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Eskalacni versus indukcni terapie

roztrousené sklerozy

MUDr. Marek Peterka

Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

Lécba relaps-remitentni roztrousené sklerézy prodélala v poslednich letech vyrazny pokrok. S pfichodem novych vysoce tc¢innych lék

probiha diskuze o tom, jakou zvolit nejlepsi strategii v jeji |écbé. VSeobecné znamym faktem pro dosazeni ispéchu v 1é¢bé je jeji véasné

zahdjeni. Na tomto zakladé vznikaji dvé nazorové roviny, jakou zvolit terapii u konkrétniho pacienta. Tento ¢lanek ukazuje pohled na
eskala¢ni a induk¢ni terapii ve svétle nové prichozich 1éka v terapii roztrousené sklerézy.

Klicova slova: roztrousena skleréza, klinicky izolovany syndrom, eskalac¢ni lécba, induké¢ni lécba, NEDA (No Evidence of Disease Activity).

Escalation vs. induction therapy in multiple sclerosis

A great progress has been made in the treatment of relapse-remitting multiple sclerosis in the last couple years. The arrival of new highly

efficient drugs rises discussion about choosing the right strategy, how to treat patients with MS. It is generally well known, that the key to

successful treatment is the early initiation. That gives the basis to two main opinions on which kind of therapy to choose for each patient.

That is the purpose of this article, which focuses deeply on the concepts of escalation and induction therapy of MS using the new drugs.

Key words: multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, escalation therapy, inductive therapy, NEDA (No Evidence of Disease Activity).

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je zanétlivé au-
toimunitni demyeliniza¢ni onemocnéni, které
postihuje centraini nervovy systém (CNS). Hlavni
Ulohu hraji dvé patofyziologické slozky zanétliva
a degenerativni. Z poc¢atku onemocnéni domi-
nuje zénétliva slozka a béhem dalsiho pribé-
hu onemocnéni narlstaji neurodegenerativn{
procesy zpUsobujici axonaInf ztrdtu svdzanou
s atrofif mozku, coZ vede k progresi invalidizace
pacienta (Oksenberg et al,, 2007). Jak ukazujf
posledni data, je zcela zasadni pro [é¢bu veasné
relaps-remitentni formy RS jeji v¢asné zahdjen.
Nejlépe jiz v obdobi tzv. klinicky izolovaného
syndromu (CIS), ktery je charakterizovan prvni
klinickou atakou demyeliniza¢niho onemocnéni
a pfitomnosti ndlezu na magnetické rezonanci
(MR) mozku podporujici diagnézu RS bez dise-
minace v ¢ase (Miller et al., 2012).

Krozsffeni moderni [é¢by RS doslo v 90. le-
tech minulého stoleti, kdy byl schvélen klécbé
relaps-remitentni formy RS interferon beta. V na-
sledujicim obdobi doslo ke schvaleni nékolika
dalsich preparatd obsahujicich interferonem beta
s alternativni davkou, frekvenci podavania zplso-
bem aplikace. Po nékolika letech byl nasledovan
glatiramer acetatem. Tyto Iéky ve své dobé pfines-
ly zcela novy pohled na lé¢bu se snahou dlouho-
dobého ovlivnéni pribéhu onemocnénina pod-
kladé imunomodulace. Byla definovéna skupina
tzv. disease modifying drugs” (DMD) (Jacobs et
al, 1996; The IFNB Multiple Sclerosis Study Group,
1996; PRISMS, 1998; Comi et al., 2001). Od roku

2006, kdy byl k 1é¢bé relaps-remitentni formy
RS schvaélen natalizumab, doslo ke zcela zasadnf
zméné v moznostech |é¢by RS (Polman et al,
2006). Nasledneé ziskalo registraci nékolik dalsich
Iékd na lécbu relaps-remitentni RS — v roce 2010
fingolimod, v roce 2013 alemtuzumab (Coles et
al, 2012), teriflunomid (O'Connor 2011) a dimethy!
fumarat (Gold et al. 2012). Aktudlné mame tedy
k 1é¢bé relaps-remitentni formy RS celkem 12 ékd
liSicich se nejen Ucinnou latkou, ale také davkou
a davkovacim schématem. Jednotlivé Iéky se lisi
nejen svou ucinnosti, ale také bezpecnostnim
profilem, coz je nutné zohlednit pfi snaze o tzv.
personalizovanou medicinu.

V dnesni dobé se na zékladé poznatkl o pfi-
rozeném prdbéhu onemocnéni a moznostech
vyuziti celého lé¢ebného spektra v 1é¢bé relaps-
-remitentni RS dostavéme do dvou nazorovych
rovin pfivolenf strategie Ié¢by. Jednou moznostf
je tzv. eskalacni terapie, ktera preferuje zahéaje-
ni 1écby bezpelnéjsimi léky s nizsi Ucinnosti.
Druhou variantou je tzv. indukeni terapie, kde
je preferovano nasazeni vysoce Uc¢inné terapie
jiz v zacatku onemocnéni i s védomim nepfiz-
nivého bezpecnostniho profilu Iéku. Jaky tedy
zvolit [é¢ebny postup? Ktery je spravny? Co nas
vede ke spravnému rozhodnuti?

Kdy je diilezité zahajit
Iécbu a proc?

V dnesni dobé mame k dispozici jiz rozsahla
data ukazujicf na nutnost zahajeni l1é¢by v nej-
Casnéjsim stadiu RS. Zd4 se, Ze v¢asné nasazen(
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|é¢by hraje zasadni vliv na dlouhodobou pro-
gnézu pacienta. Casné stadium relaps-remitent-
ni formy RS je charakterizovano dominujicim
zanétlivym procesem, ktery jiz v tomto obdobf
spousti neurodegenerativni procesy, v dalsim
pribéhu dochézi k nardstu pravé této slozky.
V priméru po 15-20 letech prechazi onemoc-
nénf u vétdiny pfipadl do sekunddmé progre-
sivni faze. Zanét se manifestuje lézemiv oblasti
mozku a michy, které mdzeme pozorovat na MR.
Zacdtek onemocnéni je prave typicky tvorbou
zanétlivych infiltratd, které |ze ovlivnit imuno-
modulacnf terapif. Optimalnim obdobim pro
zahdjeni 1é¢by je tedy CIS nebo ¢asné diagnos-
tikovand klinicky definitivni relaps-remitentni RS
(Oksenberg et al,, 2007).

Klécbé CIS &i casné formy klinicky definitivni
RS mame k dispozici Iéky prvni linie, tedy léky
prvni volby. Mezi né dnes patfi interferon beta,
glatiramer acetét a teriflunomid. Tyto léky pro-
kazaly svoji i¢innost k oddaleni vzniku klinicky
definitivni RS u pacientd s CIS. Ve studii BENEFIT
bylo snizeno riziko vzniku konverze do klinicky
definitivni RS 0 37 % (hazard ratio (HR) 0,63, 95 %
confidence interval (Cl) 0,48-0,83; p = 0,003)
u pacientl v¢asné lécenych interferonem beta
po dobu dvou let ve srovnani s temi, ktefi byli
randomizovani k opozdéné Ié¢hé (Kappos et
al, 2009). Taktéz ve studii CHAMPS bylo snize-
no kumulativni riziko vzniku klinicky definitivni
RS béhem tfiletého sledovani u pacientd s CIS
|é¢enych interferonem beta 0 44 % (HR 0,56;
95% Cl 0,38-0,81; p = 0,002) oproti placebu



(Jacobs et al., 2000). Studie PreClSe s glatiramer
acetdtem prokdzala redukci vzniku druhého
relapsu u pacientd po prvni demyeliniza¢ni ata-
ce lé¢enych prave glatiramer acetdtem o 44 %
(HR 0,55, 95% CI 0,40-0,77; p = 0,0005) oproti
placebu (Comi et al,, 2009). Benefit v¢asné 1écby
byl také prokdzan u prvniho perorainiho léku
v prvni [é¢ebné linii teriflunomidu. Studie TOPIC
sledovala sniZeni rizika vzniku klinicky definitivni
RS pfilé¢bé pacient( s CIS teriflunomidem 7 mg
a 14mg jedenkrat denné. Bylo prokdzano 37%
(p=0,0271) respektive 44% (p = 0,0087) snizeni
oproti placebu (Miller et al., 2014).

Ackoliv je |é¢ba RS v pozdéjsim obdobf
taktéz moznd, je efekt 1é¢by vyznamné snizen.
Tento fakt prokazuje prace Leray et al. z roku
2010, kterd ukazuje na zcela zasadni milnik v lé¢-
bé RS, a tim je dosazeni invalidity na stupnici
Expanded Disability Status Scale (EDSS) 3. Mize
tedy definovat dvé faze progrese invalidity. Prvni
je od stanoveni diagnézy RS do dosazenf stupné
invalidity EDSS 3, coz je faze s nejvétsi moznosti
ovlivnénionemocnéni. Druha faze je definovana
rozmezim od dosazenf stupné invalidity EDSS 3
do dosazeni EDSS 6. Toto stadium je konstantnf
ve svém prlbéhu bez ohledu na charakter RS
a dobu trvani predeslé faze. Tedy po dosaze-
ni milniku EDSS 3 je choroba jiz velmi obtizné
ovlivnitelnd (Leray et al., 2010).

Tab. 1. Studie s CIS

Na zakladé prace Trapp et al. z roku 1998 vi-
me, Ze k nejvétsimu poctu axondlnich transekci
dochézi v aktivnich zanétlivych loZiscich, a tedy
jiz v zacatku onemocneéni. Toto vede k ireverzi-
bilnim axondlnim ztratdm, coz vede k rozvoji
mozkové atrofie, kterd je Uzce spojena s progresi
invalidity (Trapp et al., 1998).

Pro Uspésnou lécbu RS je tedy zcela zasadni
zahdjit1é¢bu co nejdrive, tedy idedlné v obdobf
CIS. Casové rozmezi, ve kterém je mozné dosah-
nout nejlepsiho lé¢ebného efektu RS, je relativ-
né Uzké. Za¢ind v obdobf stanoveni diagndzy
a kon¢i pfi dosazenfi stupné EDSS 3. Tento fakt
by mél vést nejen ke snaze veasného zahdjeni
terapie, ale také k maximalni snaze optimalizace
lé¢by v zacatku onemocnéni se snahou dosaze-
ni stabilizace pacient tzn. potlaceni jak klinické
aktivity onemocnéni, tak i aktivity na MR.

Eskalacni lécba

Eskala¢nfalgoritmus lé¢by relaps-remitentni
RS vychdzi z dlouhodobé zkusenosti s pouziva-
nim interferonu beta a glatiramer acetatu. P¥i
vice jak 20letém pouzivani prokazaly schopnost
pozitivné modulovat prlibéh onemocnéni. Jejich
nespornou vyhodou je jejich pfiznivy bezpec-
nostni profil, vétsina jejich nezddoucich pfihod
souvisi s parenteralnim podavanim (Jacobs et al,,
1996; The IFNB Multiple Sclerosis Study Group,

Studie Populace Lécebna skupina Vysledky
CHAMPS (2001) | 383 CIS a >2 léze na MRI | 193 IFN beta-1a 30mg i.m./tydné | Konverze po dvou letech
190 placebo Placebo 45%
IFN beta-1a 34%
BENEFIT (2006) | 468 CIS a =2 Iéze MRI 292 IFN beta-1b 250mg s.c./obden | Konverze po dvou letech
176 placebo Placebo 39%
IFN beta-1a 21%
PRECISE (2009) | 481 CIS a =2 léze MRI 243 GA 20 mg s.c./denné Konverze po dvou letech
238 placebo Placebo 45 %
IFN beta-1b 28 %
TOPIC (2014) 618 CIS a =2 Iéze MRI 216 Teriflunomid 14 mg/denné Konverze po dvou letech
197 placebo Placebo 28%
Teriflunomid 14mg 18%

Graf 1. Dvé faze progrese invalidity u pacientl s roztrousenou sklerézou (upraveno podle Leray et al., 2010)
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1996; PRISMS, 1998; Comi et al., 2001). Eskala¢ni
lé¢ba je tedy zaloZena na postupné sekvencnf
|é¢bé nejdiive bezpecngjsimi léky s velmi dob-
rym bezpec¢nostnim profilem, ale relativné nizkou
ucinnosti ve srovnani's nové pichozimi léky. Mezi
léky tzv. prvnf linie dnes fadime interferon beta
podavany v rdznych davkovacich schématech,
glatiramer acetét a teriflunomid. Pokud tato Ié¢ba
selZe, je nutné é¢bu eskalovat. K eskalaci je dnes
mozné v Ceské republice (CR) uZit jiz pestrou
paletu 1€kl napf.: natalizumab (Polman et al,
2006), alemtuzumab (Coles et al,, 2012), ale také
fingolimod (Kappos et al,, 2010) a dimethy! fu-
marat (Gold et al,, 2016), pficemz posledni dva
léky jsou v nékterych jinych zemich pouzivany jiz
v prvni linii lé¢by. Nevyhodou tohoto typu lécby
je nedostupnost studif, které by praveé tento typ
sekvencni terapie podpofily. Proto je tato terapie
zaloZena zejména na empirii a bezpecnostnim
profilu léka.

Induk¢ni lécba

Indukéni terapii rozumime pouZziti vysoce
uc¢inného Iéku u velmi aktivnich forem RS jiz
v zacdtku onemocnéni s védomim pfipadnych
rizik vyskytu zavaznych neziddoucich ucinkd.
Tedy kdy benefit z 1é¢by potenciondlné riziko-
vym |ékem prevysi riziko progrese onemocnéni.
V minulosti byl k tomuto typu lé¢by na zdkladé
studie MIMS pouzivan zejména mitoxantron.
Toto interkala¢nf cytostatikum prokézalo vyso-
kou Uc¢innost, ale bohuZzel pfijeho uzivani doslo
k vyskytu zdvaznych nezddoucich pfihod, jako
je poskozeni myokardu s rozvojem kardialni sy-
stolické dysfunkce a Ié¢bou indukovana akutni
leukemie (therapy related acute leukaemia —
TRAL). Proto tento typ |écby byl rezervovéan pro
vysoce aktivni formy RS, kde bylo nutné potla-
¢it aktivitu onemocnéni v zac¢atku a nasledné
navézat standardni imunomodulacni [é¢bou
(Hartung et al, 2002).

Na zakladé pfichodu novych imunomodu-
lacnich 1ékd s vysokou Ucinnosti pfibyva diskuzi
o vhodnosti a moznosti pouziti téchto lékd jiz
v prvni lécebné volbé. Tuto strategii lé¢by pod-
poruje nékolik faktd: 1. nejvétsi efekt Iécby RS je
v zacdtku onemocnéni do dosazeni EDSS 3, jak
jiz bylo feceno vyse, 2. registracni studie téch-
to 1ékd (natalizumabu a alemtuzumabu) byly
provadeény na naivnich pacientech, tedy byly
pouZzivany jako léky prvnilinie. O jejich vyuZzivani
pti selhdni predeslé [é¢by médme jen omezend
data. V tomto sméru prokazal nespornych efekt
alemtuzumab ve studii CARE-MS Il u pacient(
s aktivn{ RS selhdvajici na Ié¢bé prvnilinie (Coles
etal, 2012).
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Schéma 1. Eskala¢ni schéma lécby relaps-remitentni RS (upraveno podle Gallo et Van Wijmeersch, 2015)
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Pri 1é¢bé vysoce ucinnymi léky mize dojit
v pfipadé nutnosti vysazeni k tzv. rebound fe-
noménu. Jedna se reaktivaci zakladniho one-
mocnéni, kterd se mUze projevit v rozsahu od
nové vzniklych asymptomatickych 1ézi na MR
az po tezké klinické ataky. Tento fenomén byl
pozorovan po ukonceni terapie natalizuma-
bem a fingolimodem. Proto je tfeba vzdy zvazit
z jakého ddvodu je 1é¢ba vysazovéna a za jak
dlouho je vhodné nasadit nasledujici (West et
al,, 2010; Hatcher et al,, 2016).

Strategie lécby

Jakou tedy zvolit strategii [é¢by pfi é¢bé
relaps-remitentni RS? Na zacatku je tfeba fici, Ze
lé¢ba by méla byt individualizovana tzv. ,usitad na
miru” dle potfeb pacienta. Na zakladé pfichodu
novych 1ékl v poslednich deseti letech mizeme
hovotit o tzv. personalizované mediciné. V ak-
tudlnim obdobf nejsou schvéleny jednoznacné
|écebné algoritmy odsouhlasené odbornymi
spole¢nostmi. Mizeme ale nalézt nékolik pu-

Terapie 2. linie

ratalzumad, &er

blikaci vypracovanych renomovanymi autory,
kteff navrhujf algoritmus lécby relaps-remitentni
RS. Na zakladé dostupnych dat prevlada nazor,
ktery doporucuje tzv. véasnou eskala¢ni terapii.
Pro tuto strategii Ié¢by je velmi ddleZity striktnf
monitoring lé¢by. Zcela zasadnf je sledovat Ucin-
nost [ékd v prvni linii jak klinicky, tak na MR mozku
a michy. Neméné ddlezitou soucésti monitorin-
gu je sledovani vyskytu nezadoucich ucinkd.
Tento typ strategie |é¢by |ze aplikovat u lehkych
a stfedné tézkych forem RS. Indukenf terapie je
v dnesni dobé obhajitelnd u pacientt s vysoce
aktivni agresivni formou RS. DuleZité je zminit,
Ze vlastni strategie [é¢by je vyznamné ovlivnéna
Uhradovymi kritérii vydavanymi Statnim Ustavem
pro kontrolu lé¢iv (SUKL), ktera nasledné vyuZivaji
platci zdravotni péce k Uhradé vlastni terapie.
Algoritmus 1é¢by zaloZeny na strategii v¢asné
eskala¢ni terapie navrhuje ve své praci Gallo a Van
Wijmeersch z roku 2015 (Gallo et Van Wijmeersch,
2015). Algoritmus lécby zde zobrazeny je modifi-
kovan na zakladé uhradovych kritérif danych pro
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CR na obrazku 2. V rozhodovacim procesu pii
volbé spravné strategie lé¢by je nutné pracovat
s faktem, Ze RS je chronické onemocnénia lécba
je planovdna na desitky let.

Cojecilem v [é¢bé RS? Hlavnim cilem 1é¢by
je kompletni remise onemocnéni. Toto speci-
fikuje recentné vydany koncept ,No Evidence
of Disease Activity (NEDA)". Pokud jej pacient
spliuje, je bez detekovatelné aktivity onemoc-
néni. To znamen4, Ze pacient negeneruje nove
ataky, nedochazi k progresi invalidity (klinické
parametry) a zérover neni prokdzéna tvorba
novych T2 vazenych nebo zvétsujicich se [ézi na
MR mozku a taktéz nedochazi k patologickému
rozvoji atrofie mozku (MR parametry). Tento
koncept je navrzen od roku 2016 a je tfeba Fici,
Ze jeho aktudIni dosazeni v bézné klinické praxi
pfinasi nemald uskali. Mizeme ho tedy brat jako
vyzvu v |é¢bé relaps-remitentni RS pro blizkou
budoucnost (Kappos et al., 2016).

Podporovdno projektem
Univerzity Karlovy — SVV 260 283



Prehladoveé cldnky

1. Twyman CL, Arnold DL, Cohen JA, Confavreux C, Fox EJ,
Hartung HP, Havrdova E, Selmaj KW, Weiner HL, Miller T, Fis-
her E, Sandbrink R, Lake SL, Margolin DH, Oyuela P, Panzara
MA, Compston DA. CARE-MS Il investigators. Alemtuzumab
for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-
-modifying therapy: a randomised controlled phase 3 trial.
Lancet 2012; 380: 1829-1839.

2.Comi G, Filippi M, Wolinsky JS. European/Canadian multi-
center, double-blind, randomized, placebo-controlled stu-
dy of the effects of glatiramer acetate on magnetic reso-
nance imaging-measured disease activity and burden in
patients with relapsing multiple sclerosis. Ann Neurol. 2001;
49:290-297.

3. Comi G, Martinelli V, Rodegher M, Moiola L, Bajenaru O,
Carra A, Elovaara |, Fazekas F, Hartung HP, Hillert J, King J,
Komoly S, Lubetzki C, Montalban X, Myhr KM, Ravnborg
M, Rieckmann P, Wynn D, Young C, Filippi M. PreClSe study
group. Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically
definite multiple sclerosis in patients with clinically isolated
syndrome (PreClSe study): a randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled trial. Lancet 2009; 374: 1503-1511.

4. Gallo P, Van Wijmeersch B. Overview of the management
of relapsing-remitting multiple sclerosis and practical reco-
mmendations. Eur J Neurol 2015; 22(Suppl 2): 14-21.
5.Gold R, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, Giovannoni G, Sel-
maj K, Tornatore C, Sweetser MT, Yang M, Sheikh SI, Dawson
KT. DEFINE Study Investigators. Placebo-controlled phase 3
study of oral BG-12 for relapsing multiple sclerosis. N Engl J
Med. 2012; 367(12): 1098-1107.

6. Hartung HP, Gonsette R, Konig N, Kwiecinski H, Guseo A,
Morrissey SP, Krapf H, Zwingers T. Mitoxantrone in Multiple
Sclerosis Study Group (MIMS). Mitoxantrone in Multiple Scle-
rosis Study Group (MIMS). Mitoxantrone in progressive mul-
tiple sclerosis: a placebo-controlled, double-blind, randomi-
sed, multicentre trial. Lancet 2002; 360: 2018-2025.

7. Hatcher SE, Waubant E, Nourbakhsh B, Crabtree-Hartman
E, Graves JS. Rebound Syndrome in Patients With Multiple
Sclerosis After Cessation of Fingolimod Treatment. JAMA
Neurol 2016; 73: 790-794.

8. Jacobs LD, Beck RW, Simon JH, Kinkel RP, Brownscheidle
CM, Murray TJ, Simonian NA, Slasor PJ, Sandrock AW. Intra-

muscular interferon beta-1a therapy initiated during a first
demyelinating event in multiple sclerosis. CHAMPS Study
Group. N Engl J Med 2000; 343: 898-904.

9. Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA, Herndon RM, Richert
JR, Salazar AM, Fischer JS, Goodkin DE, Granger CV, Simon
JH, Alam JJ, Bartoszak DM, Bourdette DN, Braiman J, Brown-
scheidle CM, Coats ME, Cohan SL, Dougherty DS, Kinkel RP,
Mass MK, Munschauer FE 3", Priore RL, Pullicino PM, Sche-
rokman BJ, Whitham RH. The Multiple Sclerosis Collabora-
tive Research Group (MSCRG). Intramuscular interferon be-
ta-1a for disease progression in relapsing multiple sclerosis.
Ann Neurol 1996; 39: 285-294.

10. Kappos L, De Stefano N, Freedman MS, Cree BA, Radue
EW, Sprenger T, Sormani MP, Smith T, Haring DA, Piani Meier D,
Tomic D. Inclusion of brain volume loss in a revised measure
of 'no evidence of disease activity' (NEDA-4) in relapsing-re-
mitting multiple sclerosis. Mult Scler. 2016; 22(10): 1297-1305.
11. Kappos L, Freedman MS, Polman CH, Edan G, Hartung
HP, Miller DH, Montalbén X, Barkhof F, Radi EW, Metzig C,
Bauer L, Lanius V, Sandbrink R, Pohl C. BENEFIT Study Group.
Long-term effect of early treatment with interferon beta-13
after a first clinical event suggestive of multiple sclerosis:
5-year active treatment extension of the phase 3 BENEFIT
trial. Lancet Neurol 2009; 8: 987-997.

12. Kappos L, Radue EW, O'Connor P, Polman C, Hohlfeld R,
Calabresi P, Selmaj K, Agoropoulou C, Leyk M, Zhang-Auber-
son L, Burtin P. FREEDOMS Study Group. FREEDOMS Study
Group. A placebo-controlled trial of oral fingolimod in re-
lapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2010; 362: 387-401.
13. Leray E, Yaouanq J, Le Page E, Coustans M, Laplaud D,
Oger J, Edan G. Evidence for a two-stage disability progre-
ssion in multiple sclerosis. Brain 2010; 133: 1900-1913.

14. Miller AE, Wolinsky JS, Kappos L, Comi G, Freedman MS,
Olsson TP, Bauer D, Benamor M, Truffinet P, O'Connor PW;
TOPIC Study Group. Oral teriflunomide for patients with
a first clinical episode suggestive of multiple sclerosis (TO-
PIC): a randomised, double-blind, placebo-controlled, pha-
se 3 trial. Lancet Neurol 2014; 13: 977-986.

15. Miller DH, Chard DT, Ciccarelli O. Clinically isolated syn-
dromes. Lancet Neurol 2012; 11: 157-169.

16. O'Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C, Comi G, Kappos
L, Olsson TP, Benzerdjeb H, Truffinet P, Wang L, Miller A, Fre-

Neurolégia pre prax | 2017; 18(4) | www.solen.sk

edman MS; TEMSO Trial Group. Randomized trial of oral te-
riflunomide for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med.
2011;365(14): 1293-1303.

17. Oksenberg JR, Baranzini SE, Hauser SL. Biological con-
cepts of multiple sclerosis pathogenesis and relationship
to treatment. In: Cohen, J.A. and Rudick, R.A. (eds), Multiple
Sclerosis Therapeutics, 3rd edition. London: Informa Heal-
thcare, 2007: 23-44.

18. Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M, Ka-
ppos L, Miller DH, Phillips JT, Lublin FD, Giovannoni G, Wajgt
A, Toal M, Lynn F, Panzara MA, Sandrock AW. AFFIRM Investi-
gators. AFFIRM Investigators. A randomized, placebo-cont-
rolled trial of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N
Engl J Med 2006; 354: 899-910.

19. PRISMS (Prevention of Relapses and Disability by Inter-
feron beta-Ta Subcutaneously in Multiple Sclerosis) Study
Group. Randomised double-blind placebo-controlled study
of interferon beta-1a in relapsing/ remitting multiple sclero-
sis. Lancet 1998; 352: 1498-1504.

20. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Interferon be-
ta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. I.
Clinical results of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Neurology 1993; 43: 655-661.

21. Trapp BD, Peterson J, Ransohoff RM, Rudick R, Mérk S,
Bo L. Axonal transaction in the lesion of multiple sclerosis.
N Engl J Med 1998; 338: 278-85.

22. West TW, Cree BA. Natalizumab dosage suspension:
are we helping or hurting? Ann Neurol 2010; 68: 395-359.

Cldnok je prevzaty z
Neurol. praxi 2017; 18(4): 256-260

MUDr. Marek Peterka
Neurologickd klinika LF UK a FN Plzen
Alej Svobody 80, 304 60 Plzeri
peterkam@fnplzen.cz




