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16. Jedli¢kovy neuroimunologické
a likvorologické dny

Indikace k biologické 1écbé RS
ve svétle uhradovych pravidel

. Vsichni bychom samoziejmé nejradéji 1é-
¢ili své pacienty tak, jak to méame nastu-
dovano z odbornych publikaci a jak ndm
velf zkusenost. Existuji oviem objektivni
pravidla, kterym se musime pfizpUso-
bit, chceme-li, aby péce byla z vefejného
zdravotniho pojisténi uhrazena,” konsta-
tovala v Uvodu svého pfispévku, jehoz
nazev jsme si vypuijcili i do titulku tohoto
¢ldnku, predneseného 1. Cervna v pra-
béhu tradi¢niho celostatniho neuroimu-
nologického a likvorologického sympozia
prof. MUDr. Eva Havrdova, CSc., vedouci
RS centra Neurologické kliniky 1. LF UK
a VFN v Praze.

Jak prof. E. Havrdova pripomnéla, pato-
logie onemocnéni roztrousenou sklerézou
(RS) je v Case proménna a terapeutické
okno pro podéavani imunomodulacni lécby
je relativné velmi uzké. ,Tyka se vlastné
jen té faze, kdy nemoc relabuje — a to
jesté ¢im jsme blize jejimu zacatku, tim
vy3si a redlnéjsi Sanci mame, Ze lécba bude
Ucinkovat. V progresivni fazi se jiz ode-
hravéa mnoho patogenetickych procest na
mitochondridlni Urovni v Gsecich DNA pro
dychaci fetézec, které v Zadném pripadé
imunomodula¢ni lé¢bou neovlivnime.”

Casna lé¢ba = nejsilnéjsi prediktor
disability

O vyznamu vcasného zahajeni lécby RS
pro dalsi prognézu pacienta vypovidajf
dnes jiz dlouhodoba data. ,Mame k dis-
pozici vysledky fady follow-up ptvodnich
studii klinicky izolovaného syndromu,
které ukazuji, ze co pacient ziskd béhem
prvnich dvou let aktivni lécby, to ovliv-
nuje cely dalsi vyvoj jeho onemocnéni —
v porovnani s nemocnymi uzivajicimi pla-
cebo nebo lécenymi az po druhé atace,”
zddraznila prof. E. Havrdova. ,V pétile-
tém prodlouzeni studie CHAMPS byl v ri-
ziku dosazenf klinicky definitivni RS po-
tvrzen 51% rozdil ve prospéch skupiny
pacientd, kterd byla ¢asné lécena interfe-
ronem beta-1a, oproti skupiné nelécené.

Na konci desetiletého follow-up studie
CHAMPIONS ¢inil tento rozdil stale 40 %,
to znamena, Ze pacienti z ¢asné 1écby in-
terferonem dlouhodobé profitovali.”
Profesorka Havrdovéd pfipomnéla, Ze
obdobné hovofi i dlouhodoba data z po-
kracovacich studif s interferonem beta-1b.
Kumulativni riziko dosazeni klinicky defi-
nitivni RS bylo po dvou letech 0 50 %, po
tfech 0 41 % a po péti letech jesté stale
0 37 % nizsi ve skupiné ¢asné aktivné lé-
Cené oproti skupiné s placebem. ,Sedmi-
leté prodlouzeni studie BENEFIT s beta-
feronem prokézalo v prdméru odsunuti
klinicky definitivni RS o 3,7 roku ve pro-
spéch casné lécené skupiny oproti sku-
piné s |é¢bou odloZenou po druhé atace.
Jedna se vlastné jen o maly casovy roz-
dil v zahajenf |écby, presto ti nemocni,
jejichz terapie nebyla odloZena, zUsta-
vaji déle stabilizovani a v nizsi mife potre-
buji eskala¢ni lécbu. Dlouho se diskuto-
valo o tom, zda ¢asné zahajeni lécby ma
vliv i na rozvoj disability nemocnych. Dnes
jiz mlZzeme na zakladé dlouhodobych dat
z registrl s betaferonem konstatovat, Ze
Casné |éceni nemocni se doZivaji podle Ex-
panded Disability Status Scale, tzv. Kurtz-
keho stupnice postizeni, stadia EDSS 4
0 6-7 let pozdéji nez pacienti s odloze-
nou léc¢bou a EDSS 6 dokonce az 0 12 let
pozdéji. To, zda je pacient léc¢en vcas, je
tedy nejsilnéjsim prediktorem disability.”

Rychla diagnoéza je klicem

Zajmu posunout zahdjeni lécby co nej-
blize detekovatelnému zacatku choroby
se prizplsobila i diagnosticka kritéria, aby
pacient zbyte¢né neztracel cas. ,Presto
mam pocit, ze mezi vétSinovou neuro-
logickou vefejnosti nejsou tato kritéria
stale jesté dostatecné zndma,” konstato-
vala prof. E. Havrdova. ,Pacienti k ndm
do centra casto prichazeji az po mnoha
mésicich obtiZi. Jsou sice vybaveni nej-
riznéjsimi vysledky z EEG, CT apod., ale
fenim magnetickou rezonanci a presvéd-
¢ivym likvorovym nalezem. Obracim se
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proto s prosbou na kolegy v regionech,
aby dbali kritérii véasné diagnostiky, ktera
mé pro dalsi osud pacienta vyznam zcela
zasadni.”

Nafizeni vlady o mistni a ¢asové dostup-
nosti péce uklada lékafi povinnost u pa-
cienta s klinicky izolovanym syndromem
s vysokou pravdépodobnosti pfechodu
v RS i s diagndzou klinicky definitivni roz-
trousené sklerézy zahdjit do Ctyr tydnu
lécbu pfipravkem 1. linie. I kdyZ je pro
zdravotnické zafizeni a jeho Iékafe Casto
extrémné obtizné tomuto nafizeni admi-
nistrativné i provozné dostat, je dobré, ze
je pro své pacienty mizeme pouzit. Ma
totiz pravné vyssi silu nez Uhradova vy-
hlaska a i zdravotni pojistovny se mu mu-
seji podridit — bez ohledu na jakékoli jiné
své ekonomické argumenty,” pfipomnéla
prof. E. Havrdova.

ZdUraznila vsak zaroven, Ze Uhrada
z vefejného zdravotniho pojisténi ne-
bude poskytnuta, pokud klinicky izolo-
vany syndrom nebyl prelécen standardni
davkou kortikosteroidd. ,Na ndmitku, ze
pacient ztrati pfiznaky dfive, nez je sta-
novena diagndza, a pfijde tak o narok
na Uhradu, Ize odpovédét jediné tim, ze
je to dalsi argument pro to, aby se dia-
gnostika zbytec¢né nevlekla a aby Iécba
kortikoidy nebyla odkladana. Pfipomnéla
bych v3ak také, Ze jiz v roce 2001 bylo
dr. Nancy Richertovou prokazéano, Ze po-
davani kortikosteroidd neni jen sympto-
matickou Iécbou, ale Ze ma i protektivni
vliv na integritu tkané, a proto ma prelé-
Ceni smysl, i kdyz symptomy pominuly,”
dodala prof. E. Havrdova.

Pokud pacient é¢bu kortikosteroidy
z jakychkoli dtvod odmitne, mél by byt
lékafem poucen o tom, ze v tom pfipadé
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pfijde o narok na Uhradu dlouhodobé
imunomodulacni péce.

Uhradova kritéria Ié¢by a pravidla

jeji eskalace...

Doc. MUDr. Radomir Talab, CSc., pred-

seda Sekce klinické neuroimunologie

a likvorologie Ceské neurologické spole¢-

nosti CLS JEP, se ve svém navazujicim vy-

stoupeni vénoval sledovani pacientd v ce-
lostatnim protokolu a pravidlm eskalace
lécby.

Uvodem zrekapituloval, Ze RS je typicky
onemocnénim mladych jedincd, které
bez lé¢by vede nevyhnutelné k invalidité.
Lécba je zamérena na ovlivnéni patogene-
tickych déjd a zahrnuje:

e kortikosteroidy pro lé¢bu akutniho re-
lapsu (viz vyse),

e |. linii dlouhodobé imunomodulacni
lécby — glatiramer acetat a interferon
beta,

e II. linii dlouhodobé imunomodulacnf
|é¢by — natalizumab a fingolimod.

Kritéria pro pfiznani thrady I. linie imu-
nomodulacni [é¢by pacientd v remitentnim
stadiu onemocnéni — diagnostikovanych
zpravidla pfed rokem 2009, kdy jesté ne-
byla k dispozici Ié¢ba po prvni atace —jsou
restriktivni a dlouhodobé neménnd. Zdra-
votni pojistovny vyzaduiji:

e dvé prokdzané (a dobre zdokumento-
vané) ataky za rok, nebo,

* tfi ataky béhem dvou let, vzdy prelé-
¢ené kortikosteroidy.

.Pokud nedoslo navzdory podavani in-
terferonu beta nebo glatiramer acetatu ke
snizeni poctu relapst pod dvé ataky ro¢né
Ci tfi ataky béhem dvou let, jsou spinény
podminky pro eskalaci do II. linie 1écby,”
pfipomnél doc. R. Taldb. ,Eskalovat Ize
i U pacientt s rychle se vyvijejici tézkou re-
laps-remitentni formou RS, ktefi prodélali
nejméné dvé ataky v jednom roce a sou-
Casné na nalezu z magnetické rezonance
vykazuji jednu nebo vice gadolinium en-
hancujicich 1ézi nebo vyznamné zvyseni
zatéze T2 lézi ve srovnani s pfedchozim
vySetfenim, ne star3im nez 3-6 mésicu.
Primdrni podminkou eskalace 1é¢by RS
do Il. linie jsou vsak vylu¢né klinicka kri-
téria, tedy prodélané relapsy, nikoli akti-
vita onemocnéni prokdzanad magnetic-
kou rezonanci sama o sobé. Pokud by
se to mélo v budoucnu zménit, muselo
by dojit ke zméné indika¢niho omezeni

a k formulaci definice koreldtu MR a kli-
nického prab&hu onemocnéni,” zddraz-
nil docent Talab.

...a jak dal?

Ve vystoupenich obou jiZz citovanych
prednasejicich zaznély i dalsi informace
tykajici se pravidel managementu pa-
cientl s RS, v jejichZ dodrzovani se v praxi
nékdy chybuje. Vybirdme proto jesté ty
nejpodstatnéjsi:

Aktivita nemoci navzdory lécbé

Prof. E. Havrdova: , Pokud pacient béhem
lécby dale prodéla dvé ataky béhem roku
nebo tfi ataky za dva roky, je na to pohli-
Zeno jako na selhani efektu léc¢by a pokra-
Covani terapie neni hrazeno. V takovém
pfipadé jsou v zdsadé jen dvé moznosti —
lécbu eskalovat, je-li kam, nebo ukoncit.
Pri kazdé navstévé je lékar ze zdkona po-
vinen opakované zhodnotit, zda pacient
splniuje kritéria pro lécbu a jeji efektivitu.”

Konverze lécby - tzv. switch

Prof. E. Havrdové: ,Uhradovéa vyhlaska
konverzi lé¢by RS mezi pfipravky I. i
II. linie z ddvodd intolerance, nezadou-
cich ucinkd ¢i nebezpeci pokracovani
v 1é¢bé bohuzel nezna. Plati opét pravi-
dlo, Ze v uvedenych pfipadech by méla
|é¢ba bud' eskalovat, je-li kam, nebo by
méla byt ukoncena. Vybor CNS CLS JEP
situaci aktualné resi, protoze konverze
lécby v pfipadé intolerance ¢i nezadou-
cich ucinkl byla béznou praxi. Aby ji po-
jistovny na zékladé odbornych argumentd
byly ochotny zohlednit, bude tfeba prav-
dépodobné uzavfit nové dodatky smluv
se vSemi RS centry.”

Ukonceni lécby

Prof. E. Havrdova: ,Pokud je pacient Iécen
i v pokrocilém stadiu chronické progrese,
je to jednoznacné chyba, protoze z klinic-
kych studii je zndmo, Ze v této fazi one-
mocnéni jiz imunomodulac¢ni lé¢ba ne-
funguije. Z etickych dlvodd viak nemdame
odvahu to nemocnému sdélit a lécbu
ukoncit — mj. proto, Ze i v tomto stadiu
RS se muze po vysazeni lécby jeho zdra-
votni stav zhor3it. Re3enim je nabidnout
pacientovi jako posledni moznost cyto-
statické pulzy. Pokud ani ty nemaiji efekt,
pacient pak zpravidla ukonceni veskeré
imunomodulacni 1écby akceptuje lépe.
Pokud chce lékar navzdory vsemu pokra-
Covat v |é¢bé pacienta zpravidla jiz odka-

zaného na vozik, napf. v zajmu udrZenf{
jeho praceschopnosti, Ize Uhrady dosah-
nout pouze mimoradnym mechanizmem
podle paragrafu 16 Zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi.”

Monitoring lécby, jeho frekvence

i kvalita

Doc. R. Taldb: ,Preskripce centrovych
lékd v I. i Il linii je vdzana na osobni na-
vstévu ambulance pacientem kazdé ftfi
mésice. V soucasné dobé je ve fazi vyjed-
navani, aby nemocni, kteff jsou 12 a vice
mésicl stabilizovani, mohli byt pfeve-
deni na Sestimési¢ni rezim. Rozhodnuti
by mélo byt v kompetenci vedoucich pfi-
slusnych RS center, jejichZ pracovni zatéz
by se tak mohla snizit az o0 40 %. Samo-
zfejmé pokud by nemocny prodélal relaps
¢i by se aktivita jeho onemocnéni proje-
vila pfi vysetfeni magnetickou rezonandi,
vrétil by se do rezimu jedné navstévy po
tfech mésicich.”

Doc. R. Taldb: ,Nezbytnou podminkou,
jak se vyhnout nedorozumeéni s platci zdra-
votni péce a vyvarovat se pripadnych sankci
pfi revizi, je kvalitné vedend zdravotnickd
dokumentace. Pro RS centra jsme nechali
pripravit jednotné formuldre navrhu lécby
[ i lI. linie, stejné jako jeji protokoly. Presto
nejsou viude stejné vyuzivany nebo jsou ve-
deny nelpliné. Pokud se RS centra v dosta-
te¢né mite zapoji do celostatniho registru
ReMusS, bude poskytovat relevantni data —
samozfejmé s garanci ochrany osobnich
Udajt — platcm zdravotni péce a ostatnim
statnim institucim pro posouzeni efektivity
nakladné terapie.”

ReMus startuje, smlouvu
podepsala prvni tfi RS centra
Aktudlini informace o ¢eském celostatnim
registru ReMusS (Register in Multiple Scle-
rosis) prezentovala Ucastnikam letosnich
Jedlickovych dnt MUDr. Dana Horakova,
Ph.D., z Neurologické kliniky a Centra kli-
nickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze.
Podle dr. Hordkové nelze v soucasné
dobé najit spolehlivy zdroj pro zjisténi dat
o prevalenci a incidenci RS, strukture po-
stizenych pacientd, tiZi jejich invalidity ci
zarazen{ do pracovniho procesu,. Neexis-
tuje totiz zadna dlouhodobéji vedena da-
tabdze, kterd by je shromazdovala. Pri-
tom by tyto informace mohly vyznamné
pomoci pfi hodnoceni efektu lécby, sle-
dovani nezadoucich Ucinkd novych l1ékad
v redlné klinické praxi, planovani nakladd
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na dal3i lé¢bu a vyhodnocenf jejiho farma-
koekonomického efektu. Podle dr. Hora-
kové je si fada vyspélych zdpadnich zemf
toho védoma a na sbér uvedenych dat vé-
nuje adekvatni prostfedky. Dlouhodobé
jsou registry RS vedeny v severskych ze-
mich, Francii ¢i Italii. Parcidlni data ma
k dispozici Némecko, registry se rozbi-
haji ve Svycarsku. Ceska republika méa
diky své velikosti a velmi dobfe organizo-
vané centrové péci velky potencial pro vy-
budovani kvalitniho registru. Usili o jeho
vybudovani se datuje fadu let zpét, hlav-
nim problémem byl chybéjici nastroj ke
sbéru dat, neschopnost koordinovat spo-
le¢ny postup a také limitované finan¢ni
prostfedky. Inicidtorem projektu byla od
pocatku Sekce klinické neuroimunologie
a likvorologie CNS CLS JEP, sama v3ak
neni schopna takovyto projekt technicky
realizovat.

K budovani registru dr. Hordkova
uvedla, Ze zlomovym byl rok 2011, kdy
se podafilo pro ceské prostredi adapto-
vat program iMed. Druhym zlomovym
momentem se stava jaro 2012, kdy do
projektu vstoupil Nadacni fond Impuls
(www.mutliplesclerosis.cz), ktery na sebe
prebral hlavni bfimé dalsi organizace ce-
lostatniho registru pacientl s RS. Zbytek
roku 2012 a pocatek roku 2013 zabraly
desitky jednani s partnery i v lokalnich
etickych komisich a pfiprava nezbytnych
dokumentl — informovaného souhlasu,
provadécich manuald, smluyv, ¢i regist-
race projektu Uradem pro ochranu osob-
nich udaja.

Nasledné byly podepsény smlouvy
mezi Nadac¢nim fondem Impuls a zfizo-
vateli tfi RS center — prazskou FN v Mo-
tole, Nemocnici Jihlava a Krajskou zdra-
votni, a.s. — Nemocnici Teplice, v jednani
je je i smlouva s VFN v Praze. Do konce
roku 2013 je pldnovéano pfistoupeni dal-
sich 11 center, takze v prvni poloviné
2014 bude pravdépodobné existovat za-
kladni prehled o poctu centrovych pa-
cientl s RS, ktefi jsou IéCeni nakladnymi
léky modifikujicimi pfirozeny prabéh cho-
roby. Zasilani dat by mélo probihat s frek-
venci 2krat ro¢né, nasledovat bude jejich
dalsi ¢isténf a , usazeni” projektu v rutinni
praxi jednotlivych center. Registr ma po-
tencidl stat se zdrojem spolehlivych dat
0 poc¢tu pacientd s RS v CR, incidenci ne-
moci, charakteristice tize postizeni, typu
lécby a pripadné jejich nezéddoucich ucin-
cich ¢ praceschopnosti nasich pacient(.

Poskytne i dalsi informace napf. o tého-
tenstvi u pacientek s RS, o poctu dét-
skych pacientl aj. DlleZité je zddraznit,
Ze vSechna data budou vZdy pfisné ano-
nymizovana a nikdy nebude mozno ziskat
z registru informace o konkrétnim pacien-
tovi. To je oSetfeno fadou pojistnych me-
chanizmd, které jsou pfisné v souladu se
zdkony na ochranu osobnich tdajd plat-
nymi v CR. Soucasné v registru mohou
byt vedena pouze data pacientd, ktefi po-
depsali informovany souhlas, a odmitnuti
pacienta Ucastnit se tohoto projektu nijak
neovlivni péci, ktera mu je v pfislusném
zdravotnickém zafizeni poskytovana.

Sledovani markera biologické

ucinnosti IFN B

Neutraliza¢ni protildtky (Neutralizing Anti-

bodies, NAbs), které se vyvinou u ¢asti pa-

cientd lécenych interferonem beta (IFN B),

mohou vyznamné ovlivnit vysledky lécby

RS. Na roli NAbs a také myxovirus-rezis-

tentniho proteinu A (MxA) coby labora-

tornich markerd Ucinku IFN B se ve svém
prispévku v prlbéhu neuroimunologic-
kého a likvorogického sympozia zaméfila

MUDr. Eva Meluzinova, vedouci RS cen-

tra pfi Neurologické klinice 2. LF UK a FN

v Motole, Praha.

U NAbs-pozitivnich pacientd je pozoro-

vana prokazatelné vyssi aktivita onemoc-

néni — hodnocena jak magnetickou rezo-
nanci, tak klinickymi parametry — oproti
pacientdm NAbs-negativnim. Léceni pa-
cienti s protildatkami proti IFN B jsou co do
miry aktivity onemocnéni srovnatelni’s ne-
mocnymi, kterym bylo misto aktivni lécby

podavano pouze placebo, viz data IFN B

Multiple Sclerosis Study Group, 1996.
Kontrola pfitomnosti neutraliza¢nich

protildtek by proto méla byt standardni

soucasti 1éc¢by IFN B. Pamatuji na to i do-
poruceni pro lécbu pacientt s RS vydana

Evropskou federaci neurologickych spo-

le¢nosti EFNS jiz v roce 2005, ve kterych

se mj. piSe, ze:

® monitoring ucinnosti IFN B ma byt
systematicky,

* vySetieni na pfitomnost NAbs metodou
cytopatogenniho efektu (CPE) je dopo-
rucovano po 12 a 24 mésicich terapie,

® nedojde-li ve vySe uvedené dobé
k tvorbé NAbs, je mozno testovani
ukoncit,

e v pripadé zachytu NAbs je tfeba vysle-
dek potvrdit opakovanym vysetfenim
v odstupu tii mésicl.

Prakticky navod, jak posuzovat namé-
fené laboratorni hodnoty v kazdodennf
praxi, zformuloval Evropsky panel odbor-
nikd na RS. Klicem k hodnoceni G¢innosti
lécby IFN B je podle jeho doporuceni kom-
plexni pohled vyuZivajici vSech dostup-
nych modalit — tedy klinického pribéhu,
nalezu z magnetické rezonance labora-
tornich nalezd markerd NAbs i MxA.

V titrech nad 100 TRU/ml jsou NAbs
samy o sobé suspektni z poklesu
bioaktivity IFN B. PFi nizsich titrech NAbs
20-100 TRU/ml je zapottebi event. ztratu
Gcinnosti IFN B potvrdit stanovenim kon-
centrace proteinu MxA. Tak je mozno
u konkrétniho pacienta ziskat presnou
predstavu o funkci IFN B. Vysetfeni MxA
v této situaci zaroven poskytuje odpo-
véd na otdzku, zda pfi nizkém titru NAbs
u pacientl, kteff jsou casto klinicky sta-
bilizovani, vyckdvat na pfipadnou séro-
konverzi. Pokud maji nizkou koncentraci
MxA — a také nedostate¢nou odpovéd
v MxA indukénim testu — bylo by dalsi po-
davani neucinného IFN B chybou.

Testovani NAbs i MxA by méli podstou-
pit vSichni pacienti lécenf IFN B, tedy i ti,
ktefi klinicky a podle ndlezu z MR od-
povidaji na lé¢bu dobfe. V CR bylo tes-
tovani NAbs zahajeno v roce 2007 v la-
boratofi Ustavu lékafské mikrobiologie
2. LF UK a FN v Motole, Praha, kde je vy-
uzivdna standardizovanad metodika CPE.
Do roku 2012 zde vysetfeni NAbs pod-
stoupilo 2 721 pacientd Iécenych IFN B
z celé CR, identifikovano mezi nimi bylo
152 NAbs-pozitivnich. VySetfovani mRNA
MxA pomoci PCR poskytuje od roku
2009 laborator molekuldrni diagnostiky
prazské Nemocnice Na Homolce. Obé
pracovisté jsou schopna zpracovat vzorky
od vsech RS center v CR a zajistit i jejich
transport.

V kvétnu 2012 byl vydan Klinicky stan-
dard pro diagnostiku a lécbu RS a neuro-
myelitis optica v CR, jehoz soucésti je
i testovani NAbs a MxA.

CombiRx - vyzva pro kliniku RS
i vyzkum v oblasti neurovéd
MUDr. Jana Lizrova Preiningerova z RS
centra Neurologické kliniky 1. LF UK
a VFN v Praze se v pribéhu 16. Jedlicko-
vych dnd zamyslela nad tim, co pfinesla
CombiRx — dvojité zaslepend, multicen-
trickd klinicka studie faze Ill. Bylo do ni za-
pojeno 1 008 pacientl s relaps-remitentni
formou RS, ktefi byli randomizovani v po-
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16. JEDLICKOVY NEUROIMUNOLOGICKE A LIKVOROLOGICKE DNY

méru 1 : 1 : 2 do jedné z nasleduijicich trf
skupin — k uzivani bud glatirameru ace-
tatu (Copaxone, Teva) s placebem, nebo
interferonu beta-1a (Avonex, Biogen Idec)
s placebem, nebo kombinace obou ucin-
nych latek. Primarnim cilem bylo porov-
nani rocni miry relapsl u pacientd uziva-
jicich kombinacni l1é¢bu oproti stejnému
parametru dosaZzenému ve skupiné s nej-
lepSi monoterapii.

Autofi studie pouzili tfi rGzné definice
exacerbace, z nichz kazda jiz byla uZita
v predchozich studiich u RS:

e exacerbaci definovanou podle proto-
kolu — nové nebo zhor3uijici se priznaky
trvajici déle nez 24 hod pfi absenci
horecky nebo metabolické poruchy,
které v horizontu 7 dnt od nastupu
vedly ke zméné skoére EDSS o 0,5 bodu
az 2 body v jednom funkénim sys-
tému nebo o 1 bod ve dvou funk¢nich
systémech,

e exacerbaci definovanou mimo proto-
kol — stejné parametry jako vyse, ale po-
zorované mimo sedmidennf interval od
nastupu symptomd,

e suspektni exacerbaci — nebyla spojena
se zménou skére EDSS, ale presto ji vy-
zkumnici za exacerbaci povazovali.

Bez ohledu na to, kterd definice byla
pouzita, byla ro¢ni mira relapst v kazdé

ze tif |é¢enych skupin velmi nizka, nic-
méné se nepotvrdilo, Ze by ji kombinacni
|é¢ba ovliviiovala lépe nez monoterapie —
ro¢ni mira relapst cinila pro interferon
beta-1a 0,16, pro kombinaci 0,12 a pro
glatiramer acetat 0,11. Tim také glati-
ramer acetat zaznamenal statisticky vy-
znamné lepsi vysledek (p = 0,0269) ve sni-
Zeni ro¢ni miry relapst oproti interferonu.

Studie CombiRX, jejiz vysledky byly pub-
likovény letos 11. bfezna v Annals of Neu-
rology, zahrnula i data ze sedmiletého sle-
dovani 687 pacientl — Ucastnikd plvodni
studie, kteri souhlasili se zafazenim do
pokracovaci faze.

Vysledky ovlivnéni primarniho cilového
parametru, tedy rocni miry relapsu, se ani
po sedmi letech sledovani nelisily od vy-
sledkd dosaZzenych v plvodni dvouleté
fazi CombiRx, a to bez ohledu na volbu
kritérii definice exacerbace. To znamen4,
z dvojice uc¢innych latek v monoterapii,
tedy nez glatiramer acetdt. Mezi skupi-
nami nebyl zjistén statisticky vyznamny
rozdil ani v dobé do prvniho relapsu, ani
v procentu pacientl s Sestimési¢ni potvr-
zenou progresi invalidity méfené pomoci
skore EDSS.

Zajimavé vysledky pfinesla radiogra-
fickd analyza. Zlepseni nékterych radio-
graficky hodnocenych parametr bylo

ve studii CombiRx pozorovano ve vsech
tfech lécenych skupindch, pficemz kom-
bina¢ni léc¢ba prokazala signifikantné
lepsi efekt v ovlivnéni poc¢tu novych lézi
T2 i v akumulaci jejich celkového ob-
jemu. Naopak nedoslo k ovlivnéni cel-
kové mozkové atrofie ani atrofie Sedé ¢i
bilé hmoty. V extenzi studie CombiRx pak
vyznam kombinace zUstal stejny, interfe-
ron se viak oproti glatiramer acetatu uka-
zal byt Ucinngjsi v ovlivnéni poctu aktiv-
nich 1ézi i jejich akumulovaného objemu.
Vliv na vyvoj poctu gadolinium enhancuji-
cich |ézi a atrofii mozkové hmoty vsak byl
ve viech skupinach i nadéle nizky — ustalil
se po prvnich 12 mésicich a déle setrvaval
jen s minimem zmén.

Studie CombiRx, jejiz follow-up by mél
déle pokracovat, by se tak mohla stat bu-
doucim modelem klinického vyzkumu od-
povidajiciho nikoli na otdzku, zda existuje
Gc¢inna lécba, ale jak vybrat co nejucin-
néjsi a nejbezpecnéjsi lécbu pro konkrét-
niho pacienta. Na rozdil od klinickych stu-
dii faze Il trvajicich dva ¢i tfi roky by mohla
poskytnout dlouhodobd data, ¢asem
i v fadu desetileti, kterd umozni lépe iden-
tifikovat ovlivnéni fady procesu, které se
u onemocnéni typu roztrousené sklerézy
rozvijeji celé roky. Proto by mohla byt vy-
zvou pro design budoucich studif i pro je-
jich autory v celé oblasti neurovéd.
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