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Strategie zahajeni lécby roztrousené sklerozy

MUDv. Jiri Pitha
MS centrum pfi Neurologickém oddéleni KZ a.s. — Nemocnice Teplice o. z., Teplice

Roztrousena sklerdza je chronické invalidizujici onemocnéni centrdlniho nervového systému se zndmkami zdnétu a neurode-
generace. Lécbu je tieba zahajit kratce po stanoveni diagndzy klinicky izolovaného syndromu nebo definitivni roztrousené
sklerézy pri naplnéni pozadavku diseminace lézi v ¢ase a prostoru dle McDonaldovych diagnostickych kritérii. Klinicky pribéh je
heterogenni, a proto je tfeba zvazit optimalni [é¢ebnou strategii pro konkrétného pacienta. Vzdy je vhodné posoudit dostupné
prognostické ukazatele a na zakladé toho rozhodnout, ktery lék zvolit jako prvni. U vysoce aktivni formy onemocnéni je mozné
indikovat lé¢bu indukéni. Je tfeba zvazit celou fadu dalsich okolnosti, napt. rizika |é¢by, adherenci, pldanovanou graviditu a dalsi.
Pri neefektivité [éCby je tfeba véas provést zménu, nejcastéji eskalaci. Léky se srovnatelnym efektem je mozné zaménit zdlvodu
$patné tolerance. Cilem lé¢by je dosazeni stavu NEDA (no evidence of disease aktivity).

Klicova slova: roztrousena skleréza, zahajeni 1é¢by, eskalace [é¢by, NEDA.

Strategy initiation of treatment for multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic, disabling disease of the central nervous system with involvement of the inflammation and neurode-
generation. Treatment should be started shortly after the diagnosis of a clinically isolated syndrome or definite multiple sclerosis
in the fulfillment of the requirement of dissemination of lesions in time and space according to the McDonald diagnostic criteria.
The clinical course is heterogeneous and therefore it is necessary to consider the optimal treatment strategy for a particular
patient. It is always appropriate to assess the available prognostic markers, and on this basis decide which medication to choose
first. For highly active form of the disease it is possible to indicate an induction therapy. It is necessary to consider a number of
other circumstances, e.g. the risk of treatment adherence, planned pregnancy, and others. When treatment is ineffective, therapy
must be escalate. Drugs with comparable effect can be reversed due to poor tolerance. The aim of treatment is a state of NEDA
(no evident disease activity).

Key words: multiple sclerosis, start of treatment, escalation of treatment, NEDA.

Upozornéni

Uvedené informace se nemusi vzdy shodo-
vat se soucasnymi Uhradovymi pravidly platci
zdravotniho pojisténil

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je chronické
onemocnéni centrélniho nervového systému,
které vede k multifokalni demyelinizaci a axo-
nalni ztraté prevazné bilé hmoty (Kutzelnigg et
al, 2014). Klinickd manifestace je heterogenni
v zavislosti na lokalizaci demyeliniza¢nich 1ézi.
V 60% probihd onemocnéni epizodicky se ob-

jevujicimi relapsy a remisemi s kompletni nebo
¢astecnou remisi (relabujici remitujici RS — RR RS)
nebo postupnou progresf klinickych pfiznakd
(sekundarné ¢i primadrné progresivni RS). Prvni
relaps s projevy diseminace v prostoru a ¢ase
se oznacuje jako klinicky izolovany syndrom
(CIS), ktery prechdzi do definitivni RS. Nalez vi-
celetnych loZisek demyelinizace na magnetické
rezonanci (MR) mozku bez doprovodnych kli-
nickych pfiznakd je definovan jako radiologicky
izolovany syndrom (RIS). Aktivitu onemocnénf
|ze posuzovat dle nalezu na MR jako aktivni nebo
neaktivni (Polman et al,, 2011; Lublin et al., 2014).

Choroba Usti do ireverzibilniho neurologického
postizeni s riznym stupném invalidity.

Léc¢ba spociva v ovlivnéni relapsd podavanim
lékd, ovliviujicich pribéh onemocnéni (disease
modifying drugs — DMD) a symptomatickych Ik,
DMD Iéky, registrované pro dlouhodobou lé¢bu
u RS, jsou interferon beta (IFN-) 1aa 1b, glatiramer
acetat (GA), natalizumab, fingolimod, teriflunomid,
dimethyl-fumarat, alemtuzumab a mitoxantron.
Of label Ize podavat azathioprin, cyclophospha-
mid, ¢i jind imunosupresiva. Lé¢ebnym cilem je
snizenf ro¢niho poctu relapst @nnualised relaps
rate — ARR), snizeni invalidizace, méfené pomoci
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Tab. 1. Ukazatelé nepfiznivé prognczy progrese disability u roztrousené sklerdzy (podle Giovannoniet al, 2015)

Muzi

Vék nad 40 let

Zvyseni EDSS >0 1 stupen

Postizeni vice nez 2 funk¢nich systéma

Kdy neni nutné Ié¢bu zahajovat
Pro dalsi vyvoj onemocnéni je rozhodujici

Demografické ukazatelé

— v€asné zahdjeni [écby. Je viak nutné analyzo-
Tize relapsu

vat klinickou a radiologickou aktivitu a stanovit

Casté relapsy béhem prvnich 2-5 let
Kratky interval mezi relapsy

Frekvence relapst individudIni prognézu onemocnéni, ktera se

u nemocnych lisf. VZdy je tfeba zvaZit prospéch

Typ relapsu Multifokalni symptomatologie

Caste¢né nebo nekompletni zotavenf

Relaps s motorickym, mozeckovym nebo sfinkterovym postizenim
Casné postizeni kognitivnich funkcf

Rychlé progrese disability (EDDS >3) béhem 5 let

|é¢by ve spojent s jejimi riziky. V poslednich le-
tech je snaha o individualizovany pfistup k lé¢bé
na zakladé zhodnoceni klinickych, radiologic-

Prébéh onemocnéni

kych, event.ilaboratornich parametr(. Ukazatelé

MR Rychly nérlist poctu a objemu T2 1ézi
22 gadoliniem zvyraznéné léze nepfiznivé progndzy jsou uvedeni v tabule 1.
Pfitornnost ,Cernych der* Lé¢ba DMD se nenasazuje u RIS, takovy
Casna atrofie ) ) . ) o -
PHtomnost infratentorialnich lézi pacient je v riziku manifestace CIS a je tfeba jej
Likvor Priikaz 14-3-3 proteinu, Tau proteinu, NFL, IgM OCB, monitorovat. V literatufe se Ize setkat s nazo-

Chiitinaze3-like 3 a cystatinu C rem, Ze l1é¢bu neni tfeba zahdjit u nemocnych

MR — magnetickd rezonance; EDSS — Expanded Disability Status Scale; NFL — lehké fetézce neurofilament; OCB —

oligoclonal bands s CIS a pfiznivymi prognostickymi ukazately

(Gajofatto et al,, 2013). Tento ndzor je tfeba

EDSS (expanded disability status scale) aovlivnéni  se podaff potlacit viechny uvedené parametry, odmitnout vzhledem k tomu, Ze u nemoc-

parametrd, méfenych pomoci MR (pocetaobjem  Ize naplnit koncept NEDA (no evidence of disease  nych s tzv. pfiznivou prognézou mUze dojit

|ézi, léze akumulujici gadolinium a atrofii). Pokud  aktivity) (Giovannoni et al,, 2015). kdykoliv k malignimu zvratu. Diskutabilnf je

Tab. 2. Klinicky efekt a neZddouci ticinky Iékd, registrovanych u roztrousené sklerézy (podle Confavreux et Vukusic, 2014)

Lék

Indikace

Davky

Klinicky efekt

Nezadouci ucinky

IFN-beta 1b

RRRS; SP RS s relapsy;
CIS 1. volba

250 mcg s.c. obden

34% redukce ARR béhem 2 let (RR RS), 50%
redukce rizika konverze do KD RS béhem
2 let (CIS). Zadny statisticky signifikantni efekt
na progresi disability

IFN-beta 1a

RRRS; CIS 1. volba

30 mcg i.m. jednou tydné

32% redukce ARR (RR RS) 44% redukce
rizika konverze do KD RS béhem
2 let lécby a51% redukce rizika konverze
po 3 letech lécby (CIS). 37% redukce rizika
progrese disability po 2 letech Iécby

IFN-beta 1a

RRRS; CIS 1. volba

22/44 mcg s.c. 3x tydné

32% redukce ARR béhem 2 let (RR RS), 45%
redukce rizika konverze do KD RS béhem
2 let (CIS). 30% redukce rizika of disability
béhem 2 let (RR MS)

Flu-like syndrome, reakce

v misté injekce; hepatotoxicita,
myelotoxicita, autoimunitni
thyroiditis, mikroangiopatie,
epileptické zachvaty (raritné)

GA

RRRS; CIS 1. volba

40 mg s.c. 3x tydné

34% redukce ARR béhem 2 let (RR RS), 45%
redukce rizika KD RS béhem 3 let (CIS)

Reakce v misté injekce, postinjekeni
reakce (flushing, dusnost); kozni
nekroézy, anafylaxe (raritné)

Teriflunomid

RRRS; CIS 1. volba

14 mg p.o denné

31-36% redukce of ARR béhem 1 avice let.
26%-32% redukce rizika disability béhem
1 avice let

Myelotoxicita, hepatotoxicita,
infekce, periferijni neuropatie,
pankreaticka fibroza, teratogenicita
(urychlené elimina¢ni postupy)

rizika disability béhem 2 let

Dimethyl-fumardt | RRRS 1. volba 240 p.o 2x denné 44-53% redukce ARR béhem 2 let. 21-38% | Lymfopenie, PML (raritné)
redukce rizika disability b&éhem 2 let
Fingolimod RR RS 2. volba 0,5 mg p.o denné 48-54% redukce of ARR béhem 2 let. 30% | Bradyarytmie po prvni davce,

(1. volba v USA) redukce rizika disability béhem 2 let lymfopenie, virové infekce (VZV),
makularni edém; hepatotoxicita,
hypertenze, kozni malignity, raritnf
vyskyt PML

Natalizumab RR RS 2. volba 300 mg iv. kazdé 4 tydny 68% redukce ARR béhem 2 let. 42% redukce | Postinjekéni reakce, anafylaxe,

infekce, hepatotoxicita, PML

Alemtuzumab

RR RS 2. nebo 3. volba

12 mg/div.5dnd,
po 1roce 12 mg/div.3 dny

49-55% redukce ARR béhem 2 let ve srovnani
s s.c. IFN-beta 1a. 42% redukce rizika disability
let ve srovnani s s.c. IFN-beta 1a

Postinjekenf reakce, lymfopenie,
autoimunitn{ thyreoiditis,
trombocytopenickd purpura,
glomerulonefritis

Mitoxantron

RRRS; SP RS; PR RS 2.
nebo 3. volba

12 mg/m?iv. kazdé 3 mésice,
nebo 8 mg/m?iv. kazdy mésic

65% redukce rizika relapsu béhem 2 let
(vétsinou uRR RS). 66% redukce rizika
disability béhem 2 let (vétsinou u RR RS)

Myelotoxicita; infekce, kardiotoxicita,
akutnf leukemie

ARR — annualised relaps rate; CIS — klinicky izolovany syndrom; IFN — interferon; GA — glatiramer acetdt; KD RS — klinicky definitivni roztrousend skleréza; PML — progresivni
multifokdini leukoencefalopatie; RR RS — relaps remitujici roztrousend skleréza; SP RS — sekunddrné progredujici roztrousend skleréza; PP RS — primdrné progredujici roztrou-
Send skleréza; V2V - virus varicella zoster
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Tab. 3. Riziko progresivni multifokdini encefalopatie u pacientt lé¢enych natalizumabem podle proti-
Idtkového JCV indexu u pacientt bez predchozi imunosupresivni 1é¢by (podle Plavina et al, 2014)

Protilatkovy index | Odhad rizika PML na 1000 JCV pozitivnich pacientt
1-24 mésict (99% Cl) 25-48 mésict (99% Cl) 49-72 mésicl (99 % Cl)
<09 0,1 (0-0,15) 0,3 (0-1,28) 04 (0-1,25)
<11 0,1 (0-0,23) 0,7 (0-1,85) 0,7 (0-1,98)
<13 0,1 (0-0,28) 1,0 (0-2,38) 1.2 (0-2,56)
<15 0,1 (0-0,30) 1,2 (0,20-2,61) 1,3(0,34-2,78)
>1,5 1,0 (0,84-1,07) 8,1 (7,06-8,98) 8,5 (7,71-9,46)

Cl - konfidence interval (interval spolehlivosti); JCV — JC virus; PML — progresivni multifokdini leukoencefalopatie

otazka nasazenf Ié¢by u RS s nizkou klinic-
kou i radiologickou aktivitou. V CR restriktivni
opatreni platcd zdravotniho pojisténi neu-
mozZnuje zahdjeni 1écby u nemocnych s méné
nez dvéma relapsy za rok. Lé¢ba nenf tc¢inna
u progresivnich forem RS bez zndmek MR ak-
tivity. Individudlné je nutné posoudit pfipady
mladych Zen s dlkazy nizké aktivity onemoc-
néni, které bezprostfedné planujf téhotenstvi,
a u pacientl s velmi nizkou adherenci k 1é¢bé
(Confavreux et Vukusic, 2014).

Kdy lé¢bu zahajit
a jakou lécbu zvolit?

Atrofie mozku v disledku axonalni ztraty
je zfejma jiz v pocatecnich fazich onemocné-
ni. Zpozdéni diagndzy a zahajenf [é¢by vede
kireverzibilni disabilité (Goodin et Bates, 2009).
V oteviené multicentrické pétileté studii vyka-
zovali pacienti lé¢enf GA signifikantné mensi
mozkovou atrofii proti tém, kteff zahdjili Iécbu
pozdeji (-1,20% vs. -99%, p = 0,029) (Filippi et
al., 2010). Ve studii u pacientt s CIS, ktefi méli
vysoké riziko vyvoje definitivni RS (vice nez 2
|éze na MR mozku, které nekorespondovaly
s klinickou symptomatologif), mélo 29% sub-
jektl kognitivni dysfunkci, po 5 letech byla
pfitomna jiz u 54 % (Reuter et al.,, 2011). Odlozeni
|é¢by u pacientl s jiz diagnostikovanou RS ma
nesmirny dopad na jejich dalsf progndzu. Kazdy
daldf relaps je spojen s vice ¢&i méné vyraznym
ireverzibilnim neurologickym deficitem. Ve stu-
dii s pacienty s vy33im ARR v prvnich 2 letech
onemocnénf byla zfejma rychlejsi konverze
do SP RS (p=0,003) a signifikantné vyssi ku-
mulované disability (p<0,002) (Scalfari et al.,
2010).

Zahdjeni lé¢by je doporuceno u CIS a u de-
finitivni RS s pozadavkem diseminace v case
a prostoru, zpravidla s alespon jednim relap-
sem béhem posledniho roku s nizsi rezidu-
aIni disabilitou. Na MR nemusi byt znamky
aktivity. U CIS jsou indikovany IFN-beta, GA
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a teriflunomid jako Iéky 1. volby, u definitivni
RS navic dimethyl fumardt a fingolimod jako
léky 1,5. volby. Léky 1. volby maji nizsi az stred-
ni U¢innost a prijatelny bezpecnostni profil.
Ktery lék zvolit zalezi na individudInim zvéze-
ni. Napf. u mladé Zeny, planujici v dohledné
dobé graviditu, je vhodné zvolit GA (Amato
at al,, 2015), stejné jako u nemocnych s jinym
autoimunitnim onemocnénim nebo depresi.
GA se téZ osvédcil u pediatrickych pacientl
(Narula et al., 2015).

U nemocného s obavou z jehel a u Zen, kte-
ré neplanuji graviditu bez rizika hepatalni léze
je vyhodnéjsi teriflunomid s védomim o néco
horsiho bezpecnostniho profilu.

U pacientd s vy3si klinickou a MR aktivitou
(RRRS s alespon 2 tézkymi relapsy a znamkami
aktivity na MR) je vhodné nasadit léky 2. vol-
by. Tak napf. u pacientl bez prikazu protilatek
proti JC viru (JCV - John Cunningham virus) je
mozné zvazit nasazeni natalizumabu, zatimco
u JCV pozitivnich, bez poruch srde¢niho rytmu,
je bezpec¢ngjsi fingolimod. U vysoce aktivni RS
je s Uspéchem vyuzivan alemtuzumab. Pfehled
registrovanych 1ékd, jejich benefit a rizika jsou
patrné z tabulky 2.

Kdy lé¢bu zménit?

Ke zmeéné lécby vede bud nedostate¢ny
efekt, Spatné tolerance lé¢by nebo riziko zivot
ohrozujicich komplikaci. Na ztratu |é¢ebné od-
povédi Ize usuzovat v pripadé, kdy nedojde k po-
klesu ARR, zhorsi se EDSS nebo se objevi nové
léze na MR ¢i dokonce jsou pfitomny aktivni éze.
V tfadé pripadd Ize prokézat neutralizacni proti-
latky proti IFN-B nebo natalizumabu (Sgrensen
etal, 2010; Lycke, 2015).

Neékdy i po zavedent preventivnich opatfeni
k zamezeni nezéddoucich Ucinkd 1é¢by, nedojde
k jejich potlacent. Jedna se zejména o lokalni kozni
reakce u IFN-f nebo GA nebo chiipkovych piizna-
k& u IFN-B. Komplikacf mohou byt i nezvladatelny
gastrointestinalni dyskomfort pfi 1é¢bé dimethyl

fumaratem. Ve vétsiné pfipadd, pokud nejsou
soucasné znamky vysoké aktivity onemocnéni,
|ze léky vzéjemné zaménit v ramci 1ékd stejné linie.

Mezi Zivot ohrozujici komplikace patf PML,
jejiz riziko narQstd u pacientd s pozitivnimi
protildtkami proti JC viru (John Cunningham
virus) pfedchozi imunosupresivni [é¢bou
a délkou lé¢by (Prosperini et al., 2015). Tabulka
3 uvadi riziko PML u pacientl lécenych nata-
lizumabem podle protildtkového JCV indexu
u pacientl bez predchozi imunosupresivni
lécby.

Eskala¢ni a indukéni lécba

K eskalaci vede nedostatecny efekt pred-
chozi 1é¢by. U definitivni RS se zndmkami
nepfiznivé progndzy onemocnéni, u které
doslo navzdory [é¢bé nejméné jednim |ékem
prvni linie k rozvoji alespon jednoho stfedné
tézkého nebo tézkého relapsu nebo u paci-
entd s rychle progredujici zdvaznou formou
RR RS, kteff prodélali nejméné dva relapsy
v jednom roce a soucasné vykazuji jednu ne-
bo vice gadolinium vychytavajicich 1ézi na MR
mozku nebo zvyseni objemu T2 ézf ve srov-
nanf s predchozi MR, Ize v CR nasadit lé¢bu
tzv. 1,5 linie, tedy fingolimod nebo dimethy!
fumarat. Pi intoleranci nebo nezadoucich
Ucincich této Ié¢by je mozné pacienta pre-
vést na |é¢bu jinym preparatem druhé linie,
tedy natalizumabem nebo alemtuzumabem.
U vysoce aktivni RS je mozné vyuzit indukenf
lécby, jako 1é¢by 1. volby, spocivajici v nasazeni
co neucinnéjsi 1écby a po dozenf stabilizace
choroby zménu na Ié¢bu méné ucinnou, ale
daleko bezpelnéjsi (Lazibat et al., 2014). Tato
|éCebna strategie viak mlzZe pfindset i urita
Uskali, napf. moznost objeveni se ,rebound”

fenomenu po ukoncenf [é¢by natalizumabem.

Zavér

S narUstajicimi terapeutickymi moznost-
mi se u RS nabizi vice eventualit, jakou zvolit
optimalni lé¢ebnou strategii pfi dodrzovéani
farmakovigilance. Ta spociva ve volbé sprav-
né terapie u lékové ,naivnich” pacientd, ale
i zméné lécby z dlivodu ztraty Uc¢innosti ne-
bo perzistujicich nezédoucich ucinkd. Rozvoj
individualizované personalizované mediciny
muze vice optimalizovat |é¢ebné moznosti
ve smyslu nalezeni spravné |é¢by pro kon-

krétniho pacienta.
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