HLAVNI TEMA

IMUNOMODULACNI TERAPIE U SCLEROSIS MULTIPLEX

MUDr. Pavel Stoura¢, Ph.D.

Neurologicka klinika LF MU, Centrum pro demyeliniza¢ni onemocnéni, Neurologicka klinika FN

Brno-Bohunice

Imunomodulacni terapie u sclerosis multiplex zahrnuje 1écbu interferonem beta-1a, beta-1b a glatiramer acetatem. Jedna se
o dlouhodobou lécbu zasahujici na riznych urovnich a riznymi mechanizmy do imunopatogeneze choroby. Klinické ovlivnéni
prirozeného pribéhu choroby spociva ve snizeni poctu atak a omezeni jejich tize, v redukci patologicky zménéné tkané CNS na
MR a ve zpomaleni progrese onemocnéni. Lécha je indikovana pro pacienty v atakovité fazi onemocnéni spliujici kriteria biolo-
gické aktivity choroby. V soucasnosti jsou k dispozici ¢tyfi typy imunomodula¢nich preparatu: interferon beta-1b (Betaferon),
interferon beta-1a (Rebif 22 a 44), interferon beta-1a (Avonex) a glatiramer acetat (Copaxone). Klinicky ucinek téchto prepara-
tu je prokazan studiemi spliujicimi naro¢né metodologické postupy a statistické vyhodnoceni, bez nichz neni mozno definitivné
potvrdit ¢i vyvratit ucinnost preparatu zejména u tak variabilné probihajici choroby jakou je sclerosis multiplex. V nasledujicim
textu jsou shrnuty udaje tykajici se podstatnych aspekti jednotlivych studii zejména s ohledem na klinickou praxi.
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Sclerosis multiplex (SM - syn. roztrousena skleroza moz-
komiSni) je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho ner-
vového systému (CNS). Onemocnéni vede k postiZeni mye-
linovych pocheyv, oligodendrocytd a v mensi mife i k posti-
Zeni axond a neurond samotnych (16, 6). Klinické priznaky
SM zavisi na lokalizaci demyelinizacnich plak v CNS. V kli-
nickém obraze obvykle nachazime bud izolovan€ nebo v riiz-
nych kombinacich poruchy senzitivity, optickou neuritidu, py-
ramidové jevy, vegetativni (mocovy méchyf, stievo) a sexual-
ni dysfunkce, kmenové a mozeckové priznaky. Pribéh sclero-
sis multiplex mtizeme rozdélit do ¢tyf podskupin:

1. Atakovité - remitentni pribéh je charakterizovan
Casové ohraniCenymi atakami neurologické dysfunkce.
Po nékolika dnech nebo tydnech trvani takovéto neuro-
logické dysfunkce dochazi k upravé, i kdyz ne vzdy kom-
pletni. V obdobi mezi atakami je pacient neurologicky sta-
bilizovan.

2. Sekundarné chronicko-progresivni pribeh zacina ja-
ko atakovité-remitentni, av§ak v dalSim pribéhu je postup-
né pocet atak redukovan a nasleduje deteriorace neurolo-
gickych funkci bez vazby na akutni ataky.

3. Primarn€ chronicko-progresivni pribéh sclerosis
multiplex je dan trvalou deterioraci neurologickych funk-
ci bez pritomnosti akutnich atak.

4. Atakovity chronicko-progresivni pribéh je charak-
terizovany opét od pocatku progresi ovSem s pritomnosti
ojedinélych atak superponovanych na zakladni pribéh.

Klinické terapeutické studie u sclerosis multiplex - cilové
parametry a metodologické aspekty

Hlavnim klinickym cilem jakékoliv terapie u scle-
rosis multiplex je zabranéni nebo alespon minimaliza-
ce dlouhodobé progrese neurologického postizeni ne-
boli ovlivnéni tzv. disability. Zhor§ovani klinického sta-
vu je vSak nejCastéji zalezZitosti pozvolného vyvoje v pri-
béhu nékolika let (16). Ve vétsiné klinickych terapeutic-
kych pokusu (doba trvani obvykle 2-5 let) byly pro vy-
hodnoceni efektivity terapie pouZzity kratkodobé cilové
parametry a bude nutné ovérit jejich validitu v dlouho-
dobém sledovani.

Nutno je zminit nékteré statistické a interpretacni as-
pekty terapeutickych pokusi provadénych za ucelem zjisté-
ni terapeutické hodnoty 1éCiva u sclerosis multiplex. Chyba
typu I (nazyvana rovnéz a-chyba) predstavuje miru prav-
dépodobnosti nespravného zavéru v tom smyslu, Ze neefek-
tivni 1é¢ivo ma terapeutickou hodnotu. Statisticka hodno-
ta p - 0,05 obvykle brana jako dikaz terapeutického ucin-
ku 1€¢by se jevi jako pfili§ liberalni parametr. Ma-li byt sta-
tistické hodnoceni provedeno na 5% hladin€ statistické vy-
znamnosti, méla by byt pouzita hodnota p < 0,01 (7). Chy-
ba typu II (B-chyba) urcuje pravdépodobnost nespravného
zavéru v tom smyslu, Ze efektivni, ucinné 1écivo nema te-
rapeutickou hodnotu (1). Je nutné si uvédomit, Ze negativ-
ni vysledky z malych klinickych pokusti obecné poskytu-
ji velmi malou jistotu o tom, Ze 1éCivo je skutecn€ neucin-
né. Je-li nejistota v tom, ktery ze sledovanych parametra
nejlépe koreluje s budoucim stavem neurologickych funk-
ci, je za optimalné&jsi postup povaZzovano zhodnoceni vice
klinickych a MR (magneticka rezonance) parametril a to-
to je povazovano za padn€jsi diikaz nez jednotlivé mére-
ni, zejména pokud se tyka pouze subjektivniho klinického
skore. Statisticka vyznamnost - signifikance se tyka dave-
ryhodnosti stanoveného vysledku, zatimco mira resp. roz-
sah daného lé¢ebného efektu odrazi klinicky vyznam léc¢-
by. Dals§im aspektem imunomodulaéni 1€¢by je skutecnost,
Ze 1é¢ba zamérfena na omezeni poSkozeni CNS v budouc-
nosti nevede ke zlepSeni jiz existujiciho po§kozeni, i kdyz
urcité zlepseni je mozné v disledku vnitfnich autoreparac-
nich mechanizmn.

Americka neurologicka asociace vytvorila klasifika-
ci tykajici se riznych stupnil evidence neboli prikaznos-
ti efektivity 1écby (8):

A) Lécba je prokazana jako efektivni, neefektivni nebo
skodliva za danych podminek v urcité populaci. Takovyto
stupen evidence vyZaduje nejméné jednu studii tfidy 1. ne-
bo dvé konzistentni studie tfidy II.

B) Lécba je pravdépodobné efektivni, neefektivni nebo
Skodliva za danych podminek v urcité populaci. Tento stu-
pen vyZaduje nejméné jednu studii tfidy II. nebo tfi konzis-
tentni studie tfidy III.
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C) Je mozné, Ze 1éCba je efektivni, neefektivni nebo
skodliva za danych podminek. Tento stupen vyzaduje nej-
méné dvé presvédCivé studie tfidy I11.

D) Neuplna nebo sporna data - dle soucasnych védo-
mosti je efektivita 1éCby neprokazana. Tato data jsou zalo-
Zena na nekontrolovanych studiich, kazuistikach a nazo-
rech expertt.

Uvedena klasifikace jednotlivych klinickych studii je
zalozena na poZadovanych Kkriteriich pro jednotlivé tfidy.

Klinické studie I. tfidy - jedna se o prospektivni, ran-
domizované, dvojité slepé studie v reprezentativni popula-
ci s jasné stanovenymi primarnimi cily, s definovanymi vy-
lucovacimi a zafazovacimi kriterii, s odpovidajicim vysvét-
lenim pred¢asného ukonceni ve studii (tzv. dropout). Dale
je pozadovana odpovidajici charakteristika IéCené skupiny
a vhodné statistické zhodnoceni rozdila.

Klinicka studie II. tfidy - randomizovana klinicka stu-
die, které chybi jedno z vySe uvedenych kriterii nebo pro-
spektivni kontrolovana studie souboru v reprezentativni
populaci se splnénim vySe uvedenych Ctyf kriterii.

Klinické studie III. tfidy - vSechny klinické studie za-
hrnujici kontrolni skupinu véetn€ napf. kontrolni skupiny
s definovanym pfirozenym priibéhem nemoci v reprezen-
tativni populaci se zhodnocenim nezavislym na paciento-
veé 1éCbeE.

Klinické studie IV.tfidy - priukaz efektivity 1éCby je
ziskan ze studii bez kontrolni skupiny, pfipadné se jed-
na o soubory jednotlivych pfipadl, kazuistiky nebo nazo-
ry experti.

Imunomodulaéni lécba - interferony beta-1b a 1a -
vysledky klinickych studii

Provedena studie s interferonem beta-1b (Betaseron,
Berlex Lab. NJ) u atakovité formy RR-SM (RR-SM tj. re-
lapsing-remitting ) byla randomizovanou, dvojité slepou
a placebem kontrolovanou studii zahrnujici 372 pacien-
th s EDSS < 5,5 (tfida I) (15). Pacienti dostavali bud’ pla-
cebo, nizkou davku interferonu beta-1b (50 1g) nebo vyso-
kou davku interferonu beta-1b (250 ug). Pfi srovnani s pla-
cebo skupinou po dvou letech 1€¢by doslo ke snizeni poctu
klinickych atak o 34 %, median poctu aktivnich loZisek na
T2 MR obrazech byl snizen o 83 % a median objemu cel-
kového T2 poctu lozisek (tzv. T2-disease burden) byl sni-
Zen o 17,3 %, tyto udaje se tykaji vyssi davky, tj. 250 pg in-
terferonu beta-1b. Tato klinicka studie prokazala redukci
v poctu atak (klinicky i dle MR) u pacientti s atakovitym
priabéhem SM.

Studie s interferonem beta-lb (Betaferon, Schering AG,
Berlin) u sekundarné chronicko-progresivniho pribéhu scle-
rosis multiplex byla randomizovana, dvojité slepa, placebem
kontrolovana studie ve 32 evropskych centrech (tfida I) (5).
Do této studie bylo zafazeno 718 pacientd s EDSS v rozme-
zi od 3,0-6,5. Pacienti museli mit dva a vice relapst nebo
narust na EDSS §kale nejméné o jeden bod v predchazeji-
cich dvou letech. Po randomizaci dostavali pacienti bud
placebo nebo interferon beta-1 b v davce 250 pg kazdy dru-
hy den po dobu tfi let. Ve srovnani s placebo skupinou by-

lo prokazano sniZeni progrese v EDSS o jeden bod (22 %),
coz bylo i primarnim cilem studie. Pocet klinickych atak
byl redukovan o 31 %, pocet aktivnich lozisek na MR (tzv.
pocet MR atak) byl redukovan o 78 % a objem postize-
né bilé hmoty na MR (disease burden) o 13%. Tato stu-
die prokazala, Ze 1écba interferonem beta-lb zredukovala
pravdépodobnost upoutani na invalidni vozik béhem stu-
die 0 33 %.

Uverejnéné vysledky jiné nedavno dokoncéené seve-
roamerické studie (Betaseron) u sekundarné chronicko-
-progresivniho pribéhu sclerosis multiplex a zatim pub-
likované v predb€zné podobé naopak neprokazaly sig-
nifikantni redukci progrese v EDSS §kale o jeden stu-
pen (tfida I) (9). I tato studie vSak prokazala signifi-
kantni redukci poctu klinickych atak, aktivnich lozisek
na MR a objemu postizené bilé hmoty podobné jako stu-
die pfedchozi. Pfi¢ina této zjevné diskrepance neni ziej-
ma, i kdyz néktefi poukazuji na signifikantné mensi po-
dil pacientti s atakami v severoamerické studii, coz by
poukazovalo na efektivnéjsi 1é¢bu v atakovité fazi one-
mocnéni. Tento ndzor zilistava v soucasnosti pouze spe-
kulativni.

Studie s interferonem beta-la (4vonex, Biogen, Cam-
bridge, USA) byla rovnéz multicentrickou, randomizova-
nou, placebem kontrolovanou studii (tfida I) (11). Zahr-
novala 301 pacientil s atakovitym prib&hem sclerosis mul-
tiplex s EDSS v rozmezi od 1,0-3,0 s nejméné dvéma ata-
kami v predchazejicich tfech letech. Pacienti byli 1éCeni
davkou 30 pg intramuskularné 1x tydné. Tato studie by-
la ukoncena diive oproti ptivodnimu pfedpokladu a po do-
bu dvou let tak bylo 1é¢eno pouze 172 (57 %) pacientli. Ve
srovnani s placebo skupinou 1é¢ba Avonexem vedla k re-
dukci progrese o jeden stupen na EDSS skale o 37%. Po-
Cet klinickych atak byl redukovan o 18 % a pocet MR atak
hodnoceny jako median po¢tu gadolinium enhancujicich
1ézi o 33 %. Celkovy objem postizeni bilé hmoty tzv. disea-
se burden na T2 vazZenych obrazech byl v 1é¢ené skupiné
snizen o 9,6 %, coz nedosahovalo statistické vyznamnosti.
Ve studii bylo rovnéz zjisténo, Ze redukce poctu atak v prv-
nim roce 1écby (9,6 %) byla mensi a statisticky nevyznamna
ve srovnani s redukci po¢tu atak u pacientd, ktefi dokon-
¢ili dva roky 1écby predpokladajice, Ze plny klinicky efekt
Iécby mliZe byt dosazZen po roce a vice po zahajeni terapie.
Autofi vSak neposkytuji zadné udaje o statistickych rozdi-
lech mezi klinickymi daty v 1. a 2. roce 1éCby a ani v dal-
Sich klinickych pokusech s interferony u RR-SM nebylo
pozorovano opozdéni v nastupu klinického ucinku I1é¢iva.
skupina pacientti s 32 % redukci poctu atak po dvou letech
méla podobnou redukci poctu atak (29 %) i po prvnim ro-
ce 1écby. Takovéto pozorovani ukazuje, Ze podskupina pa-
cientt, ktefi dokoncili dvouletou 1é¢bu neni reprezentativ-
ni pro soubor vSech pacientli 1écenych ve studii. Lze shr-
nout, Ze v tomto klinickém pokuse interferon beta-1a redu-
kuje biologickou aktivitu u RR- SM a opét se prokazalo, ze
Iécba ovliviiuje pocCet atak vyrazn€ji nez progresi, resp. ti-
Zi choroby.
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Dalsi studie (tfida I) s interferonem beta-la (Avonex)
v 1écbé SPSM byla uvedena zatim v predb€zné formé (2).
Pfi pouziti testovaci skaly tzv. MSFC (multiple sclerosis
functional composite) byl 1€k shledan uc¢innym pfi dvoule-
tém testovani. V této studii vS§ak takovyto efekt nebyl pro-
kazan pfi pouziti testovaci skaly tzv. EDSS (Expanded Di-
sability Status Scale). Pozitivni 1éCebny efekt v MSFC tes-
tu byl primarné v disledku pozitivniho skore v tzv. Nine
Hole Peg testu zaméfeném na motoriku hornich koncetin.
Dalsi klinicka studie s Avonexem byla provedena u pacien-
th s vysokym rizikem vzniku sclerosis multiplex s vysled-
kem prokazujicim, Ze Casna lé¢ba vyznamné zpomaluje na-
slednou konverzi do klinicky jisté sclerosis multiplex. Ten-
to klinicky pokus byl multicentricky, randomizovany a pla-
cebem kontrolovany s 383 pacienty sledovanymi tii roky
(tfida I) (10). Pacienti méli nejméné jednu klinicky izolo-
vanou CNS Iézi, nejcastéji optickou neuritidu, misSni syn-
drom nebo kmenové - mozeckovy syndrom. Na MR moz-
ku museli mit nejméné dvé a nebo vice klinicky némych
lozisek. Vysledkem studie byla prokazana redukce vzniku
klinicky jisté SM o 44 %, coz bylo primarnim cilem studie.
Na MR parametrech byl rovnéz prokazatelny vyrazny 1é-
Cebny efekt. Pocet novych 1€zi byl v 1éCené skupiné reduko-
van o 57 %, pokles v objemu T2 1ézi o 14 % a pocet enhan-
cujicich lozisek byl snizen o 67 %.

S interferonem beta-la (Rebif, Serono International SA,
Svycarsko) byla provedena randomizovana, dvojité slepa,
multicentricka, placebem kontrolovana studie (tfida I) (13).
Celkem bylo zafazeno 560 pacienti s RR-MS a EDSS skore
< 5. Tito pacienti méli dvé a vice atak v predchazejicich
dvou letech. Pacienti byli 1é¢eni po dobu dvou let dvéma
riznymi davkami, bud' 22 ug nebo 44 ug interferonu beta-
la 3% tydné. Po dvou letech 1€¢by byl pozorovan vyznam-
ny efekt v klinickych i MR parametrech. V davce 132 ug/
tydné ve srovnani s placebo skupinou doslo k redukei kli-
nickych atak o 32 %, coz bylo primarnim cilem studie. Po-
Cet tzv. MR atak vyjadieny medianem poctu T2 aktivnich
lozisek byl redukovan o 78 % a objem postizené bilé hmo-
ty na T2 MR obrazech byl snizen o 14,7 % a dale prokaza-
né zhorSeni na EDSS skale o 1 stupen bylo o 30 % niZsi
v 1é¢ené skupin€. Tato studie prokazala, Ze interferon be-
ta-la redukuje biologickou aktivitu u RR-MS. Podobn¢ ja-
ko ostatni studie byl prokazan 1é¢ebny efekt na klinickou
itzv. MR frekvenci atak. Jedna se o studii, ktera také proka-
zala sniZeni progrese o 1 stupenn v EDSS u RR-SM a vysoce
signifikantni redukci v T2 obrazech postiZeni bilé hmoty.

Klinicka studie s interferonem beta-la (Rebif) u se-
kundarné chronicko-progresivniho pruibéhu SM nenalez-
la statisticky signifikantni redukci progrese potvrzenou
zménou alespon o 1 stupen v EDSS skale(14). Podob-
né jako ve studii s interferonem beta-1b (Betaferon) byla
prokazana signifikantni redukce v poctu klinickych atak,
MR atak tj. novych enhancujicich lozisek a objemu posti-
Zené bilé hmoty na T2 vazenych obrazech. Rovnéz pokud
byly vysledky studie reanalyzovany pii rozdéleni pacien-
tl na skupinu s atakami a bez pritomnosti atak, opét bylo
prokazano pozitivni ovlivnéni progrese u pacienti s pfi-

tomnosti atak. Toto zji§téni do urcité miry podporuje hy-
potézu, Ze interferon beta je ucCinné€jsi u téch pacientd
se sekundarn€, chronicko-progresivnim pribéhem, kte-
fi maji pfitomné superponované ataky. Dalsi studie s in-
terferonem beta-la (Rebif) byla multicentrickou rando-
mizovanou studii (tfida I) zahrnujici 309 pacientti, ktefi
méli klinickou ataku suspektni z demyeliniza¢niho pivo-
du bud monosymptomatickou nebo polysymptomatickou
a byli sledovani nasledujici dva roky (3). V 1é¢ené skupi-
né€ (Rebif 22) oproti placebo skupin€ doslo ke snizeni po-
¢tu pacientli prechazejicich do klinicky jisté SM o 24 %,
rovné€z byl signifikantné sniZen pocet aktivnich T2 lozi-
sek na MR a redukovan tzv. T2 disease burden. Tyto kli-
nické studie zamérené na ovlivnéni pacientli s vysokym
rizikem vzniku klinicky definitivni SM (pfitomnost dvou
atak) a prodluzujici interval ke vzniku druhé ataky vSak
neprokazuji, Ze nakonec k vyvoji definitivni SM nedojde,
ani Ze Casné léCeni ovlivni pfiznivé dlouhodobou disa-
bilitu. Vlastni prodlouZeni intervalu mezi 1. a 2. atakou
je analogii k prodlouzeni intervalu mezi dalSimi atakami
neboli redukci poctu atak, coz je znamo z prechazejicich
uvedenych studii.

Imunomodulacni lécba - glatiramer acetat - vysledky
klinickych studii

Glatiramer acetat (Copaxone, Teva Pharmaceutical Indu-
stries Ltd., Izrael) je polypeptid vytvoreny ze ¢ty aminoky-
selin (glutamat, lysin, alanin a tyrosin). Pfesny mechaniz-
mus pusobeni neni znam, ale je pravdépodobné ovlivnéni fa-
dy imunologickych mechanizmi jako je indukce antigenné
specifickych supresorovych T-lymfocytt, inhibice antigenni
prezentace, kompetice o vazbu s myelinovym bazickym pro-
teinem na T-buné¢ném receptoru a deviace CD4+T bunécné
odpoveédi z Th, k Th, fenotypu. Vysledky rozsahlé, randomi-
zované, dvojité slepé, placebem kontrolované klinické studie
byly zvetfejnény v roce 1995 (tfida I). V této studii bylo za-
hrnuto 251 pacientd s atakovitym pribéhem SM, ktefi méli
EDSS skore < 5,0 a méli dva a vice relapsti v predchazejicich
dvou letech (tfida I) (12). Pacienti dostavali placebo nebo 20
mg glatiramer acetatu denné, podkozné po dobu tfi let. Ta-
kovato 1é¢ba vedla k redukci klinickych atak o 29 %, coz by-
lo primarnim cilem studie. Rovnéz doslo k redukci progre-
se v EDSS skale (12 %), i kdyZ tento parametr nedosahl sta-
tistické signifikantnosti. Evropsko-kanadska klinicka studie
byla zaméfena na MR parametry 1é¢by Copaxonem (tfida
I) (4). Jednalo se o placebem kontrolovanou studii zahrnu-
jici 249 pacientli s atakovitou formou SM, ktefi byli rando-
mizovani opét do placebo a aktivné 1é¢ené skupiny davkou
20 mg glatiramer acetatu denné po dobu deviti mésica. Pa-
cienti zafazeni do této studie méli nejmén€ jednu klinickou
ataku v predchazejicich dvou letech, EDSS < 5 a enhancu-
jici lozisko na MR snimku. Pacienti v 1écené skupiné méli
sniZeni enhancujicich lozisek o 35 %. Tento 1€¢ebny efekt byl
patrny Sest mésicli po zahajeni 1é¢by. LéCeni pacienti méli
rovnéz redukci klinickych atak o 33 % a redukci tzv. burden
load v T2 vazenych obrazech MR o 8,3 % ve srovnani s pla-
cebo skupinou.
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Nedavno byly uverejnény vysledky 8leté, prospektivni,
oteviené studie s Copaxonem referujici vysledky 142 paci-
entd s atakovitou formou sclerosis multiplex, ktefi byli pt-
vodné zahrnuti do placebem kontrolované, randomizova-
né studie a po odslepeni dale pokracovali v 1é¢bé. VSich-
ni pacienti byli 1éceni Copaxonem a byli srovnani se sku-
pinou pacienti dfive publikovaného prirozeného pruibé-
hu choroby (tfida III). Autofi udavaji stabilizaci klinické-
ho stavu hodnoceného dle EDSS (65,3 % pacientti 1écenych
od pocatku Copaxonem bylo stabilizovano nebo zlepSeno
a 50,4 % bylo stabilizovano nebo zlepseno ve skupin€ paci-
entll ptivodné s placebem a dale 1é¢enych Copaxonem, ED-
SS > 1). Dale autori referuji vyznamnou redukci v poctu
klinickych atak béhem sledovani (relaps rate 0,16 u pacien-
t 1éCenych od pocatku Copaxonem ve srovnani s vychozi
hodnotou 1,49 a 0,23 u pacientid ptivodn€ v placebo skupiné
s vychozi hodnotou 1,45). Tento soubor predstavuje dosud
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