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Roztrousena sklerdza mozkomisni (RS) predstavuje chronické zanétlivé demyelinizacni onemocnéni centralniho nervového systému (CNS)
s prevalenci v Ceské Republice 1:1000. Jedna se o nejéastéjsi neurologickou pficinu invalidity mladych osob (20-40let) s autoimunitni
etiologii, a tim o velmi duleZitou oblast oboru neuroimunologie. U zhruba 85 % pacient( za¢ina onemocnéni nahle vzniklou neurologickou
symptomatikou, u niz je vyloucena jina etiologie obtizi, a demyelinizaci podporuje nalez na magnetické rezonanci a v mozkomi$nim moku.
Jedna se o tzv. klinicky izolovany syndrom (CIS), ktery z pohledu dnesnich poznatk(i o RS zaroven predstavuje zcela optimalni dobu
k zahajeni adekvatni imunomodulaéni Ié¢by. Do dvou let od CIS jsou spinéna McDonaldova diagnosticka kritéria pro RS u 85 % pacientd,
je patrna aktivita zanétu v CNS a hovofime o relaps-remitentni RS. V pfirozeném pribéhu RS béhem 6-10let dojde u vétSiny pacientl
k vycerpani rezerv CNS, zanét pozvolna vyhasina a prevazuje ireverzibilni neurodegenerace. V této tzv. sekundarné-progresivni fazi RS
jiz nejsou klinicky zfejmé akutni ataky neurologické symptomatiky, ale dochazi k pozvolnému nariistu neurologického deficitu. U 10%
pacient(i onemocnéni od zacatku probiha bez zjevnych atak s postupnou progresi neurologického postizeni - hovofime o primarné-
progresivni RS. Maximum nasich soucasnych lééebnych moznosti, véetné fady novych perspektivnich preparatd, patfi do skupiny Iéki
imunosupresivnich aimunomodulacnich. Zcela vSak chybi neuroprotektivni Iécba, proto musi byt nase Ié¢ebné usili zaméreno na véasné
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CONTEMPORARY TREATMENT OF RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS AND FUTURE PERSPECTIVES

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central nervous system (CNS) with the prevalence in the
Czech Republic 1:1000. It is the most frequent neurological condition leading to disability of young people, and therefore very important
field of neuroimmunology. In about 85% of the patients MS begins with an acute development of neurological symptoms, with excluded
other etiology and demyelination confirmed by magnetic rezonance imaging and cerebrospinal fluid findings. This is so called clinically
isolated syndrome (CIS) and according to current knowledge the most optimal time for starting and adequate immunomodulatory treat-
ment as well. MS diagnosis according to McDonald criteria is fulfilled in 85 % of the patients within two years after CIS, inflammatory activi-
ty can be proved and we are talking about relapsing-remitting MS. Natural course of MS leads in 6-10 years to CNS reserves depletion, the
inflammation burns out and irreversible neurodegeneration outweights. In this secondary progressive MS there are no clinically evident
attacks of acute neurological symptoms and neurological deficit slowly accumulates. In 10 % of the patients the MS course is progressive
from the beginning of the disease, there are no evident attacks — we are talking about primary progressive MS. Maximum of our present tre-
atment options including a number of new perspective drugs belongs to the group of inmunosuppressive and inmunomodulatory drugs.
However neuroprotective treatment is absolutely missing — therefore our treating efforts have to be concentrated on early initiation of an
adequate treatment, optimally in the CIS phase, with the aim of postponing irreversible CNS neurodegeneration and patients disability.
Key words: multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, disease progression, treatment.
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Uvod

Roztrou$ena sklerdza (RS) pfedstavuije chronic-
ké zanétlivé demyelinizaéni onemocnéni centralni-
ho nervového systému (CNS) autoimunitni etiologie.
Jedna se o nejcastéjsi neurologickou pfi¢inu invali-
dity mladych osob v produktivnim véku s prevalenci
v Ceské Republice (CR) 1/1000 obyvatel (1). Mimy
narGst incidence v poslednich letech je dan zfejmé
nejen vlivem lep$ich a dostupnéjSich diagnostickych
metod (pfedev§im magnetické rezonance), ale také
vy$Sim vyskytem autoimunitnich onemocnéni ve
vyspélych statech obecné (2). Tak jako v pfipadé
ostatnich autoimunitnich chorob je etiologie RS mul-
tifaktorialni. Uplatfiuji se faktory vnitini (polygenné
podminéna nachylnost k autoimunité, hormonalni
vlivy) a faktory zevniho prostfedi (infekce, stres,

nedostatek vitaminu D aj.). V patofyziologii RS
byly dlouhou dobu stavény na prvni misto T-lymfo-
cyty (zejména pomocné T-helper burky, Th1 (3)),
nicméné v souCasnosti je znama role také dalSich
T- lymfocytd (napf. subpopulace Th17 produkujici
interleukin 17 (4)) i B-lymfocytd a plazmatickych
bunék. Nezanedbatelnou roli hraje ve vztahu k RS
ponékud opomijena pfirozend imunita (komplement,
antigenprezentujici buriky véetné mikroglie v CNS
atd.).

U zhruba 85% pacientli zacind onemocnéni
nahle vzniklou neurologickou symptomatikou, u niz
je vyloucena jina etiologie obtizi, a demyelinizaéni
zénét v CNS podporuje nélez na vstupni magne-
tické rezonanci (MRI) a v mozkomi$nim moku (prd-
kaz syntézy 1gG v likvoru, pfitomnost oligoklonal-
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nich pasa v alkalické oblasti v likvoru bez korelatu
v séru). Jedna se o tzv. klinicky izolovany syndrom
(clinically isolated syndrome — CIS). V placebem
kontrolovaném klinickém pokusu s interferonem
beta-1b v davce 250 mikrogram( subkutanné obden
u pacientt s CIS (5, 6) doslo béhem dvouletého sle-
dovani k rozvoji klinicky definitivni RS v placebové
Vétvi (n = 176) u 45% pacientl — diagndza RS byla
v téchto pfipadech potvrzena dalsi atakou neuro-
logickych obtizi (ataka = relaps — pfiznaky trvajici
konstantné déle nez 24 hodin, nejedna se o zhor-
Seni pfi souc¢asné infekci a zacétek piiznakd nasta-
vé po obdobi alespoi 30 dni od pfedchozi ataky).
Podle McDonaldovych kritérii (7, 8) vSak do dvou let
od CIS splinilo diagnézu RS podle priikazu aktivity
zénétu na MRI 85 % pacientti na placebu. Hovofime
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o relaps-remitentni RS (RR-RS), kdy se stfidaji ataky
(relapsy) s tplnou nebo ¢astecnou remisi.

U CIS stejné jako u RR-RS hraje dominantni
patofyziologickou ulohu autoimunitni zanét v CNS,
ktery poskozuje myelinové obaly nervovych vidken
(demyelinizace), ale také vlastni nervova vlakna (neu-
rodegenerace). Po 6-10 letech prabéhu choroby tak
dochézi u vétsiny pacientli k vycerpani axonalnich
rezerv CNS (30-40 %), neurologicky deficit pozvol-
na bez Upravy stavu narlsta a hovofime o sekun-
darné-progresivni fazi choroby (SP-RS). Zéanétliva
aktivita jiz neni tak vysoka, dochazi k uchyleni se
(kompartmentalizaci) zanétu do CNS zpravidla za
neporu$enou hematoencefalickou bariéru. V této
fazi RS byly na meningach popsany také struktury
podobné lymfatickym folikulim, které obsahuii kro-
mé T-lymfocytd také B-lymfocyty a dlouho Zijici plaz-
matické buriky (9), které jsou terapeuticky prakticky
nepostizitelné a mohou byt zodpovédné za chronici-
tu zanétu v CNS. Pfedevsim vSak pfevazuje neuro-
degenerace, ktera se zasadnim zplisobem podili na
neurologické invalidité pacienta s SP-RS.

Prakticky vSechny dostupné Ié¢ebné moznosti
u RS jsou v soucasné dobé namifeny proti zanétu
(imunosuprese, imunomodulace), proto je jejich uci-
nek nejvetsi pfi soucasné nejvyssi aktivité zanétu
v CNS - v RR-RS fazi, optimalné ve stadiu CIS -
tedy na samém pocatku onemocnéni. V progresivni
s& tim i naSe schopnost terapeuticky ovlivnit pribéh
RS, protoze zcela zasadné chybi jakakoliv neuro-
protektivni 1é¢ba. Asi 10% pacientl nemd typické
ataky na po¢atku onemocnéni, pribéh je pozvolna
progredujici a hovofime o primarné-progresivni for-
mé (PP-RS). Zfejmé zde patofyziologicky pfevazuje
neurodegenerace, ¢emuz odpovida i mala ucin-
mezinarodni doporuceni pro léCbu této formy RS.
Protoze vSak nelze dopfedu odhadnout individudini
podil zanétu, i u téchto pacientt ma smysl vyzkouset
nékteré protizanétlivé Iécebné postupy.

Vyvoj novych Iékl v oblasti RS je velmi robust-
ni, i kdyz posun slibné ucinné latky od védeckého
vyzkumu na mySim modelu RS, pfes jednotlivé faze
klinického zkouseni az do samotné klinické praxe
trva déle nez 10let. Budou zminény nékteré prikla-
dy novych monoklondlnich protilatek, nova oralni
imunomodulancia, imunosupresiva a dalsi. | v této
oblasti v§ak zatim pfevazuje skupina 1€kl protiza-
nétlivych nad neuroprotektivnimi a vyznam véasné-
ho zahajeni IéCby zlistava nadale prioritni podmin-
kou Uspésného oddaleni invalidity pacienta.

Lécba akutni ataky

Vzhledem k tomu, Ze v lozisku zanétu zodpo-
védném za neurologické symptomy pfi atace mdze
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byt pfetrzeno az 11000 nervovych vldken na 1 mm?
(10), je nutno ataku RS (nebo CIS) povazovat za
akutni stav vyzaduijici akutni lécbu. Lékem volby
je methylprednisolon - MP (11) podany v davce
3-5grami béhem 3-7 dnli, pouze v pfipadé jeho
nesnasenlivosti Ize vyuzit ekvivalentni davku dexa-
methasonu, jiné kortikoidni pfipravky pro nevhodny
mineralokortikoidni U¢inek a nevyhovuijici farma-
kokinetiku nepouzivdme. Samozfejmosti pro bez-
pecné podavani kortikoidu je znalost nezadoucich
Ucinka a jejich prevence (ochrana zaludeéni slizni-
ce, suplementace kalia, uprava davkovani a cilena
monitorace rizikovych pacientt — diabetes mellitus,
ischemickd choroba srde¢ni, arytmie, deprese a jind
psychiatrickd onemocnéni, trombofilni stavy, paci-
enti v détském véku). U pacientl bez dlouhodobé
imunomodulaéni terapie ¢i s nedostateénou odpo-
védi na puls intravendznich kortikoidd nasleduje
peroralni kortikoterapie, kde postupné snizujeme
davku jako prevenci rebound fenoménu (od davek
30-80mg prednisolonu nebo jeho ekvivalentu
snizujeme postupné o 5-10 mg/2-5 dn(). Pokud
neni dosazeno dostateCného efektu 1é&bou MP,
ddle jiz davku kortikoidu pro pfevazujici nezadouci
céinky nezvySujeme a muzeme pfidat jednorazové
cytostatikum cyklofosfamid v davce 1g intravendz-
né. Ve vzacnych pfipadech Ize tézkou ataku nere-
aguijici na vySe uvedenou 1é¢bu nebo pfi kontrain-
dikaci kortikoidu I¢it intratekalni aplikaci depotniho
methylprednisolonu (80 mg) eventudlné v kombinaci
s cytosin arabinosidem (v bezpe¢né davce 50mg)
nebo plazmaferézou.

Imunomodulacéni lééba po CIS

VEasné podani MP v dostate¢né davce snizuje
zésadnim zpUsobem aktivitu zanétu pfi atace RS
(12) resp. u CIS, nicméné u MP nebyl prokdzan
vliv na odddleni konverze CIS do definitivni RS,
a taktéZ u opakovanych podavani MP nebyl jed-
noznaéné prokazan vliv na snizeni poctu atak Ci
zpomaleni progrese vlastni RS. Proto je vedle écby
ataky RS stejné dilezité véasné zahdjeni dlou-
hodobé Iécby s cilem zpomalit progresi choroby
a oddalit trvalou invaliditu pacienta. Po etablovani
preparatl prvni volby — tzv. chorobu modifikujicich
Iéku (disease-modifying drugs, DMDs), interferonu
beta a glatiramer acetétu — v 1é¢bé relaps-remitent-
ni RS, byly zahajeny Klinické pokusy s DMDs také
u pacientt s CIS. Vysledky vSech dosud provede-
nych a ukonéenych studii s interferonem beta
(CHAMPS - CHAMPIONS, ETOMS a BENEFIT) jas-
né prokazaly vyznamny efekt véasné IéCby IFN-B na
oddaleni rozvoje definitivni RS i zpomaleni progrese
neurologického postizeni (5, 6, 14-16). V souCasné
dobé probihd klinicky pokus s glatiramer acetatem
u pacientd s CIS se stejné nadéjnymi vysledky (stu-

Obrazek 1. Pfed lIécbou methylprednisolonem
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die PreCISe). Jsou k dispozici také vysledky klinic-
kého placebem-kontrolovaného pokusu s podava-
nim intravendznich imunoglobulini (IVIG) po CIS,
kde bylo rovnéz prokazano oddaleni konverze CIS
do definitivni RS vlivem IéCby IVIG i pozitivni efekt na
snizeni narlstu loZiskového postizeni na MRI (27),
i kdyz se jednalo o studii provedenou pouze v jed-
nom centru a s mensim poctem pacientd (celkem 91)
narozdil od vySe zminénych multicentrickych studif
s interferonem beta.

Za vSechny uvadime vysledky placebem kon-
trolované studie BENEFIT s interferonem beta-1b
v davce 250 mikrogram(i subkutanné obden u paci-
entt s CIS (5, 6), kdy doslo béhem dvouletého sle-
dovani k rozvoji klinicky definitivni RS v placebové
Vétvi (n = 176) u 45 % pacientl oproti 28 % pacient(
léCenych IFN-B (n = 292), p < 0.0001. Podle progre-
se na MRI (diagnosticka kritéria RS dle McDonalda
(7, 8)) doslo k rozvoji RS u 85% pacientl na pla-
cebu oproti 69% na Uc¢inné latce (p < 0.00001).
Taktéz byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil
mezi pacienty 1é¢enymi placebem a IFN-B v trva-
ni doby do progrese invalidity. Po dvou letech byli
vSichni pacienti z placebové vétve pfevedeni na
lécbu IFN-B, pfesto ve tfetim roce studie nedo$lo
ke zméné trendu progrese invalidity mezi pavodni
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placebovou a IFN- vétvi. Zcela jednoznaéné byla
tedy potvrzena dlleZitost véasné |écby. Vzhledem
k poctu pacientti s CIS lécenych placebem, ktefi
dospéli béhem dvou let ke stanoveni diagnozy
RS (85% dle McDonaldovych kritérii) se taktéz
ukdzal nesmysinym argument, Ze by zahdjeni
Iécby ve stadiu CIS soucasné znamenalo lécbu
velkého procenta pacientt, u kterych diagnéza
RS nakonec nebude stanovena (pouze 15% za
2 roky od CIS!). Také dle Mezinarodniho konsen-
su z r. 2006 (The International Working Group for
Treatment Optimization in MS) je doporu¢eno zvézit
zahajeni 1é¢by DMDs u pacientt s vysokym rizikem
rozvoje definitivni RS (17). Vzhledem k finanéni
naroénosti preparatl DMDs (350400 tis. K¢& ro¢-
né) plati v souasné dobé v CR pfisna kritéria pro
jejich uhradu zahrnujici kromé jisté diagnézy RS dle
McDonaldovych diagnostickych kritérii také urci-
tou aktivitu choroby (2 dokumentované relapsy za
poslednich 12mésicl nebo 3 relapsy za poslednich
24 mésicl). Narozdil od vyspélejsich statl Evropské
Unie tedy v dhradach neni zahrnut CIS, nicméné
vzhledem ke stale vétSimu objemu dat prokazuji-
cich nutnost véasné Ié¢by jako jediné ucinné pre-
vence trvalého neurologického deficitu, byla kritéria
pro lé¢bu DMDs v r. 2007 Ceskou Neurologickou

Spoleénosti revidovana, a stejné bude nutno revido-
vat pravidla Uhrady v CR. Dosud také neni v dosta-
te¢ném povédomi fakt, Ze hovofime o oddaleni inva-
lidity mladych osob na zacatku produktivniho véku.
Z farmakoekonomického hlediska je pak véasna
|éCba preparaty DMDs s vyznamnym prodlouzenim
praceschopnosti, obohacenim hrubého domaciho
produktu a oddalenim Cerpani socialnich davek
jednoznacné finanéné vyhodnéjsi nez kratkozraké
LSetreni“ na lécbé.

Soucasna lééba relaps-remitentni RS
Léky prvni volby u RR-RS predstavuiji tzv. Iéky
modifikujici prabéh choroby (DMDs) — interferony
beta a glatiramer acetat — s prokazatelnou schop-
nosti snizit poCet atak 0 30-40% ve srovnani s pla-
cebem, snizit zavaznost atak i progresi choroby na
MRI (18-25). Vysledky vSech postupné publikova-
nych studii s jednotlivymi preparaty byly obdobné.
Interferon beta (IFN-p) je antiproliferativni cyto-
kin s komplexnim vlivem na autoimunitni déje u RS -
shizuje aktivaci i prinik autoagresivnich T-lymfocyt(
do CNS, snizuje produkci prozanétlivych cytokind
(interferon gamma, tumor nekrotizujici faktor alfa

(interleukin 10, transformuijici rastovy faktor beta)
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a zlepuje funkci regulacnich T-lymfocytd. V8echny
dostupné preparaty jsou v soucasné dobé vyrabény
rekombinantné (IFN-B-1a v sav¢ich bunkach, IFN-
B-1b bakteridlnim kmenem Escherichia coli s nut-
nosti zameény 2 aminokyselin k dosaZeni stabilizace
neglykosylované molekuly). Aplikace je parenteraini
s rozdilnym dévkovanim podle typu preparatu (IFN-
B-1a 30 ug 1x tydné intramuskularné, IFN-p-1a 22
nebo 44 ug 3x tydné subkutanné, IFN-B-1b 250 ug
obden subkutanné). K typickym nezadoucim ucin-
kim patfi tzv. flu-like syndrom, kdy po vpichu IFN-
dochézi k rozvoji typickych chfipkovych pfiznaki
(subfebrilie, zimnice, cefalea, artralgie), které Ize vét-
Sinou Uspésné fesit podanim nesteroidnich antiflo-
gistik. U fady pacient( flu-like syndrom vymizi nebo
se zmirni do nékolika mésict podavani IFN-B, jen
u malého procenta pacientl je velmi intenzivni flu-
like divodem ke zméné dlouhodobé terapie. Dal$i
mozné nezadouci Ucinky predstavuiji lokalni reakce
v misté vpichu, deprese, Unava, lymfopenie, trom-
bocytopenie ¢i hepatopatie, pro které jsou nutné
pravidelné laboratorni kontroly.

Glatiramer acetdt (GA) je kopolymer CtyF ami-
nokyselin (Glutamat, Lysin, Alanin, Tyrozin), které
jsou pfitomny ve stejném poméru jako v myelinovém
bazickém proteinu (MBP). MBP je ddlezitym auto-
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antigenem v patogenezi RS. GA tak vlastné plso-
bi jako ,antigenni Siditko®, protoze je jiz na periférii
predkladan T-lymfocytim, které se stévaji GA-spe-
cifické (1). GA-specifické lymfocyty vstupuiji do mis-
ta vyskytu antigenu MBP (CNS), nicméné nereaguii
kiny Th2 bunééné odpovédi, maji schopnost zmirnit
zénétlivou aktivitu namifenou také viéi ostatnim
autoantigendm (tzv. bystander suppression), je zna-
ma i schopnost téchto bunék produkovat neuropro-
tektivni brain derived neurotrophic factor (BDNF).
GA je podavén subkutanné v davce 20 mg jedenkrat
denné. Kromé lokalnich reakci mlize dojit pfi nechté-
ném vpichu preparatu do podkozni cévy k celkové
reakci se zrudnutim, dusnosti, Uzkosti. Tato reakce
spontanné a bez jakychkoliv nasledki odezniva do
nékolika minut.

Uginek IFN-pB nastupuje zhruba do tfi mésic
od zahdjeni podavani, ucinek GA do Sesti mésicu.
Podle statistického zpracovani vySe zminénych
studii je efekt DMDs cca 30-40% ve srovnani
s placebem. Individualni odpovidavost na lé¢bu
je ovem velmi variabilni od vynikajicich respon-
dentd, u kterych vlivem zvoleného DMD dojde
k dlouhodobé stabilizaci choroby, az po totalni non-
respondenty, u kterych je nutno 1éCbu zéhy zménit
Ci intenzifikovat. Bohuzel nemame dosud k dispo-
zici zadné validni markery, pomoci kterych by bylo
mozno individuélné zvolit typ preparatu a intenzitu
|éCby jesté pred jejim zahajenim. Efekt 1é¢by DMDs
hodnotime pomoci klinické aktivity (pocet atak,
progrese neurologického postizeni) a MRI aktivity
choroby (nartst loZiskového postizeni, aktivita loZi-
sek, narlst atrofie).

V pfipadé terapie IFN-B je doporuéeno kont-
rolovat hladinu neutralizaCnich protilatek (NAbs),
které se individudlné a v zavislosti na typu prepa-
ratu mohou vytvaret zhruba po dvanéctimésicnim
podavani IFN-B a snizovat efekt preparatu. Zavisi
na typu a kvalité laboratorni metody uzité ke stano-
veni NAbs, nicméné pfi alespon dvakrat zjiSténém
vysokém titru NADbs je na misté zména Ié¢by z IFN-B
na jiny preparat (26). Zména ¢i intenzifikace lécby
bez ohledu na titr NAbs je samoziejmosti pfi zjevné
klinické aktivité choroby.

Pfi negativnim titru NAbs a souasné akti-
vité choroby vyvstdva otdzka intenzifikace lécby
IFN-B. Z dosavadnich srovndvacich head-to-head
studif (studie EVIDENCE: IFN-B-1a 30 ug 1x tydné
i.m. versus IFN-B-1b 44 ng 3x tydné s. c. (28, 29);
nezaslepena studie INCOMIN: IFN-B-1b 250 ug s.c.
obden versus IFN-B-1a 30 ug 1x tydné i. m. (30))
a studie BEYOND (srovndvajici efekt dvou davek
IFN-B-1b s. . obden 250 a 500 ug (31)) Ize vyvodit,

Seni frekvence podavani.
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V soucasné dobé se na vyznamné misto v Ié¢bé
aktivni RR-RS dostala novd humanizovang mono-
klonalni protilatka natalizumab, ktera se vaze na
adhezivni molekulu o431 integrin na povrchu lymfo-
cytl. Touto vazbou brani natalizumab interakci inte-
grinu s molekulou VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion
Molecule) na endotelu cévy a tim i dostatecné
pevnému pfilnuti lymfocytu k cévni sténé, které je
zésadni pro vstup buiky do mista zanétu (u RS do
CNS). Vysledky multicentrické, placebem kontro-
lované klinické studie faze 3 byly extrémné Uspés-
né (32): za prvni rok studie doSlo ke snizeni poctu
relapst 0 68 % u pacientd Ié¢enych natalizumabem
ve srovnani s placebovou vétvi. Lék byl promptné
v roce 2004 registrovan americkou Food and Drug
Administration (FDA). Bohuzel vSak do$lo u dvou
pacientl k rozvoji zavazné oportunni infekce CNS —
progresivni multifokalni encefalopatii (PML) — a ves-
keré pokusy s natalizumabem byly zastaveny v unoru
2005. Byly peclivé vyhodnoceny piipady PML (tfeti
pfipad PML byl diagnostikovan u pacienta s Cro-
hnovou chorobou, u které se natalizumab rovnéz
s velkym Uspéchem zkousel). U vSech tfi pacientd (2
na tuto komplikaci zemreli, u tfetiho zistalo zavazné
reziduum) doSlo zfejmé k nadmérné imunosupresi
kombinaci 1é¢iv (pacienti s RS byli v paralelni stu-
dii SENTINEL IéCeni déle nez 30 mésicd kombinaci
natalizumab + IFN-B). Jednoznac¢né tedy vyplynulo,
Ze natalizumab m{ze byt podavan pouze v monote-
rapii, a to se zfetelem na dosavadni imunosupresiv-
ni a cytostatickou Ié¢bu pacienta i celkovy stav jeho
imunitniho systému. Je urCen pro pacienty s vyso-
kou aktivitou RR-RS (2 a vice zavaznych relapsti za
1 rok) — prvni volba, nebo s nedostateénym efektem
¢i nezvladatelnymi nezadoucimi u¢inky dosavadnich
Iéku prvni volby (druhad volba). Natalizumab je poda-
van v davce 300mg jedenkrat mésicné intravendz-
né. V CR je natalizumab registrovan v indikaci druhé
volby, bohuzel je kategorizace preparatu i jeho Uhra-
da s vysokym doplatkem pro pacienta v sou¢asné
dobé nastavena tak, Ze natalizumab neni v praxi
u nés pro indikované pacienty k dispozici. Lze véak
pfedpokladat, ze situace nedostupnosti doposud
nejefektivnéjsiho léku v terapii RS, ktera je zcela
vyjimeéna ve srovnani s ostatnimi staty Evropské
Unie, nebude dlouhodobé v CR udrzitelna.

Pokud pokraéuje aktivita choroby a neni na mis-
té nebo se nepodafi z ekonomickych divodd zavést
|é¢bu natalizumabem, mame k dispozici cytostatické
a imunosupresivni rezimy.

Jedinym, mezindrodné uznavanym cytostatikem
v takovém pfipadé s dostateénym mnozstvim védec-
kych podkladl je mitoxantron (33, 34), u kterého
je ovSem pro kardiotoxicitu stanovena kumulativni
davka 140mg/m?, nové je taktéz pro nezanedbatel-
né riziko indukce malignity (zejména akutni promye-

locytarni leukémie) doporucovana dokonce davka
100mg/m? (26). Pokud se rozhodneme pifi vysoké
aktivité choroby pfistoupit k 1ébé mitoxantronem,
je nutny peélivy screening pfed zahdjenim Ié¢-
by — onkoscreening, echokardiografické vySetfeni
(hodnota ejekéni frakce levé komory srdeéni musi
byt vétsi nez 55%; elektrokardiografie neni dosta-
¢ujici), vylouceni infekénich fokusu. Stejné jako jind
cytostatika ani mitroxantron nesmi byt aplikovan pfi
soucasné infekci véetné inaparentni pro hrozici rizi-
ko sepse. U mladych muzd pfed zahajenim intenziv-
ni cytostatické 1é¢by diskutujeme moznost kryopre-
zervace spermatu. Vlastni schéma 1é¢by u RR-RS
nejCastéji pfedstavuje podavani 20 mg mitoxantronu
a 1g methylprednisolonu v mésicnich intervalech.
Po tfech mésicich 1é¢by Ize pokraCovat ve stejné
davce nebo v ddvce 10mg mésiéné v jedno- az tfi-
mésicnich intervalech do dosazeni kumulativni dav-
ky. Kontroly krevniho obrazu a jaternich testd pro-
vadime za 10-14 dni po kazdé aplikaci cytostatika.
| béhem lécby, nejen opakované po ukonceni lécby
mitoxantronem, je na misté kontrolni echokardiogra-
fické vySetfeni.

Castji vyuzivame méné toxickou pulzni 16&bu
alkylacnim cytostatikem cyklofosfamidem v davce
800mg/m? v kombinaci s 1g methylprednisolonu
jedenkrat mésicné individualné dle efektu tfi az Sest
mésicU (35). TaktéZ u tohoto cytostatika je nezbytné
peclivé vylouceni infekce pred aplikaci, dostate¢na
hydratace v den podani a pravidelné laboratorni kon-
troly pacienta.

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG) jsou
oficidlné zafazeny mezi léky druhé volby, byt
metaanalyza srovnavajici studie s DMDs a IVIG
ukazala srovnatelnou U¢innost (36). Je popsano
nékolik mechanizmd G¢inku: IVIG obsahuji antiidi-
otypové protilatky, moduluji aktivitu pfirozené
bunécéné i komplementové imunity, interferuji s pro-
liferaci T i B-lymfocytl. IVIG jsou aplikovéany v dév-
ce 0,15-0,20g/kg jedenkrat mésicné, z nezadou-
cich u€inkd hrozi alergicka reakce, vzacnéji zviasté
u pacientl s geneticky podminénym hyperkolagu-
laénim stavem také hluboka zilni trombdza ¢i plicni
embolie. IVIG pfedstavuji velmi vhodnou variantu
IéEby u pacientl s opakovanymi infekty (nékdy pfi-
mo s prokazanym imunodeficitem), které jsou vyvo-
lavajicim faktorem relapsti RS. Dal$im ddvodem
volby IVIG m0Ze byt nemoznost zavedeni U¢inné
imunosuprese.

Mezi Iéky druhé volby patfi také klasické imu-
nosupresivum azathioprin, podavané v davce 50—
100mg denné, pfipadné v kombinaci s malou davkou
p. 0. kortikoidli (ekvivalent maximalné 10 mg predni-
solonu denné). Tento lék je v 1éEbé autoimunitnich
chorob zndm jiz pfes 30let, nebyly u néj provedeny
dvojité slepé, randomizované, klinické studie, jaké
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jsou dnes pozadovany u vSech novych Ié¢iv, pfesto
ma zfejmy efekt (37), a v kazdém pfipadé zlstava
kombinovand imunosuprese dulezitym lé¢ebnym
pfistupem, pokud se nepodafi zahdjit [éCbu DMDs.
Pred zahajenim terapie azathioprinem vy$etfujeme
standardné genomovou deoxyribonukleovou kyseli-
nu (DNA) na pfitomnost alelickych variant enzymu
thiopurinmethyltransferdzy (TPMT). Pacienti — ho-
mozygoti pro nefunkéni alelu TPMT — metabolizuji
azathioprin dvéma dal$imi moznymi metabolickymi
cestami se zvySenou tvorbou myelotoxickych thio-
guaninovych nukleosid(i a jsou tak ohrozeni vzacnou
komplikaci 1é¢by azathioprinem - Gtlumem kostni
dfené (38). Stanoveni nulové i nizké (heterozygo-
ti) aktivity TPMT a tim kontraindikace azathioprinu
pfedstavuje excelentni pfiklad vyuziti farmakogene-
tiky v praxi. Normalni aktivita TPMT vSak nevyluéuje
nesnasenlivost azathioprinu ani pfipadnou hepato-
patii. Vzdy je proto potfeba pravidelné kontrolovat
pacienty laboratorné.

V pfipadé nesnasenlivosti azathioprinu vyuziva-
me dal$i imunosupresiva — methotrexat, mykofeno-
lat mofetil nebo cyklosporin A.

Experimentdlni lééba maligni,
relabujici, progredujici formy RS

V pfipadé vysoké Cetnosti relapsi s nedosta-
te¢nou Upravou a rychlym naristem neurologického
deficitu i pfes fadu zkousenych lécebnych postupl
véetné 1€kd prvni volby hovofime o maligni RS (cca
3% pacientt). Jedna se o agresivni prabéh choroby
s rychle postupujici invalidizaci pacienta. LéCebné
je na misté v téchto pfipadech zvazit odpovidajicim
zplsobem agresivni experimentalni terapii — vyso-
kodavkovanou imunoablaci s naslednou podpo-
rou hematopoetickych kmenovych bunék (39)
s cilem ,resetovat® autoagresivni imunitni systém.
Je logické, ze jediné heterologni transplantace by
zabezpecila kompletni zménu imunitniho systému
(zndme pfipady heterologné transplantovanych
pacientl s RS pro sou¢asnou hematologickou malig-
nitu s naslednou stabilizaci RS (40)). Nicméné pro
vysokou mortalitu tohoto zakroku (az 30%) volime
u RS, ktera pacienta sama o sobé neohrozuje bez-
prostfedné na zivoté, zakrok méné agresivni — auto-
logni (v souboru 300 pacientt s RS po tomto zakro-
ku podle European Group for Blood and Marrow
Transplantation — EBMT — dosahla mortalita 2,3 %).
U spravné indikovanych pacientt, tedy s vysokou
aktivitou zanétu a jesté relativné malym irreverzibil-
nim po$kozenim nervovych vidken — s délkou trvani
choroby do péti let a s mirou postizeni do 5,5 stup-
né Kurtzkeho $kaly (schopnost ujit bez opory a bez
zastaveni alespori 100 metrl), dosahuje interval bez
progrese nemoci délky vice nez 6let u zhruba 60 %
pacientl (41). Takového efektu nelze u agresivni RS

doséhnout prakticky zadnou jinou dostupnou lé¢-
bou.

Lécebny postup zahrnuje nékolik kroku:

1. poskytnuti podrobnych informaci a diskuze
s pacientem a jeho rodinou o zamySleném
|é¢ebném postupu, ktery stale patfi mezi postu-
py experimentalni, podpis informovaného sou-
hlasu.

2. podrobna vySetfeni k vylouCeni zavazné orga-
nové patologie Ci latentni infekce. Nutné je také
vySetieni kostni dfené ziskané trepanobiopsi.

3. vyplaveni kmenovych CD34+ bunék z kostni
dfené do periferni krve pomoci vysoké dav-
ky cyklofosfamidu (4g/m? a ristovych fak-
tor(l (tzv. priming). Kmenové bunky se poté
sesbiraji leukaferézou z periferni krve a jsou
zamrazeny (pravé pro sbér kmenovych bunék
z krve a nikoli pfimo z kostni dfené oznacujeme
vykon pojmem vysokodavkovana imunoablace
s naslednou podporou hematopoetickych kme-
novych bunék a nikoliv autologni transplantace
kostni dfené).

4. ndsleduje podani vysokodavkované chemote-
rapie (tzv. conditioning), kterd ma za ukol zce-
la zni¢it plvodni imunitni systém a kostni dfef
pacienta.

5. pacietovi jsou vraceny do periferni krve jeho
vlastni, pfedem ziskané a zamrazené kmenové
bunky. K odstranéni potencialnich autoagresiv-
nich lymfocytd, které by mohly byt vraceny paci-
entovi spoleéné s kmenovymi burikami, slouzi
intravendzni podani antithymocytarniho globuli-
nu ATG (tzv. in vivo purging). Krevni obraz se pfi
nekomplikovaném priibéhu obnovuje do 10-14
dnd od vraceni kmenovych bunék. Po dobu
chemoterapie az do obnovy krevniho obrazu
a imunokompetence je pacient hospitalizovan
na transplantaéni jednotce.

6. posledni, ale z dlouhodobého hlediska zcela
zasadni soucast této léCebné metody predsta-
vuje intenzivni rehabilitace.

Nové perspektivy v terapii RS

V soucasné dobé - dvacet pét let od prvniho
pokusu s IFN-B — probihad velky pocet klinickych
studii s novymi, slibnymi léky. Od prvotnich hypotéz,
které vychazeji z efektu preparatu u mysiho modelu
RS (tzv. experimentéini alergické encefalomyelitidy,
EAE), trvé vyvoj nového léku pres jednotlivé faze kli-
nického zkouseni déle nez 10let. Ne vzdy se podafi
dosahnout u RS stejnych vysledki jako u EAE (pfi-
kladem m(ze byt pfedéasné ukonéeni klinického
pokusu s protildtkou proti interleukinu-12). Casto
se potvrdi efekt preparatu i u RS, nicméné mecha-
nizmus zasahu do imunitniho systému se ukdze
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daleko komplexnéjsi s potencidlnim vlivem nejen na
ucinnost preparatu, ale také na mozné nezadouci
acinky (pfikladem muze byt vySe zminénd protilatka
natalizumab, u které byl popsan vliv na lymfocytarni
subpopulace, ktery zdaleka neni vysvétlitelny pou-
ze mechanickou blok&dou vstupu autoagresivnich
lymfocytl do CNS (42)). Cilem tohoto ¢lanku neni
podat vy&erpavajici vycet vSech novych perspektiv-
nich preparatl pro Ié¢bu RS, vybirdme proto pouze
nékolik novych I€kl se zajimavym mechanizmem
cinku a nadéjnym efektem.

1. Velmi slibnou skupinu novych biologickych
Iékd pFedstavuji monoklonalni protilatky (mAbs),
které selektivné blokuji pouze jedinou specific-
kou molekulu.

a) natalizumab — monoklondini protilatka proti
adhezivni molekule .41 integrinu - jiz registrova-
ny lék popsany vySe. Jsou vyvijeny oraini preparaty
zalozené na stejném mechanizmu ucinku (napf. oral-
ni antagonista a4B1/a4p7 firategrast).

b) alemtuzumab (Campath-1H) — monoklonalni
protilatka proti glykoproteinovému znaku CD52, kte-
ry je exprimovan na povrchu T- a B-lymfocytli, mak-
rofagl a nékterych dalsich bunék v lidském organiz-
mu (43). Vazbou alemtuzumabu na CD52 dochazi
k rapidni (uz za 1 hodinu) a dlouhotrvajici depleci
cilovych bunék. Podle typu bunék trva efekt alemtu-
zumabu 3mésice (B-lymfocyty) az 5let (T-lymfocy-
ty) (44). Alemtuzumab je schvalen americkou Food
and Drug Administration (FDA) pro lécbu chronické
B-lymfocytarni leukémie. Stran efektu u RS mame
v soucasné dobé k dispozici observaéni studii z jed-
noho centra (University of Cambridge, UK), kde
byl alemtuzumab podéavan 22 pacientlim s vysoce
aktivni RR-RS a 36 pacientim s SP-RS. Vysledky
prokazaly u RR-RS pacientd vyznamny efekt na
snizeni poctu novych aktivnich 1ézi na MR, snizeni
poctu relapsl (> 90%) i oddaleni progrese neurolo-
gického postizeni v nasledujicich 2letech. U SP-RS
sice rovnéz doslo vlivem alemtuzumabu ke snizeni
poctu aktivnich 1ézi na MRI, nicméné i nadale pokra-
¢oval progresivni narlist neurologického postizeni
s odpovidajici axonalni ztratou dle MR spektro-
skopie (44) a i zde se potvrdila nutnost zahajeni
této protizanétlivé lécby v CasnéjSich fazich RS. Na
zékladé téchto pozorovani byl v r. 2003 naplanovan
pokus s alemtuzumabem versus IFN-B-1a 44 ug 3x
tydné. Velmi slibné vysledky ukézaly vice nez 75%
snizeni poCtu relapst a vice nez 65% snizeni na-
ristu neurologického postizeni u pacientt lé¢enych
alemtuzumabem ve srovnani s lé¢bou IFN-B-1a.
(45). Z nezadoucich ucinku alemtuzumabu je nutno
kromé akutniho sydromu z uvolnéni cytokint (horec¢-
ka, bolest hlavy, kopfivka, hypotenze), ktery Ize fesit
preventivnim podanim methylprednisolonu, zminit
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vy$Si riziko rozvoje protildtkami zprostfedkovanych
autoimunit — trombocytopenické purpury (2,8 %)
a autoimunitni thyreoidits (11-30%). Alemtuzumab
vstupuije do klinického zkouseni faze Ill.

c) rituximab — monoklondlni chiméricka protilat-
ka (laboratorné vytvofena protilatka obsahuijici dvé
komponenty ze dvou riznych Zivo¢isnych druh(, zde
huménni a mys$i komponenta) proti povrchovému
znaku CD20, ktery je Cisté znakem B-lymfocytl (je
exprimovan na prekurzorech a zralych B-burikach,
nikoliv na plazmatickych burkach). CD20 funguje
jako vapnikovy kandl s dllezitou funkci v regula-
ci bunééného cyklu (46). TaktéZ rituximab pdsobi
dlouhotrvajici depleci B-bunék (6—9 mésicl). Vyuziti
rituximabu v klinické praxi zahrnuje v sou¢asnosti
B-lymfocytarni leukémie a lymfomy a nékteré tézké
pfipady autoimunitnich protilatovych onemocnéni
(revmatoidni  artritis, systémovy lupus erytemato-
des (SLE), trombocytopenicka purpura, neuromye-
litis optica). Nicméné efekt rituximabu na imunitni
systém je daleko $irSi nez pouze na subpopulaci
B-lymfocytll (jedna z lékavych hypotéz s nutnos-
ti dalSiho ovéfeni vysvétluje efekt rituximabu takto:
tisice komplexd rituximab+B-burika pfilaka a navaze
buriky, které exprimuji F xR — monocyty, makrofagy,
natural killers, neutrofily — ¢imz je vyrazné reduko-
van zanét v misté autoimunitou postizeného organu
(47)). Siroky vliv rituximabu na imunitni systém vedl
k naplanovani pokusu také u RS, dosud probéh-
ly pouze pokusy faze Il na malém poctu pacientd,
nejsou tedy zatim k dispozici douhodobéjsi valid-
ni klinicka data, jsou vSak planovany dalsi studie
s antiCD20 preparaty (humanizovany ocrelizumab
a ofatumumab). Z nezadoucich Uc¢ink( je nutno
kromé infuznich reakci zvazit riziko infekénich kom-
plikaci véetné PML (byly popsany 2 pfipady PML
u pacientd se SLE lé¢enych rituximabem).

d) daclizumab - monoklonalni protilatka pro-
ti CD25 (alfa-fetézec receptoru pro interleukin 2
(IL-2R)). Interleukin 2 funguje jako ,rlstovy fak-
tor* pro T-lymfocyty a je zasadni pro jejich vyvoj,
klondini expanzi i pfezivani. IL-2R je jen v malém
mnozstvi exprimovan na povrchu rezidentnich T-
lymfocytd, exprese se ovSem vyrazné zvySuje pfi
aktivaci T-lymfocytu. Poté co byl in vitro prokdzan
efekt daclizumabu na inhibici signalni transdukce
IL-2R a tim snizeni aktivace a expanze T-lymfocytl
(48), lek byl schvalen FDA pro lé¢bu rejekce rendlni-
ho allograftu a byly zahajeny klinické pokusy u auto-
imunitnich onemocnéni. U RS dosud probéhly studie
u pacientli s RR-RS s nedostate¢nou odpovédi na
[é¢bu IFN-p faze Il se signifikantnim snizenim poétu
novych aktivnich 1ézi na MRI i pozitivnim vlivem na
klinickou stabilizaci RS (49), coz vede k planovani
dalSich klinickych studii s timto dobfe tolerovanym
|ékem.
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2. Orélni imunomodulancia

a) fingolimod (FTY720) — je synteticky analog
sfingosin-1-fosfatu (S1P), multifunkéniho mediatoru,
ktery je uvolfiovan z trombocytll v pribéhu zanétu
(43). Neni bez zajimavosti, ze fingolimod byl poprvé
ziskén chemickou modifikaci ISP-I (myriocin) — pFi-
rodniho imunosupresiva ziskdvaného z houby Isaria
sinclairii v tradiéni ¢inské mediciné. FTY720 funguje
in vivo jako silny agonista na S1P receptorech, tedy
specidlnich G-proteinech, které signalizuji lymfo-
cytu pfikaz opustit thymus nebo sekundami lym-
fatické organy. Navazani agonisty FTY720 na S1P
receptory vede k jejich internalizaci, ¢imz lymfocyty
nedostavaji signdl k opusténi lymfatickych organ(
a nemohou se dostat do mista autoimunitniho zéné-
tu v CNS. Vysledky randomizovaného, placebem
kontrolovaného pokusu faze Il u RR-RS ukézaly
vyznamnou redukci aktivnich 1ézi na MRI ve srov-
nani s placebem (50) a v souc¢asné dobé probiha
klinick4 studie faze Ill. Z nezadoucich U€inkd kromé
pfedpokladané lymfopenie byla popsana bradykar-
die, hepatopatie a abnormality ve funkénich parame-
trech plicniho parenchymu.

b) laquinimod - je chemicky odvozen od
ptvodni molekuly linomidu, jehoz studie faze I i lll
byly velmi uspésné s vyznamnym snizenim poctu
novych aktivnich lézi na MRI. Jako jeden z mecha-
nism0 ucinku bylo popsano zvyseni poctu naivnich
bunék v neprospéch pamétovych, nicméné vyvoj
linomidu musel byt zastaven pro vyskyt nékolika
kardialnich komplikaci — infarkt myokardu a serositis
linomidu — na mySim modelu dokazal kompletné
inhibovat akutni EAE i zmirnit chronicky priibéh EAE
(51). Taktéz klinické studie faze Il s timto preparatem
pfinesly o¢ekavané vysledky (52), proto nyni probi-
ha klinicky pokus faze Il s cilem prokézat efekt na
klinickou aktivitu RS.

c) dimetylfumarat (BG-12) — ordIni preparat jiz
v Némecku registrovany pro Ié¢bu psoridzy spinil pri-
marni cile klinické studie faze Il u RR-RS se statistic-
ky vyznamnym sniZenim celkového poctu aktivnich
1ézi na MRI, proto nyni probihd faze Ill. Mechanizmus
Ucinku neni dopodrobna zndm, ale preklinické studie
dolozily na bunééné i molekuldrni drovni zasah do
déju podilejicich se na imunoregulaci i neuroprotek-
ci: indukci lymfocytl fenotypu Th2 s produkei Th2
cytokinli (IL-4, IL-5 a IL-10) a sou¢asnym potlaceni
tvorby Th1 cytokind, interferenci s aktivaci nuklear-
niho faktoru NFkappaB vedouci k inhibici exprese
prozanétlivych cytokinl a adhezivnich molekul,
a vyznamnou aktivaci Nrf2, indukci cilového genu
pro Nrf2 —-NQO1 v CNS. Nrf2 je z&sadni pro imunitni
homeostazu a hraje roli v centralnim mechanismu
neuroprotekce vUCi oxidativnimu stresu a zanétlivé-
mu poSkozeni tkané.
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d) kladribin — mechanizmus ucinku tohoto
potentniho ordiniho cytostatika (v imunomodulaéni
davce) je analogicky situaci u tézkého kombinova-
ného imunodeficitu (SCID) s geneticky danym defek-
tem enzymu adenosin-deaminazy (ADA). U SCID
dochdzi k nahromadéni nezpracovanych toxickych
deoxyadenosin nukleotidd, které nejsou metabolizo-
vany defekini ADA. Dochézi k selektivnimu poskoze-
ni bunék (T- a B-lymfocytQ), které maji malou aktivitu
alternativni metabolické cesty (deoxynukleotidaza).
Kladribin pfedstavuje analog deoxyadenosinovych
nukleotidli (53). Také u tohoto cytostatika na zakla-
dé pozitivnich vysledd faze Il nyni probiha klinicky
pokus faze Ill.

U v8ech soucasnych studii faze Ill oéekavame
prvni vysledky v roce 2009.

e) DNA vakcinace — BHT-3009, DNA plazmid
koduijici lidsky melinovy bazicky protein (MBP)
v jeho celé délce predstavuje novy pfistup v anti-
gen-specifické imunomodulaéni 1é¢bé RS. Cilem
intramuskularniho podavani této DNA vakciny je
navozeni tolerance v0éi jednomu z hlavnich auto-
antigend u RS — MBP. V tomto roce byly prezento-
vany vysledky klinického pokusu faze II s redukei
poCtu aktivnich loZisek na MRI pfi davce 0,5mg
intramuskuldrné po dobu 48 tydn(. Davka 1,5mg se
ukdzala netéinnou. U vSech pacientli byla pomoci
proteinovych Cipl stanovena protilatkova produkce
pfed zahdjenim a v pribéhu 1écby. Za prevratné
Ize oznadit zjiSténi, Ze u pacientll s vysokych titrem
anti-MBP protildtek pfed zahajenim terapie byl vliv
na MRI aktivitu RS nejsignifikantnéjsi (54). Pfi sou-
¢asném naprostém nedostatku validnich markerd
responzivity na 1é¢bu je toto prvni ukazatel, ktery by
mohl pomoci spravné vybrat vhodné kandidaty na
IéCbu timto preparatem.

Zavér

RoztrouSena skleréza a jeji 1éCba predstavuje
dynamicky se rozvijejici oblast neuroimunologie.
Kauzalni terapie vSak stale neni k dispozici a maxi-
mum nasich soucasnych i novych perspektivnich
léEebnych postupl postihuje pouze zanétlivou akti-
vitu Casnych fazi onemocnéni a nikoli ireverzibilni
neurodegeneraci, kterd je zodpovédna za progresiv-
ni nardst neurologické invalidity v pozdéjsich fazich.
Jedinym racionalnim pfistupem tak zdstava véasna
diagnostika a v€asna adekvatni Iécba.

MUDr. Eva Krasulova

Centrum pro demyelinizaéni onemocnéni,
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