SYMPOSIUM NEWS

ZPRAVA Z ODBORNE AKCE

Vyrocni setkani vénované novinkam v l1écbé
roztrousené sklerdzy

Dne 3. 3. 2018 se uskute¢nilo v némeckém
Mnichové setkdni odbornikl specializuji-
cich se na diagnostiku a lé¢bu RS. Sympozia
se Ucastnilo kolem 300 neurologt, prevazné
ze zemi EU.

Uvodni sdéleni na téma role T a B lym-
focytl v patofyziologii RS prednesl
prof. K. Schmierer z Queen Mary University
v Londyné. Dle mechanizmu ucinku rozdélil
léky ovliviujici pribéh onemocnéni (disease
modifying drugs; DMD) do 4 skupin. Inter-
ferony, glatiramer acetdt a dimetyl fumarat
maji pleiotropni efekt ovliviujici aktivaci celé
fady gent. Teriflunomid a mitoxantron redu-
kujf bunécnou proliferaci. Mezi antimigracni
léky patfi natalizumab a fingolimod. Cilenou
bunécnou depleci zpUsobuji alemtuzumab,
ocrelizumab a kladribin. Imunopatogeneze
RS je komplexni d&j — porucha hematoence-
falické bariéry je klicova pro rozvoj perivasku-
larniho zanétu a rozvoj akutniho axonalniho
poskozeni s naslednou neurodegeneraci.
Axondlni poskozenf je spojeno s fokdlni de-
myelinizaci. CD8+ cytotoxické T lymfocyty
aktivuji fagocytdzu prostrednictvim proza-
nétlivych cytokinl, napf. interferonu gamma
(IFN-y) a tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF-a), ale mohou pffimo poskodit oligo-
dendrocyty prostfednictvim MHC molekul
|.tfidy a/nebo interakci mezi Fas — FasL. CD4+
pomocné T burky produkuji napf. IFN-y,
interleukin 17 (IL-17), jez se podileji na zanét-
livé reakci. Funkce B lymfocytd, které se for-
mujf v ektopickych lymfoidnich folikuldrnich
centrech na meningach, spocivé v antigennf
prezentaci a produkci cytokind a autoproti-
latek. Efekt deplece B lymfocytd byl ovéren
klinickymi studiemi s ocrelizumabem, uci-
nek jejich dlouhodobé deplece neni znam.
Ubytek B lymfocytl u kladribinu na rozdil

od alemtuzumabu neni spojen s vétsim vy-
skytem autoimunit. Nékteré DMD pusobi
na pamétové T a B bunky, coz mlze ovliv-
novat protiinfek¢ni imunitu. Recentni kli-
nické studie prokdazaly klicovou roli deplece
B bunék v kontrole aktivity RS. Samotna imu-
nosuprese T bunék v procesech potlaceni
aktivity RS se zdd méné dullezitad. Deplece
pamétovych B bunék muize byt sjednocuji-
cim a dulezitym faktorem pro ucinnou kon-
trolu RS a méla by byt testovana v klinické
praxi.

Prof. A. Bar-Or z Pensylvanské univerzity
vénoval pozornost cilené 1é¢bé na T a B lym-
focyty. U DMD byly shrnuty mechanizmy je-
jich U¢inku a nejcastéjsi nezddouci reakce.
Nizsi adherence k lé¢bé koreluje s vyssim ri-
zikem relapsd. Terapeutické paradigma musi
zohlednit Uroven aktivity onemocnénti, pro-
toZe pacienti s agresivnéjsim prlbéhem vy-
Zaduji ¢asné nasazeni vysoce ucinné lécby.
Moderni DMD poskytuji Iékartim stale vétsi
moznosti cilit [é¢bu na specifické subpo-
pulace lymfocytl, o nichz je zndmo, Ze
se Ucastni imunopatogeneze RS. Zave-
deni novych €kl do lécebné praxe posky-
tuje 1ékaflim nové moznosti Iécby. Lze cilit
na specifické skupiny lymfocytd, o kterych
se vi, Zze se podileji u RS na rozvoji a udrzo-
vani autoimunitniho zénétu. Viysoce ucinné
léky (dimetyl fumardt, fingolimod, natalizu-
mab, ocrelizumab a kladribin) plsobi jako
lymfocytarni ,depletory” s rlznou mirou
specificity, nebo induktory sekvestrace
bunék.

Imunitni mechanizmus uc¢inku DMD
u RS s podtitulem ,Potfebujeme novy klasi-
fika¢ni systém?” — takovy byl ndzev sdélent,
ktery prezentoval prof. H. Wiend! z univer-
zity v Munsteru. V poslednich dvaceti letech

Udrzovaci/eskala¢ni terapie
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se management lé¢by RS dramaticky zmeénil.
Vétsina dostupnych 1ékd mdze byt klasifiko-
vana jako udrzovaci terapie, kterd je zavisla
na pravidelné aplikaci léku, a trvani Ucinku
je ur¢eno farmakologickym polocasem. Te-
rapeuticky efekt je ¢asto zavisly na terapeu-
tické davce a je docasny. Soucasna klasifikace
déli DMD na imunomodula¢ni a imunosupre-
sivni. U imunomodulancii dochdzi ke konti-
nualnimu podavani farmaka modulujiciho
imunitni funkce. Kontinudlni imunosuprese
potlacuje imunitu. Tento typ terapie maze in-
dukovat dlouhodobou remisi, pfi jejim vysa-
zenf vsak hrozi rebound fenomén s nutnostf
lé¢bu ukoncit. Pokud se v pfipadé udrzovact
terapie vyskytne zanétlivd aktivita, znamena
to, Ze jde o suboptimdalni lé¢ebnou odpovéd.
Kontinudlni imunosupresivni terapie je spo-
jena s vyssim rizikem nezddoucich uGcinkd.
Novou lé¢ebnou strategif je indukéni terapie.
Tato lé¢ebnd strategie ma biologicky ucinek,
ktery nezdvisi na polocasu eliminace farmaka,
ale ma pfimy farmakologicky ucinek (remise
bez farmakologické podpory). MiZze nastat
nékolik situaci. Bud jde o jednordzovou te-
rapii, kterd indukuje dlouhodoby stav ,free-
dom from disease aktivity” (imunitnf rekonsti-
tucni terapie; IRT), nebo pravidelné podavani
léku, které po kazdé davce navodi remisi. Po-
sledni moznosti je indukéni terapie ndsle-
dované terapii udrzovaci. IRT je kratkodoba
|écba, kterd rekonstituuje imunitni systém,
v dlsledku ¢ehoz dochazi k dlouhodobym
kvalitativnim zménam imunitnich funkci. Re-
konstituci predchézi redukce imunitnich
funkci. Tyto mechanizmy jsou dokumento-
vany pocty lymfocytl a jejich subpopulaci
po podani kladribinu ve dvou Ié¢ebnych cyk-
lech po dobu 2 let. Rekonstituce pokracuje
minimalné daldi 2 roky. Na zékladé téchto po-
znatk{ navrhuje prof. Wiendl novou klasifikaci
|éCebnych strategil RS (tab. 1).
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Prof. G. Giovannoni z Queen Mary Univer-
sity v Londyné zaméfil svoje sdéleni na ucin-
nost a bezpecnost IRT u kladribinu. Upozornil
na vyhodné kratkodobé podani (16-20 dnt
béhem 1. a 2. roku 1é¢by), vysokou ucinnost
dokumentovanou dosazenim 47% stavu
NEDA (no evidence of disease activity) po
2leté |é¢bé a velmi nizkym poctem subjektd,
které nedokoncily klinické studie z dlvodu
nezddoucich Gc¢inkd (3,5 %). Demonstroval
vysledky klinické studie CLARITY z hlediska jak
poklesu ro¢niho poctu relapst, tak proporce
pacientll bez relapst ve srovnani s placebem,
zpomaleni tendence k progresi disability, ale
i signifikantni pokles aktivity a nardstu atro-
fie na MR béhem 2letého sledovani. Zminil se
i 0 vysledcich studie CLARITY EXT sledujici kli-
nické a MR parametry dalsi 2 roky. Kladribin
je inovativni Ié¢ba vhodna pro pacienty s vy-
soce aktivniRS.

Rozvoji cild lé¢by u RS se vénoval
prof. X. Montalban z univerzity v Barceloné.
Podtitul jeho sdéleni byl ,Lécit cilené a vcas”.
Diagnostika se urychlila posledni verzi McDo-
naldovych diagnostickych kritérii zr. 2017, kdy
diseminaci v ¢ase nahradil prikaz nekorelatd
oligoklondlnich imunoglobulind v likvoru.
Velmi silnym argumentem, pro¢ zahdjit 1é¢bu
co nejdfive, je fakt, ze axondlni poskozeni
a mozkova atrofie pfedchézeji klinické mani-
festaci a jsou ireverzibilni. Relabujici fdze one-
mocnénf predikuje dlouhodobou disabilitu.
V¢asné odhaleni nonrespondérd umoznuje
zmeénit [écebnou strategii. Nova doporuceni
ECTRIMS-EAN, z nichZ nékterd byla v pred-
nasce pfipomenuta, napomahaji v rozhodo-
vanf o spravném vedeni [é¢by (volba inicidlni
terapie, switch in, switch out, eskalace, dees-

kalace, lé¢ba ve specidlnich situacich, monito-
race lécby apod.).

Prof. P. Rieckmann se zabyval problema-
tikou individualizace 1écby RS. Upozornil na
fakt, Ze RS je nesmirné heterogenni onemoc-
néni. Dosud nejsou k dispozici jednoznacné
prediktivni biologické markery onemocnéni.
To, co je vsak nutné zlepsit, je zkvalitnéni ko-
munikace mezi pacientem a osetfujicim Iéka-
fem v rdmci managementu RS. Hlavnimi pre-
diktory lécebné odpovedi v rdmci rozsahlé
analyzy MSBase se ukézaly vék, trvani cho-
roby a jeji prlibéh, predchozi aktivita relapsd,
mira disability, predominantni fenotyp re-
lapst a predchozi 1é¢ha.

Ve své dalsi prednasce se prof. Rieckmann
vénoval gravidité, pacientdm vyssiho veku
a komorbiditdm. Problematika gravidity sou-
visi s vysazenim DMD pred otéhotnénim v za-
vislosti na riziku teratogenity. Ovlivnéni roc-
niho poctu relapst u pacientd starsich 40 let
proti mladsim se v klinickych studiich vétsi-
nou nelisi. Nicméné ve studii AFFIRM byla re-
dukce ro¢niho poctu relapst u subjektl é-
¢enych natalizumabem vétsi u pacientl
mladsich. V zévislosti na véku jsou pozoro-
vany kvantitativni a funkéni zmény nékterych
lymfocytérnich subpopulaci, napf. naivnich
a pameétovych bunék. Mezi nejcastéji se vy-
skytujici doprovodné choroby patif deprese
a Uzkostné poruchy, arteridlni hypertenze, hy-
perlipidemie a chronickd plicni onemocnént.
Vaskularni komorbidity byvaji spojeny s na-
rGstem progrese disability. Komorbidity od-
daluji zahdjenf lé¢by a mohou komplikovat
vybér vhodnych DMD.

,Kdy ménime a eskalujme lé¢bu?” Toto
téma si zvolila pro svou prednasku prof. J. Oh

z univerzity v Torontu. Mezi hlavni di-
vody ukonceni ¢i zmeény lécby patii neza-
douci Ucinky, produkce neutraliza¢nich pro-
tildtek, riziko zavaznych infekci (napf. PML),
vysokd aktivita choroby a téhotenstvi. Pri
zvazovani zmeény lé¢by je nutné znét mecha-
nizmus ucinku rdznych DMD. Jde zejména
o rizika rebound fenoménu a perzistujici
lymfopenie. Studie TONGO byla randomizo-
vang, placebem kontrolovana studie, zkou-
majici trvani vymyvaciho obdobi pfi pre-
chodu z natalizumabu na fingolimod. Bylo
zjisténo, ze optimalni doba nasazeni fingo-
limodu po ukonceni predchozi 1é¢by k udr-
zeni kontroly onemocnéni je 8-12 tydnd.

U nékterych DMD (napf. ocrelizumab, fingo-

limod) je nutné pocitat s tim, ze lymfopenie

mUze pretrvavat mésice az roky po ukon-

Cenf 1é¢by. Potencidini aditivni efekt je tfeba

brat v Uvahu i po nasazeni imunomodulac¢ni

¢i imunosupresivni terapie po ukoncenti lécby
kladribinem.

Sympozium bylo zpestfeno dvéma in-
teraktivnimi kazuistickymi bloky. Prvni se
tykal managementu komorbidit a problema-
tiky gravidity, druhy se vénoval eskalaci te-
rapie, zméné lé¢by a volbé Iéku u nové dia-
gnostikované pacientky stfedniho véku.

Na zavér prof. Rieckamann zdraznil, ze:

« lepsi porozuméni patofyziologii RS a zlep-
senf diagnostiky umoznily ¢asnéjsi dia-
gndzu a lécbu RS;

« rostouci pocet lé¢ebnych mozZnosti s rdz-
nymi mechanizmy ucinku dovoluji dalsf
individualizaci 1é¢by u pacientl s RS;

- zavedeni nekontinudlni IRT do Iécebné
praxe mUze zédsadné zmeénit lécebné moz-
nosti ve prospéch pacientd s RS.
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