, dosud neexistuji. Na klinic-
ko-radiologickém paradoxu se podili rizné
faktory, v¢etné mozkové rezervy a proporci
zénétlivych a degenerativnich zmén.

Lécba natalizumabem, zaloZena na po-
znatcich o hematoencefalické bariére, pfinesla
zdsadni zlom. Jiz v roce 1992 byla prokazéna
schopnost blokovat prinik zanétlivych lym-
focytl pres hematoencefalickou bariéru po-
moci protilatek proti adhezivnim molekuldm
alfa-4 beta-1 integrinim. Tato monoklonalni
protilatka, pozdéji znama jako natalizumab,
doséhla v klinické studii AFFIRM vyznamnych
vysledkd (Polman et al., 2006). Snizila pocet re-
lapsli 0 68 % ve srovnani s 30 % u interferonu
beta a potlacila vznik novych 1ézi na MR o vice
nez 80 %. U lézi vychytavajicich gadolinium
byla ucinnost pres 90 %. Poprvé bylo mozné
detekovat dokonce zlep$eni neurologického
stavu — u pacientd s EDSS > 2,0 bylo dosazeno
69% pravdépodobnosti zlepseni oproti pla-
cebu (HR=1,69; 95% Cl 1,16-2,45; p=0,006)
(Phillips et al., 2011).

Tyto vysledky naznacily moznost u &asti
pacientd na urcitou dobu zastavit aktivitu
nemoci. V roce 2009 byla proto provedena
post-hoc analyza dat studie AFFIRM za Ucelem
zhodnoceni, zda natalizumab muze zvysit
podil pacientli bez znamek aktivity nemoci
(Havrdova et al., 2009). Tento koncept pred-
stavoval prvni pokus o kvantifikaci remise
u RS, analogicky Ié¢bé jinych zanétlivych
onemocnéni. Vysledky analyzy potvrdily, ze
natalizumab md potencidl dosazeni remise
u vyznamného podilu pacientd, coz zname-
nalo zasadni zménu v pfistupu k [é¢bé RS.

Bylo nutno vytvofit kompozitni skore, kte-
ré by zahrnovalo parametry klinické i para-
metry radiologické aktivity a bylo pouzitelné
v klinické praxi i v klinickych studiich.

Toto kompozitni skére jsme nazvali ne-
pfitomnosti aktivity nemoci (pdvodni nazev
1disease activity free”). Je pocitano jako prinik
nepfitomnosti relapsu, progrese, novych a ga-
dolinium vychytavajicich 1ézi. Nazev NEDA (No
Evidence of Disease Activity) je pozdéjsi, byl
vytvoren z praktickych divodt.

Roztrousena skleréza je heterogenni one-
mocnéni s rliznou klinickou a radiologickou

aktivitou. Nase analyza byla omezena na po-
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pulaci sledovanou ve studii s natalizumabem,
kdy bylo jesté mozné pouzivat placebo, pro-
toze prvoliniové léky nebyly povazovany za
dostatecné Gc¢inné. Kompozitni skére zahrnulo
klinické a radiologické parametry, ale mohly
by byt samoziejmé pfidany i dalsi parametry,
jako kognitivni funkce, atrofie mozku ¢i hypo-
intenzni l1éze. Nase préace vsak byla prikop-
nicka a vyzadovala dalsi ovéreni. Dilezitym
krokem bylo zhodnotit, zda analyza koreluje
se zlepsenim disability béhem terapie. Studie
AFFIRM poprvé ukazala, ze natalizumab zvy-
Suje $anci na trvalé zlepseni disability béhem
dvouleté [é¢by ve srovnani s placebem.

Prvni publikace o nepfitomnosti aktivity RS
Celila kritice. Kritici upozorfiovali na nevyvaze-
né skoére preferujici MR parametry, které tehdy
nebyly povazovany za relevantni kvili klinicko-
-radiologickému paradoxu. Dal$im problémem
byla prakticka nepouzitelnost kvali technickym
limitdm vétsiny MR pracovist, kterd nedoka-
zala pfesné srovndvat snimky ani detekovat
zvétsujici se 1éze. Volumometrické programy,
jako ty vyvinuté RNDr. Janem Krasenskym ve
Vseobecné fakultni nemocnici v Praze, byly
tehdy dostupné jen pro vyzkum.

Pozdéjsi kritika poukazovala na to, ze kon-
cept nepfitomnosti aktivity nemoci nezahr-
nuje zhordeni zraku nebo kognice. Objevila
se doporuceni pfidat méfeni kognice, zra-
ku, mozkové atrofie nebo rychlosti chlize.
Test MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite, test chlize, jemné motoriky hor-
nich koncetin a zraku) zahrnoval nékteré
z téchto parametrd, ale jeho skére nebylo
klinicky praktické, v bézné klinické praxi neni
u vSech pacientli mozné tyto testy z ¢asovych
dlvodu a personalni narocnosti provadét.
Mozkova atrofie byla sice povazovana za smy-
sluplny parametr, ale jeji longitudinalni méfeni
bylo statisticky prokazatelné jen na skupinach
pacientq, ne u jednotlivcl.

Dal3i post hoc analyzy ukazaly, Ze pfi lé¢bé
natalizumabem je nedosazeni NEDA spojeno
s vyvojem mozkové atrofie a hor$imi funk¢ni-
mi vysledky MSFC. Prestoze vétsina pacientd
nespliiuje ani zakladni NEDA-3, dalsi maxima-
listické skore by bylo pro klinickou praxi zatim
nepouzitelné.

Navzdory kritice konceptu NEDA (absence
aktivity nemoci) zacaly dalsi |ékové studie
tento pfistup vyuzivat. Prvnim lékem regis-

trovanym po natalizumabu byl fingolimod,
modulator sfingosin-1-fosfatovych receptora
a prvni peroralni lék pro RS. Fingolimod zadr-
zuje aktivni lymfocyty v uzlinach, coz snizuje
jejich mnozstviv krvia omezuje prestup pres
hematoencefalickou bariéru. Tim se redukuje
tvorba novych loZisek a relapst.

T¥i zakladni studie fingolimodu zahrnova-
ly FREEDOMS, FREEDOMS Il a TRANSFORMS.
Ve studii TRANSFORMS, trvajici 12 mésict, byl
roc¢ni pocet relapst nizsi u fingolimodu (0,20)
oproti interferonu beta-1a (0,33), pficemz roz-
dil v progresi nebyl prokazan. Dvouletd studie
FREEDOMS zahrnovala 1272 pacientl s EDSS
0-5,5. Ro¢ni pocet relapst byl 0,18 u fingo-
limodu 0,5 mg, 0,16 u fingolimodu 1,25 mg
a 0,40 u placeba. Pravdépodobnost progrese
disability po 3 mésicich byla 17,7 % (0,5 mg
fingolimodu), 16,6 % (1,25 mg fingolimodu)
a 24,1 % (placebo). MR vysetfeni ukazalo
vyznamné snizeni aktivity nemoci i zpoma-
leni atrofie mozku, pticemz vsechny vysled-
ky byly statisticky signifikantni (p < 0,001).
FREEDOMS I, provedend pfevazné v USA,
potvrdila obdobné vysledky.

Necekanym zjisténim bylo zpomaleni
atrofie mozku, pravdépodobné diky pfimé-
mu pUsobenifingolimodu na CNS. Sfingosin-
-1-fosfatové receptory se nachazeji na ast-
rocytech a oligodendrocytech, coz nazna-
¢uje mozny ochranny vliv fingolimodu na
mozkovou tkan. Mechanismus této ochrany
vsak zUstava nejasny. U pacientll s gadolini-
um enhancujicimi Iézemi na zacatku studie
doslo po dvou letech ke snizeni mozkového
objemu o 1,90 % (placebo), 1,33 % (0,5 mg
fingolimodu) a 1,18 % (1,25 mg fingolimodu).
U pacientl bez téchto lézi byl pokles nizsi.
Vétsi ubytek mozkové tkané byl pozorovan
v prvnim roce, coz ukazuje, Ze atrofie je opoz-
dénym dlsledkem zénétu. Fingolimod ukazal
jasnou souvislost mezi zanétem a neurodege-
neraci u RS (Kappos et al., 2016).

Atrofie mozku se objevuje jiz v ranych stadi-
ich RS a souvisi s dlouhodobou progresi disabili-
ty a poklesem kognitivnich funkci. Je vysledkem
destruktivnich procest v 1ézich bilé i Sedé hmoty
a difuzniho postizeni normalné vypadajici tkané.
Roc¢ni Ubytek mozkového objemu u pacient(
s RS (0,5-1,35%) je vyrazné rychlejsinez u zdra-
vych osob (0,1-0,3 %). PGvodni definice NEDA-3
zahrnovala predevsim zénétlivou aktivitu, za-
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timco difuzni poskozeni a neurodegenerace se
zdaly opomenuty. Fingolimod ve studiich faze
3 prokazal schopnost snizit ztratu mozkového
objemu pfiblizné o tfetinu oproti placebu a in-
terferonu beta (Kappos et al., 2016).

Studie s fingolimodem umoznila poprvé
analyzu NEDA-4 a pomohla urcit nejpravdé-
podobnéjsi prakticky prah pro miru atrofie,
kterd se do néj bude zapocitavat. Realizace
této analyzy vzdorovala mnoha nédmitkam,
protoze ve skute¢nosti ukazala, jak obtizné
jeisucinnou lé¢bou dosdhnout skutecné re-
mise u RS. Analyza byla publikovdna v r. 2016
(Kappos, 2016), prvni poster s touto analyzou
studii FREEDOMS se objevuje na kongresu
ECTRIMS v r. 2015, v ¢eské monografii o RS
se viak tento koncept objevuje uz vr. 2013
(Havrdova et al., 2013).

Na druhou stranu je nutné fict, ze méreni
atrofie u jednotlivce a predikce vyvoje ne-
moci na zékladé tohoto parametru v realné
klinické praxi selhala, ackoli statisticky je tento
parametr Uspésny na skupinach pacienta. Ke
kolisdni mozkového volumu dochdzi u ¢lovéka
v z4vislosti na diurnalnim cyklu a hydrataci,
1é¢bé komorbidit, vlivem hormondlniho ko-
lisdni ¢i kortikosteroidni [é¢by. Srovnatelnost
mezi jednotlivymi vysetfenimi je zavisla na
tloustce fez(, pouzité technologii zpracovani,
a i kdyzjsou snahy toto oSetfit matematickymi
metodami, nelze na tom zaloZit vérohodnou
predikci pro individualniho pacienta.

U viech dalSich Iékovych studii je mozno
najit publikace o post hoc analyzach NEDA
(Havrdova et al., Giovannoni et al., 2011;
Havrdovd et al., 2014). Ackoli populace ve stu-
diich nebyly zcela stejné, jde vétsinou o paci-
enty s definitivni relabujici RS ve véku 18-55
let. Urcitou orientaci o efektivité daného Iéku
nam proto tyto analyzy poskytuji. Efekt jaké-
hokoliléku je vsaki v téchto studiich zavisly na
délce trvani klinické RS, véku a tizi postizeni pfi
vstupu do studie. Klinické studie maji oviem
sva omezeni a jsou pouze jakymisi voditky pro
nasi klinickou praci. Vylouceni jsou pacienti
s komorbiditami, pacienti predléceni néktery-
mi léky, pacientky planujici téhotenstvi apod.
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Koncept NEDA byl od svého vzniku vr.
2009 provéren 15 lety klinické praxe. Pres
pocatecni neddvéru v nemoznost v bézné
klinické praxi pouzit k jeho detekci srovnavaci
MR vysetieni, se zlepsujicimi se technickymi
parametry a standardizaci MR vy3etieni u RS
se jevi jako akceptovatelny koncept hodno-
ceni stability 1é¢enych pacient( s relabujici
RS (Giovannoni et al., 2017).

Obava, Ze je v konceptu NEDA nadhodno-
cen zanét v neprospéch hodnoceni neurode-
generativnich proces(, se neukdzala s novymi
patologickymi poznatky relevantni. Zanét je
u RS zacatkem a zdrojem veskerych neurode-
generativnich proces(, takze se stirad dfive
zdlrazriovany rozdil mezi zanétlivou a de-
generativni fazi nemoci. Od poc¢atku nemoci
jsou viechny déje pfitomny, lisi se jen mirou,
vékem, kompartmentalizaci zdnétu. Vzhledem
k detekci ,silent progression” (University
of California, 2019) u pacientl s ¢asnou RS
a ,progression independent of relapse acti-
vity” (PIRA) (Kappos et al., 2020) a zaroveri na
MR doutnajicich 1ézi s aktivaci mikroglie na
okraji 1ézi, se skute¢né rozdil mezi zénétlivou
a neurodegenerativni slozkou RS stird. NEDA-3
koncept tak dostatecné postihuje oboji.

Zména naseho nahledu na patogenezi RS
vedla ke vzniku konceptu tzv. ,doutnajici RS"
(Giovannoni et al.,, 2022), coz vlastné odpovida
zkusenosti starych klinika, ktefi védéli, ze ,ne-
moc nikdy nespi”. Proto se nase snahy o ovliv-
néni choroby nyni pfesouvaji do zacatecnich
stadii nemoci, pokud mozno jesté pred prvni
klinicky symptom, tedy k radiologicky izolo-
vanému syndromu (RIS). Ten je nyni i sou&asti
novych diagnostickych kritérii. Jeho vyznam
spociva predevsim v moznosti |é¢ebného
ovlivnéni tohoto stadia. Klinické studie prove-
dené s terifflunomidem a dimethyl fumaratem
u pacientu s RIS ukazaly schopnost téchto léka
oddalit vznik prvniho klinického symptomu RS
070a 80 % (Lebrun-Frénay et al., 2023; Okuda
etal., 2022). Jesté pred vyvojem RIS se objevuji
symptomy tzv. prodromalniho stadia (bolesti
hlavy, anxieta, deprese, astéjsi infekce, tinava,
vyssi spotieba zdravotni péce). Diagnostika

2. Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, et al.; CLARITY study
group. Sustained disease-activity-free status in patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis treated with cladribine
tabletsin the CLARITY study: a post-hoc and subgroup ana-

RIS je proto vyznamna a mudze vést k dalSimu
zlepseni prognézy RS. K tomu je nutno docilit
lepsiinformovanosti a spoluprace praktickych
neurologt i praktickych Iékar.

Je nepochybné, Ze jen mélo pacient(l s [é¢-
bou dostupnou v souc¢asné dobé je schop-
no docilit konceptu NEDA-3 dlouhodobé
(Rotstein et al., 2015; Uher et al., 2017). Proto
snaha o pfidavani dalsich parametr(i neniv tu-
to chvili tim, ¢eho je nejvice potieba. Dikazem
je ito, ze pridani atrofie mozku (NEDA-4) pro
srovnani u¢innosti 1€kl nepfineslo ocekévany
profit. Pfidani kognitivnich funkci bylo velmi
lakavé, ale ukazalo se, Ze nepfinasi ocekava-
nou pridanou hodnotu (nepochybné pro in-
dividudlné rozdilnou kognitivni a mozkovou
rezervu pacientll). Detekce PIRA (objektivné
napf. podrobnym vysetienim chiize a jemné
motoriky hornich koncetin) viak jisté napo-
maha zhodnoceni progrese nemoci.

Dosazeni konceptu NEDA-3 béhem prv-
nich dvou let 1é¢by maze byt dobrym ori-
enta¢nim prediktivnim markerem dalsiho
vyvoje choroby (a v kazdém pfipadé nedo-
sazeni NEDA-3 by mélo vést v dané situaci ke
zméné |écby).

Jedinym slibnym biomarkerem, ktery
mUize pomoci odhalit nedostate¢nou sta-
bilizaci nemoci i u pacientd dosahujicich
NEDA-3 a vést tak ke zméné lé¢by vcas, je
hodnota lehkych fetézcl neurofilament
(Bittner et al., 2021). Tento poznatek vsak
jesté potfebuje mnoho dat k potvrzeni,
aby se mohl stat soucasti bézné klinické
praxe u individudlniho pacienta. Opét jde
o marker aktivity zanétu i neurodegenerace.
Vysledky nasi studie (Uher et al., 2021) uka-
zaly, Ze u pacientd, ktefi pres NEDA-3 maji
vyssi hodnoty NfL, dochazi k vyvoji aktivity
nemoci v dalsim roce.

NEDA koncept se ma 3anci dale rozvijet.
Pokud bude validovan v prospektivnich stu-
diich jako indikator dlouhodobé remise na
individualni trovni, mGze se stét cilem klinické
praxe. Dosazeni statusu NEDA se tak mUize stat
béznym, normalnim stavem kontroly nemoci
pro pacienty s RS (Giovannoni et al., 2017).
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