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Nova éra lécby roztrousené sklerdzy

MUDr. Marek Peterka
Neurologicka klinika, LF UK a FN Plzen

Roztrousena skleroza je zavazné neurologické onemocneéni, které v pripadé neléceni vede k zavazné invalidizaci nemocného. S prichodem
moderni terapie v devadesatych letech minulého stoleti vznikla urcita nadéje na ovlivnéni této nemoci. OvSem posledni desetileti prinasi
revolucni zmeény v jeji Iéché. Mimo léky, které je nutné uzivat k ovlivnéni onemocnéni kontinualng, je k dispozici specificka lécebna
skupina, tzv. imunitni rekonstituéni terapie (IRT), ktera umoZnuje navozeni dlouhodobé remise nemoci bez nutnosti setrvalého uzivani
lécby. Nova vysoce iicinna 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 therapeutic 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).
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Uvod

RoztrouSena sklerdza (RS) je zanét-
livé autoimunitni primarné demyelinizac-
ni onemocnéni, které postihuje centralni
nervovy systém (CNS). Jedna se o chro-
nické zanétlivé onemocnéni CNS, které
sekundarné vede k axonalni ztraté a s tim
spojené mozkové atrofii. V poslednich de-
setiletich byla lé¢ba zamérena zejména na
potlaceni zanétlivych procesi v ramci one-
mocnéni. Recentni vyzkumy 1écby se vénuji
také schopnostem novych lékit omezit ¢i
primo zamezit axonalnim ztratam, a s tim
spojenému ubytku mozkové tkané. Nové
léky, které se objevily v 1é¢bé relaps-re-
mitentni (RR) formy RS, prinaseji inova-
tivni pristupy na zakladé nového poznani
imunopatologickych procest v ramci této
choroby. Jsou zaméreny na potlaceni zej-
ména specifické imunity, ktera hraje hlavni
roli v poskozovani mozkové tkané. Posledni
dekada prinasi léky s vysokou Gc¢innosti,
ale velmi rozli¢nym spektrem nezadoucich
ucink. To vede k posileni pohledu na indi-
vidualizovany pristupu prilécbé pacientt
s RS (Oksenberg et al., 2007).

Jak zavaznym onemocnénim

je roztrousena skleroza?

RS je zavazné onemocnéni, které
vede k invalidizaci nemocného. Nejedna

se jen o omezeni mobility, jak miZe byt
toto slovo nékdy v uzsim slova smys-
lu chapano, ale v tomto pripadé je po-
stizeni nemocného komplexni. U pa-
cientd s RS dochazi také k postizeni
zraku, porucham stability, porucham
sfinkterovych a sexualnich funkci, ale
i k porucham kognitivnich funkei. V kli-
nické praxi je stupeil invalidity hodno-
cen pomoci Expanded Disability Status
Scale (EDSS) (Kurtzke, 1983). Na zakladé
analyz prirozeného priibéhu RS vime,
Ze stfedn€ vyznamného stupné invali-
dity EDSS 3,0 dosahuje 50 % pacienti
za 6-9 let od stanoveni diagnozy, téz-
kého stupné invalidity EDSS 6,0, kdy
pacient potfebuje k chiizi oporu jed-
né hole, dosahuje 50 % nemocnych za
16-17 let. Kvalita zivota vyznamné klesa
s narastajicim EDSS. Doba preziti pa-
cientl s RS je zkracena o 8-12 let, 50 %
pacientt umira na zakladé komplikaci
zakladniho onemocnéni (Torkildsen et
al., 2008). U 65 % pacienti se rozviji né-
jaky stupen kognitivni poruchy béhem
Zivota, coz ma vyznamny vliv na jejich
zaméstnanost, bézné denni aktivity
a sniZzuje kvalitu Zivota (Feinstein et al.,
2013). 50 % pacientt s RS je nezaméstna-
no po dosaZzeni stupné invalidity EDSS
3,0 (Kobelt et al., 2006; Pfleger et al.,

2010) (graf 1). Tato fakta ukazuji, Ze ne-
lécena RS je devastujicim onemocnénim,
které ma zcela zasadni vliv na kvalitu
Zivota pacienti.

Rozhodujici faktory pri voleni

spravné terapie

Vzhledem k tomu, Ze RS je chro-
nické nevylécitelné onemocnéni, je
tfeba v ramci voleni spravné lécebné
strategie pracovat i s tim aspektem, Ze
terapii neplanujeme pouze na nékolik
let. Jaké jsou zakladni pilife pii vybéru
spravné terapie: charakteristika pacien-
ta a komorbidity, tiZze a aktivita onemoc-
néni, bezpecnosti profil 1éku a taktéz je
nutné zohlednit dostupnost 1éku v dané
zemi (Montalban et al., 2018). VétSinu
pacientt s RS nadale tvori mladé Zeny ve
fertilnim véku, u kterych je nutné brat
v patrnost i planovani téhotenstvi, coz
miZe v ramci prekoncep¢niho obdobi
hrat zcela zasadni roli pri vybéru léku.
Komorbidity hraji taktéz dileZitou roli
vzhledem k moZnym kontraindikacim
aktualné dostupné terapie. Zcela za-
sadni je pri vybéru terapie tize a ak-
tivita onemocnéni. V ramci studovani
choroby byly vysledovany jak negativni,
tak pozitivni prognosticke faktory. Mezi
pozitivni prognostické faktory patri: za-
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Graf 1. Zavislost podilu zaméstnanych pacient( s roztrousenou sklerézou s vékem do 65 let na narista-
jici invalidité méfené pomoci EDSS (Expanded Disability Status Scale) (adaptovano z Kobelt et al., 2006)
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Tab. Skupiny zji§ténych prognostickych faktorl. MR - magneticka rezonance (adaptovéno z Miller et

al., 2005)

Pfizniva prognéza

Nepfizniva prognéza

Zacatek v nizsim véku

Zenské pohlavi

Opticka neuritis

Izolované senzitivni pfiznaky
Kompletni Uprava po prvnim relapsu
Dlouhy interval do druhého relapsu
Nizka disabilita po pétiletech

Nizky pocet Iézi

¢atek onemocnéni v nizs§im véku, zen-
ské pohlavi, opticka neuritis jako prvni
priznak, izolované senzitivni priznaky,
kompletni Gprava po prvnim relapsu,
dlouhy interval do druhého relapsu,
nizka invalidita po péti letech choroby,
nizky pocet 1ézi na magnetické rezo-
nanci (MR). Mezi negativni prognostické
faktory patfi: zacatek onemocnéni ve
vy$8im véku, muzské pohlavi, multi-
fokalni zacatek, postizeni eferentnich
drah (motorické, mozeckové, sfinkte-
rové priznaky), netplna Gprava z prvni-
ho relapsu, kratky interval do druhého
relapsu, vyznamna invalidita po péti
letech trvani choroby, MR mozku s vel-
kym objemem lézi (Miller et al., 2005)
(tabulka). Dtilezité je zohlednit bezpec-
nosti profil 1éku s prihlédnutim na jiZ
zminéné komorbidity, coz mlize vést
k vyznamné redukci ptivodné Sirokého
lécebného portfolia (Montalban et al.,
2018). A v neposledni rade je tfeba také
znat nazory a postoje pacienta, ktery
by mél byt souéasti rozhodovani o jeho
terapii. Na zakladé téchto tdaji se tedy
snazime nalézt optimalni terapii pro
daného nemocného, ale jaké moZnosti
dnes vlastné¢ mame?

Zacétek ve vy$Sim véku

Muzské pohlavi

Multifokalni zacatek

Postizeni eferentnich drah (motorické, mozeckové,
sfinkterové pfiznaky)

Nedplnd Uprava z prvniho relapsu

Kratky interval do druhého relapsu

Disabhilita v patém roce

MR mozku s velkym objemem |ézi

UdrZovaci/eskalacni

terapie versus imunitni

rekonstitucni terapie

Aktualné mame k dispozici
k 1é¢bée RS vice nez deset typt léka.
V ramci volenilécebné strategie miize-
me volit mezi dvéma filozofiemi. V pri-
pade udrzovaci terapie je nutno k chro-
nickému ovlivnéni imunitniho systému
dodrzet kontinualni podani léku. Tedy

jinymi slovy, efekt lé¢by je mozny jen
v obdobi jejiho podavani. Nelze ocekavat
dosazeni dlouhodobé remise onemoc-
néni po vysazeni lécby. V pripadeé zjisté-
ni pretrvavajici aktivity choroby nebo
v pripadé opétovného vzplanuti choro-
by na jiZ probihajici 1é¢bé€, coz ukazuje
na suboptimalni odpovéd pacienta na
terapii, by mélo dojit ke zméné terapie.
Videalnim pripadé na léky s vysokou
efektivitou, kdy mluvime o tzv. eskala-
ci lé¢by. Do skupiny udrzovaci terapie
pattijak léky s imunomodula¢nim G¢in-
kem (interferon beta, glatiramer acetat),
tak léky s imunosupresivnim G¢inkem
(dimethyl fumarat, fingolimod, okre-
lizumabu, natalizumab, teriflunomid)
(Giovannoni, 2018).

Imunitni rekonstituc¢ni terapie
(IRT) je charakteristicka tim, Ze 1é¢eb-
ny pulz je jasné definovan a podavan
v kratkém casovém obdobi. IRT tedy ne-
ni podavana kontinualné. Dalsi 1é¢ebné
cykly jsou indikovany pouze v pripadé
recidivy zanétlivé aktivity. Tento typ
terapie vede k dlouhodobé kvalitativni
zméné imunitniho systému, coz mtze
vest k dlouhodobé remisi onemocnéni
bez nutnosti dal$i 1é¢by. IRT Ize rozdélit
na dva podtypy dle ovlivnéni imunitniho
systému: 1. selektivni IRT - selektivni
ovlivnéni specifické imunity (kladribin),
2. neselektivni IRT - ovlivnéni priroze-
né i specifické imunity (alemtuzumab
avdne$ni dobé omezené vyuzivana
transplantace kostni dfené ¢i mitoxan-
tron) (Giovannoni, 2018) (obrazek 1).

Obr. 1. Nova klasifikace disease-modifying therapies (DMT) v |é¢bé relaps-remitentni formy roztrou-
Sené sklerézy; adaptovano z Giovannoni 2018; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation
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Monitoring ucinnosti léchy

Sledovani u¢innosti lé¢by RS je
zcela zasadni a ma dva zakladni aspek-
ty: klinické sledovani a paraklinické
sledovani. Plati doporuceni, Ze aktivita
choroby by méla byt sledovana tak in-
tenzivné a peclive, jak jen to je mozné,
aby doslo k odhaleni klinické, ale i sub-
klinické aktivity choroby co nejdrive.
Mezi standardni doporuceni pro klinic-
ka sledovani patti klinické neurologické
vySetfeni se stanovenim hodnoty EDSS
(Expanded Disability Status Scale).
V pripadé komplexniho hodnoceni
klinického stavu pacienta vyuzivame
také kognitivni §kaly (BICAMS - Brief
International Cognitive Assessment,
MACFIMS - Minimal Assessment of
Cognitive Function in Multiple Sclerosis)
a vlastni hodnoceni klinického stavu pa-
cientem (SF-36 - 36-Item Short Form
Survey, EQ-5D - EuroQol-5 Dimension).
Je tfeba rici, Ze ke komplexnimu zhod-
noceni klinického stavu pacienta je
velmi ¢asto nutné spoluprace vice spe-
cialistt (neurologa, neuropsychologa,
psychoterapeuta, zdravotni sestry, so-
ciadlniho pracovnika). StéZejni parak-
linickou metodou nejen k diagnostice,
ale také pravé ke sledovani aktivity cho-
roby je MR. MR mozku pripadné michy
je schopna detekovat aktivitu onemoc-
néni na subklinické trovni. Standardni
uzivané protokoly k monitoringu 1é¢by
jsou zaméreny na odhaleni novych ¢i
zvétsujicich se T2 vazenych 1ézi, T1 va-
zenych lézi tzv. black holes, gadolinium
vychytavajicich 1ézi a také k odhaleni
patologické progrese mozkové atrofie.
V pripadé selhavani lé¢by je nutné neza-
pomenout na adherenci k 1é¢bé¢, o které
vime, Ze je u pacienti 1écenych paren-
teralnimi léky prvni linie nizka. Zvyseni
adherence lze dosahnout dostate¢nou
komunikaci s pacientem, edukaci a pod-
porou pacientt a jejich rodinnych pris-
lusnikd. Dilezité je taktéz nacasovani
kontrol. Klinické kontroly by mély byt
provadény v dobé nasazeni a nasledné
3., 6. a12. mésic a poté kazdych Sest
mésict. Kontrolni MR mozku by méla
byt v idealnim pripadé po Sesti mési-
cich v prvnim roce a nasledné kazdy
rok. U pacientd s miSni symptomatikou

Cile v lécbé

S prichodem imunomodulaéni
terapie v 1é¢bé RS v 90. letech minulé-
ho stoleti byla snaha o snizeni frekven-
ce a tize relapstl a zpomaleni progrese
invalidity onemocnéni. Tento postoj se
vyznamné zménil na zakladé moznosti
vyuziti vysoce efektivnich 1éka k 1é¢bé
této choroby. S novou generaci 1éki je
snaha o dosaZeni remise onemocnéni.
Zcela zasadni je ale, tuto remisi nejdfive
spravné definovat. Na zakladé odbor-
né diskuze vznikl koncept s nazvem No
Evidence of Disease Activity (NEDA), kte-
ry definuje klinickou i paraklinickou re-
misi onemocnéni (obrazek 2). Tento slo-
zeny koncept definuje, kdy je pacient bez
klinické i paraklinické aktivity onemoc-
néni. Mezi klinické parametry patri re-
lapsy onemocnéni a progrese invalidity,
ktera je hodnocena pomoci EDSS. Mezi
paraklinické parametry patri aktivita
na magnetické rezonanci (MR), ktera je

definovana nové vzniklymi T2 vaZenymi
lézemi a/nebo gadolinium enhancujicimi
lézemi na T1vazenych obrazech. Pokud
pacient nevykazuje zadnou klinickou ak-
tivitu onemocnéni a ani aktivitu na MR,
mutZeme tedy mluvit o splnéni NEDA,
tedy o remisi onemocnéni. Aktualné si
dnesni lé¢ebné strategie kladou pravé
tento léCebny cil. Analyzy registra¢nich
studii ukazuji, Ze nejacinnéjsi léky jsou
schopny dosahnout tohoto parametru
témeér u 50 % lécenych v pribehu celé
studie. Zcela klicové je pro pacienta vyvi-
nout maximalni snahu k dosaZeni tohoto
cile, a to co nejcasnéji. Snahou je tedy
ochranit pacienta od budouci invalidity
(Giovannoni, 2018) (graf 2).

Zaveér

Lécba RS prodélala za poslednich
25 let vyznamnou zmeénu. S prichodem
novych vysoce G¢innych 1ékt prichazi
inovy pohled na cile v1é¢bé RS. V za-

Obr. 2. NEDA - No Evidence of Disease Activity, schéma definice remise onemocnéni roztrousené
sklerdzy; koncept slozeny ze tfi parametr(: bez priikazu relaps(, bez prikazu progrese invalidity a
bez zndmek aktivity onemocnéni na magnetické rezonanci (MR) (adaptovéno z Banwell et al., 2013)
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Graf 2. Podil NEDA u pacientd s relaps remitentni formou RS Ié¢enych disease modifying therapies
(DMT); vysledky ze studifi faze 3 (adaptovéno z Giovannoni, 2018)
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¢atku moderni terapie bylo snahou snizit
pocet a tiZi relapst a zpomalit progresi
invalidity. Nyni mame jiz novy cil, a tim je
dosazeni kompletni remise onemocnéni
- NEDA. Nékteré optimistické vyhledy
dokonce kladou na novou generaci léki
dalsi, mnohem naro¢néjsi pozadavek,
a tim je zlepSeni klinického stavu ne-
mocného. Je treba si uvédomit, Ze cen-
tralni nervovy systém je zcela zasadni
pro udrZeni integrity naSeho organizmu,
a Ze se jedna o organ, ktery nelze ani
v dobé dnesSni moderni mediciny na-
hradit, na rozdil od jinych organd. Na
zakladé téchto faktt je tfeba pristupovat
k1é¢bé RS aktivné a snazit se ochranit
mozek a michu pred poskozenim. Velmi
dilezité je Casné nasazeni a spravné zvo-
leni 1é¢by a dale peclivé sledovani jeji
ucinnosti. V pripadé zjiSténi nedostatec-
né vnimavosti na 1é¢bu je nutné v¢éasné
indikovat jeji zménu. Pasivita v 1écbé ¢i
obava z novych modernich 1ékd nejsou
v tomto sméru na miste.
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