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Roztrousena skleroza:
lécba, monitorace, aktivita a disabilita

MUDr. Zbysek Pavelek, doc. MUDr. Martin Valis, Ph.D.
Neurologickd klinika LF a FN Hradec Krélové

pokud je nasazena v ¢asné fazi onemocnéni, dokaZe zpomalit progresi onemocnéni a tim i oddalit invaliditu pacienti. Zakladnim cilem
léEby u pacientt s RS je dosaZeni stavu bez klinickych i subklinickych znamek aktivity onemocnéni, tedy stavu oznacovaného jako NEDA
(No Evidence of Disease Activity). Prace se zabyva Iéébou RS, jeji monitoraci a prediktory léchy.
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Mutltiple 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 cni-
nical 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.
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Uvod

RoztrouSena skleréza (RS) je
chronické zanétlivé demyelinizac¢ni
onemocnéni postihujici centralni ner-
vovy systém (CNS). Je charakterizova-
na infiltraci leukocytt do CNS, lokalni
destrukci myelinovych obalt nervovych
vlaken a postupnou ztratou oligoden-
drocytt a axonl (Goodin et Bates, 2009).
Onemocnénim je v Evropé postizeno vice
nez 700 000 pacientd, celosvétové pak
vice neZ 2,5 miliéna (Browne et al., 2013).
Vétsina pacientt (85-90 %) ma atakovi-
ty pribeh nemoci s obdobimi relapsit
aremise. Po 20-25 letech trvani nemo-
ci vyvine vyznamnou invaliditu témér
90 % nemocnych (Confavreux, Vukusic et
Adeleine, 2003). Progresivnim pribéhem
od pocatku nemoci trpi 10-15 % pacientt
(Miller et Leary, 2007).

Lécha roztrousené sklerozy

V Ceské republice jsou aktualné
pro lécbu pacientd s RS dostupné inter-
feron beta-la (30 mcg v intramuskularni
injekei 1x tydné), glatiramer acetat (20 mg
v podkozni injekci denné nebo 40 mg 3x
tydné), interferon beta-1b (0,25mg (1 ml)
subkutanné obden), interferon beta-1a (22
mcg nebo 44 mcg subkutanné 3x tydné),
peginterferon p-la (125 mcg v podkozni
injekci x za 14 dni), nebo teriflunomid (14
mg peroralné denné), dimethyl fumarat

(240 mg peroralné 2x denné), fingolimod
(0,5 mg peroralné denné), natalizumab
(300 mg v intravenézni infuzi 1 za 4 tydny
a alemtuzumab (ve dvou cyklech intra-
vendzné 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 roz§iri 1ékové
portfolio na prelomu roku 2018 /2019.
Lécba RS probiha ve vysoce spe-
cializovanych centrech, ve kterych se pro
nemocné v idedlnim pripadé voli 1ék na
zakladé charakteristiky pacienta a jeho
komorbidit, jeho nazoru, tize a aktivity
nemoci, bezpecénostniho profilu léku.
Obvykle je zahajovana lé¢ba imunomo-
dula¢nim lékem prvni volby. Pri jeho ne-
dostate¢ném efektu nebo nesnasenlivos-
ti dochazi ke zméné 1éku v ramci 1. linie
(tzv. switch-in) ¢i eskalaci 1é¢by do linie
vy$8§i (switch-out). Mezi léky 1. linie radi-
me interferony, glatiramer acetat a terif-
lunomid. Dimethyl fumarat a fingolimod
1ze indikovat u nemocnych se znamka-
mi nepriznivé prognézy onemocnéni,
u kterych doslo navzdory lé¢bé nejméné
jednim lékem prvni linie k rozvoji alespon
jednoho stredné tézkého nebo tézkého
relapsu (hovorime o 1,5 linii). Rovnéz je
lze indikovat u pacientt s rychle prog-
redujici zavaznou RR RS, kteri prodélali
nejméneé dva relapsy v jednom roce a so-

ucasné vykazuji jednu nebo vice gadoli-
nium vychytavajicich 1ézi na MR mozku
nebo zvySeni objemu T2 hyperintenz-
nich 1ézi ve srovnani s predchozi MR.
Natalizumab a alemtuzumab jsou v CR
razeny do linie druhé. Jsou indikovany
u pacientdl s RR RS, u kterych nedoslo
navzdory lé¢bé nejméné jednim lékem
prvni linie k poklesu poétu relapst pod
dvé ataky ro¢né, nebo u pacienti s rychle
progredujici zavaznou formou RR RS,
kteri prodélali nejméné dva relapsy v jed-
nom roce a soucasné vykazuji jednu nebo
vice gadolinium vychytavajicich lézi na
MR mozku nebo zvySeni objemu T2 1ézi
ve srovnani s predchozi MR.

Cile lécby roztrousené

sklerozy

V soucasné dobe¢ je snahou posti-
hnout vice parametri, které mohou byt
ovlivnény RS. Tyto parametry jsou soucasti
konceptulécby RS - NEDA (No Evidence of
Disease Activity). Ten je obvykle definovan
absenci relapst, progrese disability a ak-
tivity na magnetické rezonanci (MR) (Lu
et al., 2018; Parks et al., 2017). Lécba dle
moderniho konceptu NEDA-4 znamena
pro pacienta s RS dosazeni stavu, kdy: 1.
nema zadny potvrzeny relaps onemoc-
néni, 2. je bez progrese v EDSS (Expanded
disability status scale), 3. neobjevuji se
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Tab. 1. McDonaldova kritéria, revidovana v roce 2017

Klinicka
kritéria (Ataky) | Objektivni (Iéze) Dalsi idaje potfebné ke stanoveni dg.
2 nebo vice Objektivni klinicky priikaz > 2 74dné; klinicka symptomatika je dostacujici; dal$i
|ézi nebo objektivni klinicky doklady jsou zadouci, musi byt v souladu s RS
prikaz 1 |éze s pfijatelnym
anamnestickym priikazem
predchozi ataky
2 nebo vice Objektivni klinicky priikaz 1 1éze DIS (diseminace v prostoru): dalsi klinickd ataka
z jiné lokalizace v CNS nebo nové Iéze na MR

1 Objektivni klinicky priikaz > 2 1ézi | DIT (diseminace v ¢ase): druhd klinicka ataka nebo
nélez na MR nebo pfitomnost oligoklondlnich pas(
v likvoru

1 Objektivni klinicky priikaz 1 1éze DIS (diseminace v prostoru): dalsi klinickd ataka
zjiné lokalizace v CNS nebo na MR DIT (diseminace
v ¢ase): druhd klinickd ataka nebo ndlez na MR nebo
pfitomnost oligoklondlnich pasd v likvoru

0 Rok progrese nemoci (retrospektivné nebo

prospektivné) a nejméné dvé nasledujici kritéria
ze tff: DIS (diseminace v prostoru) v mozku
prokdzana pomoci > 1 T2 léze v periventrikularni,
juxtakortikélIni/kortikaIni nebo infratenorialni
oblasti; DIS v miSe prokdzand pomoci > 2 T2 lézi;
nebo pozitivni ndlez v mozkomisnim moku (2 nebo
vice oligoklonalnich pasd a/nebo IgG syntéza)

Tab. 2. Klasifikace CIS

CIS Charakteristika

Typ 1 | Klinicky monofokalni, nejméné jedna symptomatickéd Iéze pfi MR
Typ 2 | Klinicky multifokalni, nejméné jedna symptomatickd léze pfi MR
Typ 3 | Klinicky monofokalni, bez symptomatickych 1ézi pfi MR

Typ4 | Klinicky multifokdlni, bez symptomatickych |ézi pfi MR

Typ 5 | Bezklinické ataky, MR nélez splfiuje kritéria pro RS

Tab. 3. Diagnosticka kritéria pro RIS

Pfitomnost lézi v bilé hmoté mi$ni spliujici nasledujici MR kritéria
+ ovoidni homogenni Iéze postihujici ¢i nepostihujici corpus callosum
+ T2 hyperintenznf loZiska vétsi nez 3 mm a spliujici nejméné 3 ze 4 kritérif dle Barkhofa pro diseminaci v

prostoru

+ léze v bilé hmoté nemaji obraz svédcici pro vaskuldrni onemocnéni

Chybéni anamnestickych dat svédéicich pro remitujici klinické symptomy s neurologickou dysfunkei

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

Anomélie zjisténé pfi MR nejsou zplsobeny medicinskymi podminkami ¢i efektem urcitého podnétu (napf.

toxickd expozice, abuzus 1ék(, drog)

Vylou€eni jedince s MR nalezem suspektnim z leukoaraidzy ¢i extenzivniho postizeni bilé hmoty mi$ni ne-

postihujici corpus callosum

Anomélie na MR nejsou lépe vysvétleny jinym onemocnénim

nové T2 hyperintenzni 1éze nebo gadoli-
nium enhancujici 1éze pti provedené MR
mozku, 4. atrofie mozku neni vétsi nez
0,4 % za rok (Cree et al., 2015). V klinické
praxi je realnéjsi pouziti konceptu MEDA
(Minimal Evidence of Disease Activity).
Tento koncept toleruje urcity stupen ak-
tivity onemocnéni (koncept lze pouZzit
pro nemocného, ktery se jevi jako stabilni
ve srovnani s pacientem s vyssi aktivitou
nemoci v kratkodobém ¢i stfednédobém
intervalu) (Giovannoni et al., 2017).

Zahajeni léchy

ProtoZe se neuronalni ztrata
objevuje jiz v casnych stadiich nemoci
a ztrata neuront pod urcitou hranici ve-
de k nevratné ztraté funkce, je nezbytné
neoddalovat zahajena 1é¢by po defini-
tivnim stanoveni diagnoézy RS. Zasadni
terapeutické opatreni je proto zasdhnout
uz v poc¢atecni fazi onemocnéni (pozn.
CIS - klinicky izolovany syndrom) tak,
aby doslo k oddaleni progrese choroby
a zabranéni invalidizace (Shirani et al.,

2012). Pacienti, jejichz 1é¢ba je zahajena
pozdéji, nemaji stejny benefit 1é¢by jako
pacienti se zahajenim lé¢by v ¢asnych
stadiich nemoci (Miller, 2004).

Zaklad diagnostiky choroby vy-
plyva z klinického hodnoceni pacien-
tovych obtizi a fyzikalniho vySetfeni,
které ukazuje na 1ézi CNS. Ackoli jsou
klinicka data stale vyznamn4, nezastu-
pitelnou roli hraje MR mozku a michy
podporena vysetfenim mozkomisniho
moku. VSechny tyto tfi uvedené pa-
rametry zaujimaji klicovou roli v kri-
tériich dle McDonalda, revidovanych
v roce 2017 (tabulka 1) (Thompson et
al., 2018).

CIS jsou prvni neurologické poti-
ze suspektni z rozvoje demyeliniza¢niho
onemocnéni. Jedna se o neurologickou
epizodu zptsobenou zanétem v jedné
nebo vice ¢astech CNS a trvajici nej-
méné 24 hodin (Cree et Vollmer, 2007).
Charakteristika CIS zahrnuje: typicke
symptomy pro RS, propuknuti obtiZi
v fadu hodin ¢i dni, nalez na magnetické
rezonanci (MR) je kompatibilni s diag-
noézou RS, remise v obdobi nékolika
tydnt a radiologicka progrese 1ézi je
kompatibilni s demyelinizaci (Garcea et
al., 2009). Klasifikace klinicky izolova-
ného syndromu je znazornéna v tabul-
ce 2 (upraveno dle Miller et al., 2004).
Typem €. 5 CIS je tzv. radiologicky izolo-
vany syndrom (RIS). Tento termin uvedli
Okuda et al., (2009). Jedna se o skupinu
pacientu s vysoce suspektnim nalezem
na MR z demyeliniza¢niho onemocné-
ni typu RS, nicméné bez klinickych
znamek svédcicich pro RS. Navrzena
diagnosticka kritéria jsou v tabulce 3.
sPreklinické stadium nemoci®, tzv. RIS
neni dle soucasnych platnych doporu-
¢eni indikaci k zahajeni 1é¢by. Presto
v pribéhu péti let priblizné tfetina pa-
cientl konvertuje do klinicky definitivni
RS, u mensi ¢asti nemocnych se rozvi-
ne primarné progresivni RS (Yamout et
Khawajah, 2017). Rizikovymi faktory jsou
vék < 37 let, muzské pohlavi, pritomnost
mis$nich 1ézi, pritomnost infratentorial-
nich 1ézi, vy$si pocet T2 1ézi na MR, pa-
tologicky nalez pri vySetreni vizualnich
evokovanych potenciall a pritomnost
oligoklonalnich IgG past (Yamout et
Khawajah, 2017; Maasaki et Miyazaki,
2017).
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Prediktory lécby a priibéh
onemocnéni

Relaps onemocnéni

SniZeni poctu relapst je jeden ze
zakladnich 1é¢ebnych cili. Presto vztah
mezi relapsy onemocnéni a disabilitou
zlistava nadale nejasny. Scalfari et al.
(2010) ve své praci, kterd zahrnovala
28000 pacientoroki (pacientorok pred-
stavuje soucet vSech ¢asovych obdobi,
ve kterém byli léCeni vSichni pacienti),
konstatovali, Ze vysoka klinicka aktivi-
ta v pribéhu prvnich dvou let nemoci
a kratky interval mezi prvni a druhou
atakou jsou nepriznivé faktory ve vztahu
k dosaZeni vyznamné poruchy chiize pri
EDSS 6.0 (chiize do 100 m bez dopomoci,
vice nez 50 m s dopomoci jedné hole
nebo vice nez 120 m s dopomoci dvou
holi ¢i druhé osoby).

Magneticka rezonance

MR je zakladni metodou k diag-
nostice RS a sledovani G¢innosti 1é¢by.
Nezbytné k monitoraci nemoci jsou T2~
vazené snimky a T1-vaZené snimky s po-
danim kontrastni latky (Wattjes et al.,
2015). Pri monitorovani pacientt s DMD
lé¢bou (Disease Modifying Drugs) je po-
treba znat skutec¢nost, Ze nalez na vstup-
ni MR pred zahajenim 1é¢by uspokojivé
nepredikuje odpoveéd na budouci lé¢bu.
Nasledné MR v priibéhu nékolika mésict
jiZ tuto vypovidajici hodnotu maji. Proto
by méla byt dalsi vySetreni provadéna
na identickém pristroji a je vhodné pro-
vést kontrolni MR za 6 a 12 mésict od
zahajeni 1é¢by (Montalban et al., 2018).
Pritomnost novych nebo zvétSujicich se
T2 1ézi predikuje zhorSeni EDSS v Case
(Prosperini et al., 2009; Prosperini et al.,
2014). Pres tento fakt samostatna pri-
tomnost novych nebo zvetsujicich se T2
lézi nevede v soucasné dobé k eskalaci
1é¢by, ale je varovnym signalem jejiho
mozného selhani.

MR je nezbytna k monitoraci
oportunnich infekci a komorbidit - pro
pacienty léCené natalizumabem ve vy-
sokém riziku progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) (1é¢ba déle
nez 18 mésict a pozitivita protilatek
proti JCV /John Cunningham virus/)
je doporuceno provadét kontrolni MR
v intervalu 3-6 mésicl, pro pacienty

v nizkém riziku PML v intervalu 12 mé-
sicti, pro pacienty s ukonc¢enou lécbou
natalizumabem (a zah4jenim lé¢by fin-
golimodem, alemtuzumabem nebo di-
methyl fumaratem) pak kazdych 3-6
mésict po dobu 12 mésict (Wattjes et
al., 2015).

Neurodegenerativni procesy

Prestoze je RS charakterizovana
fokalni demyelinizaci s postizenim bilé
hmoty, mozkova atrofie se objevuje jiz
v ¢asnych stadiich nemoci a mtZe vést
k ireverzibilni ztraté neurologickych
funkci v€etné postizeni kognitivnich
funkci. Je znamo, Ze mira mozkova at-
rofie koreluje 1épe s disabilitou a kogni-
tivni dysfunkci nez pocet a objem lézi
bilé hmoty. Mozkové atrofie kvantifi-
kuje neurodegenerativni procesy u RS.
Calabrese et al. (2012) publikovali praci,
ve které konstatoval, Ze progrese korti-
kalni atrofie byla signifikantné vyssi ve
skupiné pacientt s RS oproti zdravym
kontrolam. Formulovali hypotézu, Ze
patologie Sedé hmoty mozku je ¢as-
ny fenomén u RS a zaroven ukazali, Ze
progrese patologie v oblasti Sedé hmoty
mozku nekoreluje s objemem 1ézi v bilé
hmoté a tedy neurodegenerace probi-
ha nezavisle na postiZzeni bilé hmoty.
Podstatou neurodegenerace jsou mi-
tochondrialni defekty, které zpiisobi,
ze v dasledku zvySené akumulace Na*
dochazi ke zvySenému influxu ion-
th Ca* a vdemyeliniza¢nich lézich se
zvySuje mnozstvi degenerovanych
axontl. Uvedeny stav podporuje zvySe-
né hladina excitotoxickych aminoky-
selin a glutamatu, coz vede k apoptoze
(Paling et al., 2011). RovnéZ abnormity
v metabolizmu Zeleza vedou ke ztraté
nervovych bunék a hromadéni depo-
zit zZeleza v mozku. Depozita Zeleza se
nachazeji v Sedé hmoté od jiz ¢asnych
fazi RS, v progresivnich fazich RS se
mnozstvi Zeleza zvySuje. Nadale vSak
neni zrfejmé, zda tato depozita jsou
markerem nebo mediatorem destrukéni
kaskady u RS. Je vS§ak znama korelace
mezi priitkazem depozit Zeleza v mozku
a klinickou dysfunkci u RS (Zhang et
al.,, 2010). K méreni mozkové atrofie se
vyuziva rada metod MR. Mezi tyto me-
tody radime hodnoceni Site 3. komory,
§ire postranni komory v oblasti nucleus

caudatus nebo bifrontalni vzdalenost.
K sofistikovanéj$im metodam patii
SIENA (strukturalni vyhodnoceni obra-
zu pomoci normalizace zmény atrofie),
nebo spektroskopické studie (koncen-
trace kyseliny N-acetylaspartové jako
biomarkeru neuronalni integrity klesa
v Sedé hmoté mozkové klry, hladina
cholinu se zvySuje v oblasti zanétu a re-
myelinizace) (Grasior et al., 2009).

Biomarkery

Biomarker je objektivné méritelny
parametr, ktery je indikatorem biologic-
kych procest, patologickych procest
nebo farmakologické odpovédi.

V rozhodovacim procesu o lé¢bé
pacienta se v bézné praxi opira rozhod-
nuti o klinické nalezy a nalezy na MR.
Pro predikci vyvoje onemocnéni (ev.
rozvoj invalidity, 1é¢ebna odpovéd) je
nezbytné nalézt markery, které ukazuji
na aktivitu zanétu a intenzitu axonalniho
poskozeni. Markery je mozZné detekovat
v periferni krvi ¢i mozkomi§nim moku.
Nevyhodou biomarkert z periferni krve
je skutecnost, Ze jsou uvolriovany spi-
Se extracerebralné, nez primo z mozku
(Zetterberg et Teunissen, 2017). V so-
uCasné dobé jsou predmétem zajmu
markery neuroaxonalniho poskozeni
(NFL - neurofilament light), demyelini-
zace (MBP - myelinovy bazicky protein),
imunitni aktivace (MMP-9 - matrixova
metaloproteinaza 9 a chemokinovy li-
gand CXCL 13) a chitinase-3-like protein
1(CHI3LI1). CXCL13 je prognosticky mar-
ker, ktery se vyskytuje ve zvySené mire
u pacientt s CIS s ¢asnou konverzi do
RR RS (Brettschneider et al., 2010). U pa-
cientt s CIS koreluji hladiny NFL s mor-
fologickymi projevy zanétu a predikuji
konverzi do klinicky definitivni RS s horsi
prognoézou (Salzer et al., 2010). Rovnéz
zvy$ena hladina CHI3L1v mozkomi$nim
moku predikuje u pacient( s CIS rychlej-
§1 konverzi do klinicky definitivni RS
(Comabella et al., 2010). Byt neni znamo,
zda aktivita nemoci souvisi u progresivni
RS se zménami v mozkomi$nim moku,
jsou znamy prace, které prokazaly zmé-
ny biomarkerd v mozkomi$nim moku
u progresivni RS. Sellebjerg et al. (2017)
prokazali u progresivni RS zvySeni kon-
centrace CXCL 13, NFL, MBP i MMM-9
v mozkomiSnim moku.
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Zaveér

I kdyZ je RS v soucasné dobé na-
dale nevylécitelné onemocnéni, nové
moznosti lé¢by a monitorace klinické
a subklinické aktivity nemoci davaji pa-
cientim nadé&ji ve zpomaleni nevratné
progrese RS a rovnéz v zachovani uspo-
kojivé kvality Zivota.

Tato prace byla ¢astecné podpore-
na projekty FN HK 00179906 a PROGRES
Q40.
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