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Imunomodulacni |écba roztrousené sklerdzy
mozkomisni v klinickych a zobrazovacich

parametrech

Clinical and Imaging Parameters of Immunomodulating Therapy

in Multiple Sclerosis

Souhrn

Roztrousena skleréza mozkomi3ni je zanétlivé autoimunitni onemocnéni centrdlniho nervo-
vého systému. Imunomodulac¢ni a imunosupresivni léky vykazuiji ¢aste¢nou ucinnost a rovnéz
maji vedlejsi Ucinky, z nichZ nékteré mohou byt i Zivot ohrozujici. S pfichodem stale novych
lékd vznika potreba prabézné aktualizovat algoritmus lécby se zohlednénim ucinnosti, bez-
pec¢nosti na podkladé mediciny zaloZzené na dlikazech pro potreby klinické praxe.

Abstract

Multiple sclerosis is an inflammatory autoimmune disorder of the central nervous system.
Immunomodulating and immunosuppressive drugs have been shown to have partial efficacy
but also, sometimes life-threatening, adverse effects. New agents continue to be introduced
into the clinical practice and, therefore, treatment algorithm should be regularly updated, to
reflect their efficacy, safety profile and evidence-based medicine.
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Uvod

V poslednich dvou desetiletich doslo k vy-
raznému pokroku v |é¢bé roztrousené
sklerdzy mozkomisni (RS), jehoz poca-
tek mazZeme datovat do roku 1993, kdy

Food and Drug Administration schvalila
k 1é¢bé atakovité remitentniho prabéhu
(RR-RS) interferon beta-1b (Betaseron
v USA, Betaferon v EU). V prabéhu nasle-
dujicich let se postupné objevily v 1écbé

dal3i imunomodulacni preparaty ze sku-
piny interferonu beta, dale glatiramer
acetat, mitoxantron a zatim jedind mo-
noklonalni protildtka natalizumab. V sou-
Casnosti se dostal na trh nejnovéjsi pre-
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parat — fingolimod, zavadény do klinické
praxe v CR jako peroraini lé¢ivo Gilenya®
(fingolimod). Velmi rychly nastup téchto
preparatl do lécby roztrousené sklerézy
vyZaduje nejen pribézné hodnoceni je-
jich Gcinnosti v klinickych a zobrazovacich
parametrech, ale soucasné potrebu zva-
Zit i jejich bezpecnosti profil, ekonomic-
kou ndrocnost, tolerabilitu a adherenci
pfi dlouhodobé |écbé. Takovato komplex-
nost pozadavk( vede k vytvareni |éceb-
nych algoritm0 a jejich prabézné aktua-
lizaci s prichodem dalSich novych 1ékd do
klinické praxe. Nasledujici sdélenf si klade
pravé tento cil, tj. popsat aktudlni 1é¢ebny
algoritmus imunomodula¢nich 1ékd u roz-
trousené sklerdzy, ktery je zalozen na me-
zindrodnim konsenzu odbornikd a vy-
plyva z dat ziskanych v klinickych studiich
s odpovidajici metodikou.

Indikace imunomodulacni Ié¢by
a klinicky izolovany syndrom
(tab. 1)

Z hlediska klinické praxe jsou v soucas-
nosti v popfedi dva aspekty, které do
znacné miry urcuji pozici jednotlivych pfi-
pravkl v [écbé: jednak je to rozhodnuti,
kdy zahdjit 1é¢bu pacienta na zakladé ve-
deckych poznatkl, a dale jakym zpUso-
bem eskalovat |écbu v pfipadé, kdy Iéky
prvni linie nevykazuji dostate¢ny klinicky
Uc¢inek. Davody pro ¢asné zahajeni |écby
jsou stale prokaznéjsi a je zfejmé, Ze jiz
v nejc¢asnéjsich fazich onemocnéni, v ob-
dobi klinicky izolovaného syndromu (Cli-
nically Isolated Syndrome, CIS), je pfi-
tomno rozsahlé a ireverzibilni poskozeni
axond, které je podkladem trvalého neu-
rologického deficitu. Toto axonalni posti-
Zenf je Uzce spjato s pfitomnosti zanétu
v centralnim nervovém systému [1,2].
Jako CIS jsou oznacovany objektivni neu-
rologické priznaky suspektni z demyeli-
niza¢niho onemocnéni, kdy byly vylou-
¢eny v ramci diferencidlni diagnostiky
ostatni mozné pficiny. Z klinického hle-
diska se CIS nejcastéji manifestuje op-
tickou neuritidou, akutnim kmenovym
syndromem a parcialni transverzalni mye-
litidou. V soucasnosti maji 1éky prvni linie
lécby interferony beta a glatiramer acetat
schvalenou indikaci k |écbé klinicky izo-
lovaného syndromu, kdy vykazuji signi-
fikantni zpomaleni konverze do klinicky
definitivni roztrousené sklerézy (Clini-
cally Definite Multiple Sclerosis, CDMS) ve
srovnani s placebem [3-6]. Ve snaze po-

Nazev studie
ETOMS (2001)

Skupiny pacientl

176 placebo
PRECISE (2009) 243 GA 20 mg s.c.

238 placebo

CIS - klinicky izolovany syndrom

Tab. 1. Klinické studie provedené u CIS s evidenci stupné A.

154 interferon beta-1a, 22 g s.c.

154 placebo

CHAMPS (2001) 193 interferon beta-1a, 30 pg i.m.
190 placebo

BENEFIT (2006)

292 interferon beta-1b, 250 ug s.c

Vysledky

riziko konverze po dvou
letech

placebo 45 %

interferon beta-1a 35 %

riziko konverze po dvou
letech

interferon beta-1a 21 %
placebo 39 %

riziko konverze po dvou
letech

interferon beta-1b 28 %
placebo 45 %

riziko konverze po dvou
letech

glatiramer acetat 25 %
placebo 43 %

skytnout vcasnou lécbu zejména nejrizi-
kovéjsSim pacientdim s CIS byly urceny né-
které dalsi prediktivni parametry urcujici
podskupinu nejvice ohrozenou precho-
dem do CDMS. Nejvyraznéjsi prediktivni
silu ma pozitivni ndlez na magnetické re-
zonanci (MR) a rovnéz pfitomnost oli-
goklondlnich IgG past v mozkomiSnim
moku [7]. U pacientd s CIS byly hodno-
ceny léky, které mély za cil oddalit ¢i za-
branit pfechodu do CDMS.

Souhrnné ve tfech studiich s interfe-
ronem beta u CIS s MR nalezem pode-
zfelym na RS byl u pacientl lé¢enych po
dobu dvou let rozdil v konverzi do CDMS
v rozmezi 10-19 % oproti pacientlm lé-
cenym placebem [3,5]. V téchto studiich
bylo rovnéz prokadzano, Ze doslo ke sni-
zeni poctu, resp. objemu zanétlivych lo-
zisek v MR [8]. Obdobné vysledky byly ve
studii s glatiramer acetatem (PRECISE) [4].

Imunomodulacni lécba

u klinicky definitivni
roztrousené sklerézy

U pacientl s klinicky definitivni roztrouse-
nou sklerézou zacind onemocnéni nejcas-
t&ji atakovité remitentni formou, a to pfi-
blizné u 85 % pfipadl, a vyznamna cast
prechazi do sekundarné chronickopro-
gresivniho pribéhu po 10-15 letech od
pocatku onemocnéni. Klinické studie
evidence tfidy A testujici Ucinnost u ata-
kovité formy RS byly provedeny u inter-
feronu beta, glatiramer acetatu, natali-

zumabu, mitoxantronu a fingolimodu,
tj. 1ék0, které jsou k dispozici pro klinickou
lécbu v zemich EU veetné CR. V3echny
tyto preparaty vykazaly statisticky signifi-
kantni Ucinnost v redukci poctu atak, sni-
Zeni objemu loZisek a poctu aktivnich lo-
Zisek na MR a ve sniZeni rizika progrese
disability [9-13]. V roce 2010 byly publi-
kovany vysledky studie FREEDOMS s fin-
golimodem, které prokdazaly redukci
v poctu atak, v progresi disability a ob-
jemu loZisek detekovanych na MR [14].
Rovnéz byl fingolimod testovan ve studii
TRANSFORMS soubézné s interferonem
beta-1a (Avonex) (tab. 2) [15].

V této skupiné 1ék& oznacovanych jako
léky prvni volby byly provedeny srovnavaci
studie, tzv. head to head study (tab. 3),
které mély za cil zjistit eventudIni superio-
ritu jednotlivych 1éciv v dané skupiné vici
ostatnim srovnavanym. Nebyl zjistén roz-
dil v acinnosti mezi subkutdnné poda-
vanym interferonem beta a glatiramer
acetatem a subkutdnné poddvanymi in-
terferony beta. Vysledky studie INCOMIN
a EVIDENCE prokazaly vyssi G¢innost v re-
dukci Cetnosti relapst a v redukci aktivity
na MR pfi vy33i frekvenci a davce subku-
tanné podavaného interferonu beta-1a ve
srovnani s interferonem beta-1a podava-
nym intramuskularné [16,17]. Uvedené
studie byly kritizovany pro nékteré meto-
dické nedostatky a lé¢ebny efekt nepre-
trvaval po celou dobu studie [18]. Dalsi
aspektem, ktery je nutno zvazit, je poten-
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Lécivo Déavkovani
fingolimod 1,25 mg p.o.
0,50 mg p.o.
placebo
glatiramer acetat 20 mg s.c.
IFN B-1a 30 yg i.m.
IFN p-1a 44 ug s.c.
22 yg s.c.
placebo
IFN B-1b 8 MIU s.c.
1,6 MIU s.c.
placebo
mitoxantron 12 mg/m? i.v
placebo
natalizumab 300 mg i.v.
placebo

Tab. 2. Klinické studie u RR-RS s evidenci stupné A.

n (pocet pacientd) EDSS

429 2,4
425 2,3
418 2,5
125 2,8
158 2,4
184 2,5
189 2,5
187 2,4
124 3,0
125 2,9
123 2,8
60 4,5
64 4,7
627 2,3
315 2,3

RR-RS - relaps-remitentni roztrousené sklerdza, IFN B-1a — interferon beta-1a, IFN p-1b —
EDSS — Expanded Disability Status Scale, ARR — Annualized Relapse Rate (rocni ¢etnost relapsd)

ARR vs placebo

vs placebo
0,15 (p < 0,001) ano
0,14 (p < 0,001) ano
0,33
1,19 (p = 0,007) ne
0,61 (p=0,002) ano
1,73 (p < 0,005) ano
1,82 (p < 0,005) ano
2,56 (p < 0,005) -
0,84 (p =0,0001) hranic¢ni
1,17 (p = 0,01) ne
1,27 -
0,27 (p = 0001) ano
0,85 -
0,23 (p < 0,001) ano
0,73 -

Redukce disability

interferon beta-1b, GA — glatiramer acetat,

cialni vy33i vyskyt neZadoucich ucinkl pfi
frekventnéjsim poddvani a vyssi davce in-
terferonu beta s vy$$im podilem tvorby
neutralizacnich protilatek, které mohou
snizovat dlouhodobou uc¢innost lécby. Pri
vy33i frekvenci podavani klesa adherence
k lécbé.

Obdobné srovnavaci , head to head”
hodnoceni nejsou provedena s interfero-
nem beta-1a podavanym jedenkrat tydné
intramuskularné vaci glatiramer acetatu,
natalizumabu, fingolimodu a mitoxan-
tronu. V pfipadé natalizumabu a fingoli-
modu vysledky ziskané ze zakladnich stu-

dii (AFFIRMS a FREEDOMS) predpokladajf
vysSi Ucinnost v redukci poctu atak a pro-
gresi onemocnéni ve srovnani s Iéky prvni
volby interferonem beta a glatiramer ace-
tadtem. RovnéZz nejsou obdobna srovnani
provedena pro natalizumab a mitoxan-
tron, tudiZz nepfimé srovnani vysledkd ze

Tab 3. Srovndvaci klinické studie u RR-RS s evidenci stupné A.
Nazev studie/ Davkovani n EDSS — baseline ARR Rozdil v disabilité
/skupina
BECOME IFN B-1b 250 pg s.c. 36 2,0 0,37 nehodnoceno
GA 20 mg s.c. 39 2,0 0,33
BEYOND IFN B-1b 500 pg 899 2,3 0,33 bez rozdilu
IFN B-1b 250 pg 897 25 0,36
GA 20 mg s.c. 448 2,3 0,34
danska studie IFN B-1a 22 pgs.c. 143 - 0,66 bez rozdilu
IFN B-1b 250 pg s.c. 158 - 0,66
EVIDENCE IFN B-1a 44 pgs.c. 339 2,3 0,54 bez rozdilu
IFNp-1a22 pgim. 338 2,3 0,64
INCOMIN IFN B-1b 250 pg s.c. 92 2,0 0,5
IFN B-1a30 pgi.m. 96 2,0 0,7 vy3si EDSS po dvou letech s IFN p-1a (p = 0,004)
REGARD IFN f-1a 44 pgs.c. 386 2,4 0,3 bez rozdilu
GA 20 mg s.c. 378 2,3 0,29
TRANSFORMS fingolimod 1,25 mg 425 2,2 0,20 bez rozdilu
fingolimod 0,5 mg 431 2,2 0,16
IFN -1a 30 pg 435 22 0,33
RR-RS - relaps-remitentni roztrousené skleréza, IFN #-1a — interferon beta-1a, IFN p-1b — interferon beta-1b, GA — glatiramer acetat,
EDSS — Expanded Disability Status Scale, ARR — Annualized Relapse Rate (ro¢ni ¢etnost relapst)
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zédkladnich studii ma pouze nizsi stuper
evidence D.

Do kategorie 1ékd prvni volby pro ata-
kovitou formu roztrousené sklerozy Ize
zahrnout i natalizumab v pfipadé velmi
tézkého prlbéhu RS od pocatku one-
mocnéni. Jedna se o monoklonalni pro-
tildtku vazici se na a4 podjednotku inte-
grind na povrchu leukocytd s vyjimkou
neutrofilnich granulocytd. Vyrazna kli-
nickd ucinnost natalizumabu byla proka-
zana ve dvou velkych klinickych studiich,
jednak v monoterapii, a téZ v kombinaci
s interferonem beta-1a poddvanym je-
denkrat tydné intramuskularné [12,19].
Zde je indikace v prvni linii vymezena pro
tézkou atakovitou formu s rychle nards-
tajicim neurologickym deficitem nebo
pro pacienty, ktefi jinou lé¢bu netoleruji.
V ostatnich pFipadech se jedna v CR o pa-
cienty, u nichZ léc¢ba interferonem beta
nebo glatiramer acetdtem nevedla k re-
dukci poctu atak pod dvé ataky za dva
roky nebo tfi ataky za tfi roky lécby a ktefi
vykazuji pritomnost enhancujicich 1ézi ¢i
zvydeni poctu loZisek a jejich objemu na
MR. Lécba natalizumabem pfindsi riziko
progresivni multifokalini leukoencefalo-
patie (PML), jejiz incidence narUsta v sou-
vislosti se tfemi znamymi faktory. Prvnim
faktorem je délka lé¢by natalizumabem,
zejména obdobi delsi nez dva roky. U pa-
cientd, kteff jsou léceni vice nez Ctyfi roky,
nejsou k dispozici dostatecné prlikazna
data tykajici se miry rizika. Druhym zna-
mym rizikovym faktorem je predchozi
lé¢ba imunosupresivy — azatioprinem,
cyklofosfamidem, mitoxantronem. Tre-
tim zndmym rizikovym faktorem je pfi-
tomnost protilatek proti JC viru deteko-
vanych metodou ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay). Pacienti, ktefi
maji soucasné pritomny viechny tfi rizi-
kové faktory, maji riziko vzniku PML pfi
|é¢bé natalizumabem priblizné 9 : 1 000.
U 21 % pacientd s vyskytem PML béhem
lécby doslo k umrti, ostatni pacienti vyka-
zovali rdzny stupen postizeni od tézkého
az po lehky neurologicky deficit s pro-
centudinim rozloZenim cca 10 % lehké
postizeni, 50 % stfedné tézké postizeni
a 40 % tézky neurologicky deficit s moz-
nosti dalsiho mirného zlepSovani v uve-
denych skupinach v nasledujicich mési-
cich [20]. Jinymi potencidlnimi riziky lécby
jsou alergické reakce vyskytujici se nej¢as-
t&ji v prvnich fazich 1é¢by zpravidla mezi
3.—6. podadnim a zvySena incidence in-

fekenich onemocnéni. Z hlediska zvazo-
vané strategie docasného preruseni lécby
je otdzkou znédmy rebound fenomén ne-
boli rychly ndvrat onemocnéni k pGvodni
aktivité pred lé¢bou. Samotna lé¢ba PML
se provadi plazmaferézou s cilem odstra-
nit natalizumab z cirkulace. Prabéh |écby
je vsak komplikovan vyskytem syndromu
IRIS (Immune Reconstitution Inflamma-
tory Syndrome), kde obnova imunitniho
systému vede k dalSimu poskozeni nervo-
vého systému. Ke zvladnuti této kompli-
kace se poddvaji kortikoidy.

Mitoxantron neni primarné lékem prvni
volby z ddvodu fady nezadoucich i poten-
cidlné fatalnich dusledkd. Pri 1é¢bé mito-
xantronem dochazi k vyrazné lymfopenii,
zvysenému riziku vzniku infekci a pfi-
padné k zavazné kardiotoxicité. Nelze jej
podat pacientdim s ejekéni frakci levé ko-
mory mensi nez 50 %, coz vyZaduje pro-
vést transtorakalni sonografické vysetfeni
srdce a béhem lécby jej opakovat. Cel-
kovd kumulativni dédvka nesmi prekrocit
140 mg/m?. K zavaznym vedlejsim ucin-
kdm Ize fadit i vznik akutni leukemie [21].
V soucasné dobé natalizumab a mitoxan-
tron predstavuji v CR Iéky druhé volby pfi
nedostate¢né Ucinnosti interferonu beta
a glatiramer acetatu, pouze ve vyjimec-
nych pfipadech vyse uvedenych mohou
byt pouzity v 1é¢bé primarné.

Od roku 2011 je v EU schvalen k lécbé
atakovité formy roztrousené sklerdzy
novy lék fingolimod, ktery v3ak nemda
v soucasnosti indikaci pro CIS. Tento lék
pasobi na sfingosin-1 fosfatovy recep-
tor v centrdlnim nervovém a imunitnim
systému. Zpuasobuje reverzibilni zadrzeni
¢asti CD4+ a CD 8+ T lymfocytd v lymfa-
tickych uzlinach. Timto mechanizmem au-
toagresivni T lymfocyty zGstavaji sekves-
trovany v lymfatickych uzlindch a napft.
u experimentdini autoimunitni encefa-
lomyelitidy dochazi k potlaceni zanétu
v centralnim nervovém systému. Vyznam-
nou klinickou ucinnost prokazal fingo-
limod ve srovnani s placebem ve studii
FREEDOMS [14] a ve srovnavaci studii s in-
terferonem beta-1a jedenkrat tydné intra-
muskuldrné TRANSFORMS [15]. Ve studii
TRANSFORMS prokazal fingolimod vyraz-
néjsi ucinnost v redukci atak nez interfe-
ron beta-1a, progrese disability vak byla
obdobna. Ur¢ité uskali v interpretaci vy-
sledkd vSak predstavuje skutec¢nost, Ze
cca 50 % pacientd v uvedené studii bylo
pred vstupem do studie Iéceno interfero-

nem beta, a mohlo se tudiz jednat o ne-
dostatecné respondenty k této lécbé. Za-
vaznéjsi vsak byly nezadouci reakce ve
skupiné lécené fingolimodem. Nejzévaz-
néjsi nezadouci Ucinky predstavovala dvé
umrti v dasledku infekénich onemocnéni
ve skupiné |écené vyssi davkou fingoli-
modu 1,25 mg perordlné denné. Do kli-
nické praxe byla schvédlena davka nizsi,
obdobné Gcinng, a to 0,5 mg denné per-
oralné. Jedna fatalni komplikace byla za-
znamenana v ddsledku diseminace viru
varicella zoster a druha v pfipadé herpes
simplex encefalitidy. Ovlivnéni pfevod-
niho srdecniho systému po prvni davce lé-
Civa ve smyslu bradykardie eventudlné az
atrioventrikularnich (A-V) blokad predsta-
vuje vyznamné riziko a soucasné nutnost
EKG monitorovani pacient po dobu nej-
méné Sest hodin po podani prvni ddvky.
Pfed zahdjenim lécby je vhodné kardio-
logické vysetfeni. Toto ovlivnéni pfevod-
niho systému pfi pokracujici [écbé vymizi.
Kardiolog by mél byt ¢lenem terapeutic-
kého tymu. Rovnéz byly registrovany in-
fekce dychacich cest. Dalsi nezadoucimi
Gcinky byly makularni edém, hepatopatie,
snizeni vydechového objemu a v mensi
mife zvy3eni krevniho tlaku. V CR je fin-
golimod (Gilenya) fazen mezi léky druhé
volby, zatimco ve Svycarsku a Spojenych
statech je mozné fingolimod vyuZit i jako
lék prvni volby. Do doby, nez budou k dis-
pozici dlouhodoba data o bezpecnosti fin-
golimodu a do urcité miry i natalizumabu
s ohledem na narUstajici incidenci PML,
zGstdvaji interferon beta a glatiramer ace-
tat s velmi dobrym dlouhodobym bezpec¢-
nostnim profilem zakladnimi léky prvni
volby v |é¢bé roztrousené sklerdzy.

Eskalacni lécba

Skutecnosti vsak je, Zze pomérné velka
¢ast pacientl lécena léky prvni volby vy-
kazuje nedostate¢nou nebo zadnou te-
rapeutickou odpovéd (az 30 % lécenych
pacientl) a do popredi se dostava otazka
zmény preparatu v ramci lékd prvni linie
nebo eskalace na léky druhé linie, v CR
v soucasnosti na natalizumab, mitoxan-
tron nebo fingolimod [22]. V klinické praxi
dochéazi nejcastéji ke zméné z interferonu
beta na glatiramer acetdt nebo obra-
cené. Pro tento postup vsak neni k dispo-
zici podpora na zakladé klinickych studif
Urovné A, ani jednoznacné vysledky z ne-
randomizovanych studii [23-25]. Dru-
hou moznosti je zména na Iék s vyssi
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davkou a frekvenci podavani s evidenci
urovné B [9,17], ale v pfipadé zvySeni
davky u interferonu beta-1b ze standardni
davky 250 pg na 500 pg nebyl pozorovan
rozdil v ucinnosti [26]. Treti mozZnosti, jak
postupovat u selhani |ékd prvni linie, je
kombinovana terapie. Z dosavadnich kli-
nickych studif pouze u lécby interferonem
beta kombinace s perordlnim metylpred-
nizonem vedla k pozitivnimu efektu v po-
dobé redukce relapst a snizeni objemu
a poctu lozisek na MR [27,28].

Uvedené strategie tykajici se zmény
nebo eskalace v ramci uvedenych do-
stupnych léciv jsou nutné spojeny s kri-
térii neucinnosti terapie prvni volby dle
pFislusnych narodnich standardd nebo
mezindrodniho konsenzu zohlednujiciho
tfi aspekty lécby, kdy pfi splnéni nejméné
dvou poZadavkl lze uvaZovat o zméné
lécby vzhledem k urcité prognostické
hodnoté téchto kritérii. Pokud ma pa-
cient pfi 1écbé relaps nebo zhorseni dis-
ability o jeden stuperi v EDSS Skéle a nova
T2 vaZena loZiska v MR obraze, Ize o¢eka-
vat v nasledujicich dvou letech nedosta-
te¢nou odpovéd k lécbé [29-31].

V pfipadé nutnosti eskalace lécby je na-
vrZzeno nasleduji schéma [32]:

1. Léky prvni volby:

a) interferon beta

b) glatiramer acetat

) fingolimod (USA)

d) natalizumab nebo fingolimod v pfi-
padé agresivniho prabéhu onemocnéni

= — 2 =

2. Pretrvavani relapst a MR aktivity:

interferon beta: zvysit frekvenci/davku

vysokodavkovany interferon beta: zva-

Zit pfevedeni na glatiramer acetat

glatiramer acetat: zvaZit prevedeni na

interferon beta

pokud je fingolimod lékem prvni volby,

zvazit prevedeni na interferon beta

nebo glatiramer acetat

natalizumab (primarné agresivni prd-

béh onemocnéni)

f) fingolimod (primédrné agresivni pribéh
onemocnéni)

o Q
= <

n
~

o
=

D
~

3. Pacienti s intoleranci vudi nata-
lizumabu nebo fingolimodu ¢i
non-respondéri:

a) mitoxantron

4. V pripadé neucinnosti predchozich
registrovanych |éciv:
a) rituximab

b) alemtuzumab
¢) daclizumab
d) cyklofosfamid

Zaver

V uvedeném sdéleni jsou shrnuty sou-
Casné moznosti v |é¢bé atakovitého pru-
béhu roztrousené sklerézy imunomodu-
la¢nimi a imunosupresivnimi léky. Snahou
|ékarll pecujicich o tyto pacienty je dosah-
nout klinického stavu bez pfiznakd kli-
nické a rezonanc¢ni aktivity v podobé re-
lapst, progrese disability a novych lézi
na MR. Vzhledem k tomu, Ze vSechny
vySe uvedené postupy jsou v soucasnosti
pouze ¢astecné ucinné s vyznamnym po-
dilem non-respondérd, je nezbytny moni-
toring pacientd a pfipadné v¢asna zména
|écby. S pfichodem dal3ich léciv u RS a pfi
narUstajicich zkusenostech se stavajicimi
léky bude algoritmus |écby dale podléhat
pribé&znym zméndm.
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Védomostni test

1. Vroce 1993 byl jako prvni o) délka lécby natalizumabem vice nez o leukemie
imunomodulacni lék k [écbé dva roky d) kardialni selhani
roztrousené sklerézy schvalen: d) pozitivita protilatek proti JC viru v séru
a) interferon beta-1a 15. Nezadouci ovlivnéni prevodniho
b) interferon gama 8. Pokud dojde béhem |écby natali- systému srdecniho se vyskytuje pfi
¢) glatiramer acetat zumabem (Tysabri) k onemocnéni Iécbé fingolimodem:
d) interferon beta-1b progresivni multifokalni leukoence- a) trvale
falopatii, Umrtnost predstavuje cca: b) v prvnich Sesti mésicich lécby
2. Vindikaci imunomodulacni lécby a) 10% C) pouze po prvni davce
s cilem dosazeni maximalni ucinnosti b) 20 % d) kdykoliv, ale jen u malého poctu
jsou nejpodstatnéjsi nasledujici faktory: ¢ 50 % pacientd
a) vcasnost zahajeni lécby a jeji eskalace d 70%
v pfipadé nedostate¢né ucinnosti 16. Mezi nezadouci ucinky lécby fin-
b) aktudini ndlez na MR mozku a michy 9. Lécba progresivni multifokalni golimodem patfi:
C) Cetnost atak encefalopatie se provadi pfi [é¢bé a) hepatopatie
d) stanovisko pacienta k pfipadné lécbé natalizumabem (Tysabri): b) makuldrni edém
a) antivirotiky ) mirné zvyseni krevniho tlaku
3. K écbé CIS jsou indikovany b) plazmaferézou d) zvy3eni hladiny cholesterolu
nasledujici léky: o antimalariky
a) glatiramer acetat d) antipyretiky 17. Mezi kritéria nedostate¢né ucinnosti
b) interferon beta Iéky prvni volby Fadime nasledujici
<) natalizumab 10. IRIS (Immune Reconstituting In- parametry béhem roku léc¢by:
d) fingolimod flammatory Syndrome) se [é¢i: a) jeden relaps
a) kortikoidy b) zvy3enio 1 bod v EDSS
4. Vyssi frekvence a davka interferonu b) imunosupresivy c¢) nova T2 loZiska na MR mozku
beta-1a je spojenas: C) antipyretiky d) pfitomnost neutralizacnich protilatek
a)  Vyssi Ucinnosti d) antibiotiky
b) vyraznéjsi tvorbou neutraliza¢nich pro- 18. V pripadé nedostate¢né ucinnosti
tildtek 11. Rozséahlejsi vyuziti mitoxantronu Iéka prvni volby a pfi intoleranci
C)  vyssi pfitomnosti nezadoucich Gcinkd v |écbé roztrousené sklerdzy je natalizumabu a fingolimodu eska-
d) vyssi adherenci omezeno z davodu: lujeme Ié¢bu na:
a) kardiotoxicity a) cyklofosfamid
5. PFimé srovnavaci studie mezi léky b) vyrazného snizeni poctu lymfocytd b) intravendzni imunoglobuliny
prvni volby (interferony beta a gla- o rizika leukemie 0  mitoxantron
tiramer acetat) a Iéky zpravidla d) zvySeného rizika infekci d) plazmaferézu
druhé volby — natalizumabem, mito-
xantronem a fingolimodem nebyly 12. Mechanizmus uc¢inku fingolimodu 19. V pfipadé nedostatecné tera-
provedeny, srovnavany jsou pouze v |écbé roztrousené sklerdzy je peutické odpovédi pfi |é¢bé Iéky
vysledky zakladnich studii - stuper nasledujici: 1. a 2. volby Ize pouzit které
evidence je v tomto pripadé: a) blokuje pfestup autoagresivnich z nasledujicich [éciv:
a) A T lymfocytl do CNS a) daclizumab
b) B b) zasahuje do metabolizmu DNA auto- b) alemtuzumab
o C agresivnich T lymfocytd ¢ cyklofosfamid
d D C) zpUsobuje selektivni sekvestraci auto- d) rituximab
agresivnich T lymfocytd v lymfatickych
6. Lécba natalizumabem (Tysabri) je uzlinach 20. V soucasném algoritmu
v CR zahrnuta mezi léky prvni volby: d) puUsobi protizanétlivé imunomodulaéni |é¢by roztrousené
a) vzdy sklerézy jsou zakladnimi léky pfi
b) jen v pfipadé tézkého pribéhu od 13. Fingolimod se podava: zvazeni u¢innosti a bezpec¢nosti:
pocatku onemocnéni a) vdavce 0,5 mg perorélné a) natalizumab
C) v pfipadé, ze tento postup preferuje b) v davce 1,25 mg perorainé b) fingolimod
pacient ¢) vdavce 1,25 mg subkutanné ¢) interferon beta a glatiramer acetat
d) v pfipadé rozsahlého nalezu na MR d) vdavce 0,5 mg intramuskuldrné d) azatioprin a cyklofosfamid
7. Mezi rizikové faktory zvysené in- 14. Fatalni komplikace ve studii s fin- Soravng i ied
cidence PML pfi |é¢bé natalizu- golimodem v déavce 1,25 mg byly pravr!e jsou je vna’
mabem patfi: nasledujici: nebo vice odpovédi.
a) enhancujici loZiska a nova T2 loziska a) generalizovana infekce virem varicella zoster Test mézete vyplnit na:
po prvnim roce lécby b) encefalitida zpUsobena virem herpes
b) predchozi Ié¢ba imunosupresivy simplex WWW.CSNN.EU
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