NOVINKY V LECBE

NEWS IN TREATMENT

29. kongres European Committee
for Treatment and Research in Multiple

Sclerosis

Nové milniky v lécbé
roztrousené sklerézy

V danské metropoli se od 2. do 5. fijna
uskutecnilo nejvétsi setkani odbornikl na
problematiku vyzkumu, diagnostiky a lé¢by
roztrousené sklerézy, 29. kongres European
Committee for Treatment and Research In
Multiple Sclerosis, ktery probihal spole¢né
s 18. vyro¢ni konferenci Rehabilitation In
MS. Do Bella Center v jizni ¢asti Kodané pfi-
sla 8 000 ucastnikd kongresu pfivitat sa-
motna danska kralovna Margrethe II., ktera
vladne na danském trdnu jiz 40 let.

ECTRIMS je vibec nejvétsi profesiondlni
organizaci vénujici se roztrousené skle-
roze (MS). Jejim cilem je predevsim inicio-
vat a podporovat zakladni i klinicky vyzkum
a vzdélavani 1ékaft a zdravotnikd, ale stra-
nou zajmu nestoji ani koordinace aktivit za-
sahujicich do oblasti klinické péce o pacienty
nebo do oblasti osvétové a propagacni.

Kongres ECTRIMS se v Kodani konal
poprvé v roce 1996 a tehdy jej navstivilo
pouhych 700 odbornikd, tedy desetkrat
méné ne7 letos. Slo viak o rok, ktery zaha-
jil novou éru v [é¢bé MS — v Evropé byl uve-
den interferon beta. Dalsim milnikem je
pravé soucasnost, kdy na trh vstupuji nové
a nové léky vyznamné zasahujici do vyvoje
onemocnéni a progndzy pacientd s MS.
Pfedevsim nastoupilo zcela nové zakladni
paradigma pfistupu k MS, které zdlraz-
nuje nezbytnost terapeuticky zasdhnout
na samém zacatku tohoto autoimunitniho
onemocnéni, které dvakrat az tfikrat castéji
postihuje Zeny a tyka se predevdim mladsi
populace — vétsina nemocnych byva zachy-
cena mezi 20. a7 40. rokem véku. V Ceské
republice MS dosahuje incidence 170 ne-
mocnych na 100 000 obyvatel, coz je re-
lativné vysoké ¢islo srovnatelné se skandi-
navskymi zemémi, kde je vyskyt nejvyssi.
V soucasnosti je u nas touto chorobou po-
stizeno minimalné 17 000 lidi. Pokud je
MS diagnostikovéna, neni divod oddalo-
vat 1éCbu. V progresivni fazi uz je totiz na

lé¢bu pozdé a vzniklé patologické zmény
CNS jsou ireverzibilni. Je zndmo i to, ze
i kognitivni funkce jsou lepsi u pacientd,
ktefi dostali lécbu hned, nez u téch, ktefi
byli Ié¢eni s prodlevou nékolika let. Remisi
je dnes mozné prodlouZit, jsou k dispozici
ucinnéjsi léky k eskalaci lécby.

Terapeutické okno v lécbé MS
ProtoZe doba, kdy Ize pacienta s MS Gcinné
|écit, je relativné kratkd, bylo jedno z prv-
nich odbornych sympozii kongresu véno-
vano pravé tzv. window of opportunity
v lécbé MS. Prof. X. Montalban ze Spanél-
ska se ve své prednasce zaméfil na hledani
faktord, které by predikovaly terapeutickou
odpovéd'u pacientd. DoSel k zavéru, Ze ba-
zalni charakteristiky kromé véku a sta-
dia onemocnéni nepredikuji lé¢ebnou od-
povéd. Dlouhodobou prognézu predikuje
klinicka aktivita onemocnéni spolu s akti-
vitou méfenou pomoci magnetické rezo-
nance (MR) v prvnich letech lé¢by. Napf.
studie BENEFIT ukazala trend silngjSiho 1é-
Cebného ucinku u osob s méné disemino-
vanym onemocnénim nebo s onemocné-
nim, které mélo na pocatku nizsi aktivitu.
Dr. M. Romeova z Italie pfedstavila vy-
sledky osmileté observacni studie u témér
4 000 pacientl majici za ukol identifiko-
vat ¢asné prediktory dlouhodobé klinické
odpovédi u relabujici-remitujici MS (RRMS)
lécené léky modifikujicimi onemocnéni
(DMT) — glatiramer acetatem, interfero-
nem beta 1a nebo 1b. Studie potvrdila pfi-
nos mozkové MR jako biomarkeru v pre-
dikci dlouhodobého zhorseni pacienta na
Skale EDSS, ktera se pouziva k hodnoceni
progrese invalidity. Autorka na zakladé vy-
sledk doporucuje zménit lécbu v pfipadé
zaznamenané aktivity onemocnéni na MR,
a to i u pacientd bez klinicky vyjadfeného
relapsu. Horsi dlouhodobé vysledky byly
v observacni studii spojeny s muzskym po-
hlavim a vyssim vékem, disabilitou pacienta
a aktivitou MS zjisténou na magnetické re-
zonanci v dobé zahajeni [é¢by DMT.

Magr. Kristyna Cillikova
Zdravotnické noviny

prof. MUDr. Josef Bednarik, CSc.,
FCMA
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MS zGstava v fadé ohledd stale ne-
zndma, nicméné jiz byly definovény né-
které rizikové faktory. Zatim se zd4, Ze ty
environmentalni maji pfi vzniku MS navrch.
Onemocnéni ohroZuje predevsim Indoevro-
pany a prevalence stoupa smérem od rov-
niku vyse, kde je vyssi hustota obyvatel-
stva. MUzZe to souviset s virovymi infekcemi
nebo nedostatkem vitaminu D, ktery je ty-
picky pro pacienty s MS. Pravé vitaminu D
a jeho roli v etiopatogenezi i progresi one-
mocnéni bylo vénovadno nékolik sdéleni
a posterQ. Prof. A. Ascherio z USA uvedl,
Ze stéle nenf jasné, zda hypovitaminéza D
je pfi¢inou nebo nasledkem MS. Ze studie
BENEFIT v3ak vyplyva, Ze koncentrace vita-
minu D v organismu muze kratce po vzniku
MS ovlivnit aktivitu mozkovych ézi a pro-
gresi onemocnéni. ,, Insuficienci vitaminu D
by hned po diagnostikovani roztrousené
sklerézy méla byt vénovdna pozornost,”
zdaraznil autor. Rada klinickych hodno-
ceni ukazala, Ze vyssi koncentrace vitaminu
D chrani pfed novymi relapsy a MR lézemi.
Tyto poznatky byly ucinény u pacientd léce-
nych interferony a dr. D. Rotsteinova z USA
v Kodani predstavila vysledky ukazuijici, ze
stejného efektu Ize dosdhnout u osob s MS
léCenych perordlnim imunomoduldtorem
fingolimodem. Koncentraci, ucinnou v pre-
venci aktivity onemocnéni u takto lé¢enych
jedincd, bylo vice nez 35 ng/ml 25(0OH)D.

Proces remyelinizace axont

v hledacku vyzkumu

Remyelinizace je spontdnnim regenerativ-
nim procesem v mozkové tkdni, pfi kte-
rém jsou myelinové obaly axonUd tvo-
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Tab. 1. Srovnani ucinnosti a bezpecnosti pripravkd pro l1é¢bu MS.
Relaps Disabilita Ak’tivm’ Atrofie Bezpeén_o'st
léze mozku a tolerabilita
interferon/glatira-
mer acetat * - + - et
natalizumab +++ +++ +++ + +/—
alemtuzumab +++ +++ +++ +++ +/-
fingolimod ++ ++ ++ +++ +
teriflunomid + ++ ++ + ++
fumarat ++ ++ +++ +/~ ++
laguinimod + +++ + +++ +++
Zdroj: prezentace G. Coma.

fené oligodendrocyty obnoveny. Tento
neuroprotektivni proces probiha i u pa-
cientl s MS, je u nich v8ak z urcitych da-
vodd omezen nebo k nému nedochazi
a v mozkové tkani vznikaji chronické inak-
tivni 1éze. Prof. Bruce Trapp z USA ve své
prednasce pfipomnél a popsal fyziolo-
gicky proces, v némz se prekurzory oligo-
dendrocytd, tzv. OPC, diferencuji do zra-
lych bunék schopnych reparovat myelin.
V mozku pacientd s MS bylo popsano nor-
malni mnozstvi OPC, védci se proto snaZzili
pfijit na to, proc je u osob s MS narusena
jejich maturace a schopnost remyelini-
zace. Jak uved! prof. Trapp, astrocyty v lé-
zich bilé hmoty (nikoli 3edé) signifikantné
zvySuji odpovéd CD44, kyseliny hyaluro-
nové a proteinu versicanu. Tyto molekuly
vytvareji komplexy majici schopnost inhi-
bovat maturaci oligodendrocytd a proces
remyelinizace. Pokud by se podafilo tyto
komplexy oslabit nebo prerusit, mohlo by
dochdazet k remyelinizaci 1ézi bilé hmoty.
Prof. Trapp rovnéz nesouhlasil s tvrzenim,
Ze by opravna kapacita mozku dospélého
¢lovéka klesala s vékem, a dolozil, Ze kor-
tikalni remyelinizani procesy probihaji
u vétsiny pacientt s MS i v osmém dece-
niu. Zda se, Ze terapie zaloZena na obnové
nebo podpore remyelinizace bude mit vy-
znamné misto v [écbé MS.

Fyzicka aktivita u pacientti s MS
je bezpecna a ucinna

Fyzicka aktivita nebyla nejprve pfijimana
jako zadouci soucast lécby MS, naopak,
nebyla pacientdm doporucovana kvduli
obavam, ze by mohla zhorSovat symp-
tomy nemoci a prohlubovat Unavu. Dnes
je jiz zndmo, Ze zhorseni ma jen pre-
chodny charakter a fyzicka aktivita na-

opak u pacientl s MS Unavu sniZuje a ma
fadu dalSich pozitivnich ucinkd na organi-
smus, napf. plsobi protizanétlivé i neuro-
protektivné a zlepsuje kognitivni funkce.
Nezanedbatelny je vliv na psychiku a pro-
Zivani. Terapie fyzickou aktivitou ma u pa-
cientd s MS raz individudlniho planu za-
méfeného na obnovu zdravotniho stavu
a prevenci progrese onemocnéni. Musf
brat v potaz aktudlni stav nemocného
a specifikovat druh fyzické aktivity, jeji in-
tenzitu, délku trvani a frekvenci.

Existuje fada doporucenych postupd,
letos byly v USA publikovany nejnovéjsi
s nazvem Development of Evidence-Infor-
med Physical Activity Guidelines for Adults
with Multiple Sclerosis. , State of the art”
terapie pohybem shrnul v rdmci sympozia
Rehabilitation in MS dr. U. Dalgas z Déan-
ska. Uvedl, Ze podle studie z leto3niho roku
se k pravidelné fyzické aktivité hlasi pfi-
blizné 60 % oslovenych pacientd s MS, a to
jak muzi, tak i zeny. Zatim bohuZzel nelze
fici, zda pravidelnd fyzicka aktivita dokaze
ovlivnit samotny proces onemocnéni, ac
nékteré dikazy z posledni doby svéd¢i pro
jeji nemoc modifikujici potencidl.

Randomizované kontrolované i nekon-
trolované studie v kazdém pripadé dokladaji
bezpecnost fyzické aktivity a nebyla potvr-
zena souvislost mezi pravidelnym cvicenim
a zvysenym rizikem relapsu. Jak aerobni,
tak anerobnfi z4téZ (odporovy trénink) byly
zkoumany z pohledu Gcinkd na pacienty
s MS. Oba druhy cviceni snizuji u téchto
osob kardiovaskularni riziko, Unavu a de-
presi a zlepsuji rovnovahu, funkéni kapacitu
i kvalitu Zivota. Odporovy trénink logicky
vice puUsobi na svalovou silu a rust svalové
hmoty, zatimco aerobni trénink zvysuje ae-
robni kapacitu organizmu. Je vhodné proto

oba pfistupy kombinovat a vyhnout se pfi-
li$ vysoké intenzité cviceni, kterd mulze
mit negativni vliv na compliance pacientd
s MS. Dr. Dalgas zddraznil, Zze problé-
mem u pacientl zlstava dlouhodoba ad-
herence k fyzické aktivité, pacienti za nej-
Castési prekazky oznacuji Unavu, zhorseni
choroby a nedostatek ¢asu. Podpora a mo-
tivace proto zUstava klicovou Ulohou lékarl
a rehabilitacnich pracovnika.

Glatiramer acetat: publikovany
vysledky z extenzivni
dvacetileté studie

Prvni linii [é¢by u pacientd s RRMS s dob-
rou prognézou reprezentuje glatira-
mer acetat (GA) a v soucasnosti je jedi-
nym lékem na roztrousenou sklerézu,
ktery je prospektivné sledovan v dlouho-
dobé studii trvajici zatim vice nez jednu
dekadu. Cilem této otevrené studie bylo
zhodnotit dlouhodoby vyvoj onemocnéni
a bezpecnost a ucinnost GA podavaného
denné v davce 20mg za Ucelem snizeni
frekvence relapst u pacientd s RRMS. Ne-
mocni, participujici na origindlni randomi-
zované a placebem kontrolované pilotni
studii trvajici 36 mésicd, byli zafazeni do
oteviené extenzivni faze. Pacienti, ktefi
predtim uzivali GA, v této |é¢bé pokraco-
vali, a jedincm na placebu zacal byt po-
davan rovnéz GA.

Z celkem 232 pacientd originalni pilotnf{
studie, kterym byla aplikovdna minimalné
jedna davka GA, zUstalo ve studii 74. Tyto
osoby byly lé¢eny GA prdmérné 19,3 roku
a pramérna délka jejich choroby cinila
27,3 roku. Kumulativni ro¢ni mira relapst
(ARR) za sledované obdobi dosahl ¢isla
0,2 a 24,3 % pacientl bylo v tomto ob-
dobfi bez relapsu MS. Prdmérné skore dis-
ability (EDSS) vzrostlo z 2,4 (SD 1,4) na
3,1(SD 2,2). Celkem 63,3 % pacientl zU-
stalo pod hranici EDSS 4 a 79,5 % pod
EDSS 6. Pfechod do sekundarni progre-
sivni MS (definovany jako nardst EDSS
o vice nez 1 bod pretrvavajici po dobu
vice nez 12 mésict bez relapsu, nebo
00,5 bodu EDSS u pacient(, ktefi méli na
zacatku skére EDSS vy3si nez 6) byl zjistén
u 35 pacientl (47 %). Nezadouci Ucinky
vedouci k preruseni Ié¢by mély po dobu
celého sledovaného obdobi incidenci vy3si
nez 1 % a tykaly se pfedevsim lokalnich
reakci. Incidence zdvaznych nezadoucich
ucinkd byla nizkd a nebylo pozorovano
nic neocekavaného. C. Ford et al uzavreli,
Ze u pacientd, ktefi dlouhodobé setrvavali
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na lé¢bé GA v davce 20 mg jednou denné,
byla tato 1é¢ba spojena s velmi stabilni ak-
tivitou MS a nizkou Urovni disability. Jde
0 Uspésné vysledky, zvlasté vezmou-li se
v potaz skute¢nosti, Ze studie se zucastnili
pacienti trpici MS uz témér 30 let.

Jak spolu souviseji progrese

a relapsy?

.Pro pacienty s roztrousenou sklerézou je
klicové, abychom dokazali zpomalit pro-
gresi disability, na coz dnes pouzivané
nemoc modifikujici 1éky ucinkuji rznou
mérou,” zdUraznila dr. F. Zippova z Né-
mecka, kterd prednasela na jednom ze
dvou satelitnich sympozii spole¢nosti
TEVA, zorganizovanych v ramci programu
kongresu ECTRIMS. Srovnani Ucinkl jed-
notlivych 1ékd, uréenych k 1é¢bé MS, na
vyskyt relapsd, progresi disability, aktivni
léze a mozkovou atrofii ukazuje tab. 1.
Vétsina pouzivanych |ék( prokazuje dobry
efekt na snizenf poctu relapsd, oviem neni
jesté uplné jasné, zda a jak spolu souviseji
prodélané relapsy a rozvoj disability.

Na zakladé klinickych zkuSenosti se
zda, Ze neurondlni poskozeni pfi relapsu
onemocnéni opravdu souvisi s pozdéjsi
disabilitou, a néktera data potvrzuji, Ze
jeji progrese je bezmala z poloviny dlsled-
kem prodélanych relapsu. Jiz zminéna ta-
bulka ukazuje, Ze 1éky ovliviujici relapsy
puUsobi pozitivné také na progresi disabi-
lity. Velmi dobfe v tomto kritériu obstal
laguinimod, ktery ma soucasné doloZen
i pfiznivy bezpecnostni profil. Peroralné
uzivany laquinimod ma unikatni dudlni
mechanizmus ucinku u pacientd s RRMS
diky ovlivnéni signalni drahy NFkB brani
produkci prozanétlivych cytokinl na pe-
riferii, které se podileji na procesu demy-
elinizace a ztraté axond, a pfimo v mozku
pUsobi na aktivitu astrocytl a oligodend-
rocytd, coz vede k omezeni neurodegene-
rativnich procest a mozkové atrofie.

ALLEGRO a BRAVO: laquinimod
snizil progresi disability az

039 %

Profesor F. D. Lublin z Mount Sinai Hos-
pital z USA v Kodani predstavil vysledky
post hoc analyzy podskupin na zakladé
poolovanych dat dvojité zaslepenych stu-
dii treti klinické faze ALLEGRO a BRAVO,
které opét obohatily znalosti neurologt
o klinickém profilu laquinimodu a posi-
lily hypotézu, Ze toto imunomodulans
aktivné puUsobici v CNS skutecné pfiz-

nivé ovliviuje zanét i mechanizmy spjaté
s progresi RRMS.

Vysledky ukdzaly, Ze ve studii se vyskytli
pacienti, u nichz doslo k progresi onemoc-
néni, aniz by se u nich béhem doby sle-
dovani objevil relaps. Zajimavé pak je, ze
jak pacienti s relapsem, tak bez néj léceni
laquinimodem méli nizsi vyskyt progrese
onemocnéni nez jedinci léCenf placebem.
Pfesnéji, progrese onemocnéni se vyskytla
u 19 % nemocnych s relapsem lécenych
laguinimodem a u 22 % na placebu. Jen
4,8 % pacientl bez relapst lécenych la-
quinimodem zaznamenalo progresi cho-
roby (vs 7,6 % na placebu). Celkové se
potvrdilo, Ze laquinimod sniZuje progresi
disability 0 26,7 % u pacientd s relapsy
(p =0,058) a0 38,9 % u pacientt bez re-
lapsu (p = 0,036) ve srovnani s placebem.

Studie ALLEGRO i BRAVO demonstro-
valy pfiznivy klinicky profil laguinimodu ve
srovnani s placebem co se tyce snasenli-
vosti |écby. Frekvence nezadoucich ucinkd,
predevsim infekci, byla srovnatelnd s pla-
cebem, nejcastéjsimi potizemi pacientd
byly bolesti hlavy, nazofaryngitida a bo-
lesti zad, elevace jaternich enzym0 byla
jen prechodného razu a byla reverzibilni.
Prof. G. Como (Itélie) k vysledkam studif
fika: , Pokrocili jsme v porozuméni pato-
logii roztrousené sklerézy, ktera je pova-
Zovana za velmi komplexni. Roztrousend
skleréza ma casto nepredvidatelny pra-
béh. Pokud dojde k progresi u pacienta
bez relapsu, jak se ukazalo ve studiich s la-
quinimodem, nabizi se myslenka, Ze pro-
grese disability a relapsy nejsou zprostied-
kovavany vyhradné spole¢né.”

ALLEGRO a BRAVO jsou dvouleté me-
zindrodni a multicentrické registracni stu-
die, z nichZ kazda zahrnovala vice nez
tisic pacientl a v obou byl podavan laqui-
nimod v denni davce 0,6 mg. V ALLEGRO
doslo ve vétvi lécené laquinimodem ke
statisticky vyznamné redukci ARR, pri-
marniho endpointu, 0 23 % (p = 0,0024)
a rovnéz k signifikantnimu snizeni ri-
zika potvrzené progrese disability (podle
EDSS) 0 36 % (p = 0,0122). Lécba la-
quinimodem byla rovnéz spojena se
signifikantni redukci mozkové atrofie
0 33 % (p < 0,0001). Studie ALLEGRO
bude pokracovat v dal3im sledovani parti-
cipantd. Studie BRAVO nedoséhla primar-
niho endpointu, redukce ARR (p = 0,075).
Potencial laquinimodu je zkousen také
v jinych oblastech mediciny, pravé pro-
bihd program faze Il zkoumaijici laquini-

mod v |éc¢bé Crohnovy choroby a lupus
nephritis a v budoucnu Ize ocekavat roz-
sifeni i na Huntingtonovu a Alzheimerovu
chorobu.

STRATA: Sestileta bezpecnost

a ucinnost natalizumabu
Natalizumab je monoklonaini protilatka
urcend k eskalaci 1é¢by MS. Studie uka-
zaly, Ze terapie timto pfipravkem sni-
Zuje vyskyt relapst aZz o 68 % ve srovnani
s placebem, redukuje disabilitu a formaci
novych mozkovych 1ézi. Natalizumab
mUZze mit nezadouci Ucinky v podobé za-
vaznych mozkovych infekci (progresivni
multifokdlni leukoencefalopatie, PML).
Studie STRATA je stdle béZici oteviend
mezinarodni studie zahrnujici pacienty,
kteri dokoncili studie AFFIRM, SENTINEL
a GLANCE a jejich oteviené extenze. Na
kongresu ECTRIMS byly zverejnény dlou-
hodobé vysledky.

Celkem 1 094 pacientl v inicidIni fazi
studie STRATA dostalo natalizumab
300 mg intravendzné kazdé ctyfi tydny,
a to po dobu 24-48 tydnd. Ke konci
bfezna 2013 bylo ve studii STRATA do-
sazeno |écby v rozsahu 4 135 paciento-
rokd a medidn podanych infuzi ¢inil 67.
Pramérné skére EDSS u pacientl léce-
nych natalizumabem bylo v zacatku stu-
die 2,9 (u placeba 3,1) a udrzelo se po
celou dobu sledovani: v 288. tydnu bylo
skére EDSS 2,9 (u placeba 3,2). Vyskyt
ARR zUstal nizky, 0,15. PML se vyskytla
u 11 pacientd, témto pacientim bylo ve
studii STRATA aplikovédno 33-76 davek
natalizumabu a vsichni byli pozitivni na
protildtky proti JC viru jesté pred one-
mocnénim PML. Celkem cCtyri z téchto
nemocnych dfive uzivali imunosupresivni
lécbu. Mezi daldi nezadouci ucinky, které
se vyskytly v celé populaci studie STRATA,
patfily infekce (4 %), neoplazmata (3 %)
a onemocnéni traviciho traktu (2 %).

Autofi tedy shrnuli, Ze pacienti léceni
natalizumabem si udrzeli stabilni skére
EDSS a méli nizky ARR po celou dobu sle-
dovéani. Vzhledem k tomu, Ze si nemocni,
plvodné randomizovani k dvouleté lécbé
natalizumabem ve studii treti faze, udr-
Zeli ve srovnani s placebem nizké skére
EDSS i v nasledném sledovani STRATA,
se ukazuje, Ze Casnd lécba natalizuma-
bem by méla byt preferovana pred lé¢bou
pozdéjsi. Také se potvrdila Uloha identi-
fikovanych rizikovych faktor( pfi vzniku
PML.
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