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Individualizovany pfistup k 1écbé roztrousené

sklerozy

Individualized Approach to Treating Multiple
Sclerosis

Souhrn

Prehledny ¢lanek se zabyva individualizovanou lé¢bou relaps remitujici roztrousené sklerdzy. Pro
predikci dalsi progndzy onemocnéni a zvoleni optimalni 1é¢by je ddlezity monitoring pomoci
prabézného hodnocenf klinického pribéhu a magnetické rezonance. Farmakogenetika vyuziva
stanoveni biomarkerd, které nejen mohou vcas odhalit nonrespondéry, ale mohou téZ upozornit
na moznost nezadoucich ucinkd. Dodrzovani zasad farmakovigilance je nezbytnou podminkou
spravné |é¢ebné praxe. Personalizovany pfistup k 1é¢bé mize stanovit nejvyhodnéjsi lécebné
postupy se zlepsenim kvality Zivota a s dopadem na farmakoekonomické ukazatele.

Abstract

This review is concerned with individualized treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis.
It is important to continuously monitor the clinical course and MRI in order to further predict
prognosis and to select the optimal therapy. Pharmacogenetics focus on determining biomarkers
so that early non-responders as well as possible adverse effects can be detected. The principles
of pharmacovigilance are essential for good clinical practice. Personalized approach to treatment
may enable identification of the most suitable treatments that improve health-related quality of
life and pharmacoeconomic impact indicators.

Autoti deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopisu.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

J. Pitha

MS Centrum, Neurologické oddélent,
Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice
Teplice 0.z.

D=y

MUDr. Jifi Pitha, Ph.D.

MS Centrum
Neurologické oddéleni
Krajska zdravotni, a.s. -
Nemocnice Teplice o.z.
Duchcovska 53

415 29 Teplice

e-mail: pithaj@seznam.cz

Prijato k recenzi: 24. 11. 2015
Prijato do tisku: 21. 3. 2016

Klicova slova
roztrousena skleréza — personalizovana
medicina — farmakogenetika

Key words
multiple sclerosis — personalized medicine —
pharmacogenetics

Uvod 7itéjsi — orientaci na jednotlivce. SvUj ¢lanek

Pojem ,personalizovand medicina” (PM), jejiz
komponety jsou stratifikovana, precizni me-
dicina a medicina 4P — Predictive, Preven-
tive, Personalized, Participatory — byl poprvé
pouzit v roce 1971. W. M. Gibson popisuje
své zkusenosti pfed druhou svétovou val-
kou, kdy sice medicina zdaleka neposky-
tovala nemocnym tak velké moznosti jako
dnes, nicméné tento nedostatek vyvazovala
tim, co ndm dnes pfipadé ¢im dal tim dule-

nazval: ,Ma personalizovana medicina $anci
piezit?” [1]. Podle Ceské spolecnosti pro per-
sonalizovanou medicinu a Iékafské algo-
ritmy [2] je PM multidisciplinarni védni obor,
ktery se, na rliznych urovnich, zabyva opti-
malizaci lé¢ebnych a diagnostickych po-
stupl u konkrétniho pacienta s vyuzitim
modernich informatickych metod. Jde o tzv.
[é¢bu Sitou na miru, coZ je spravna lécbha
pro konkrétniho pacienta, navic aplikovana

ve spravny cas. Kazdy ¢loveék je jedinecny
z pohledu genetické predispozice, a proto
se také tolik li3f jeho reakce na dany lécebny
postup [3].

Evidence-Based Medicine (EBM) vychazi
z velkych, obvykle dvojité zaslepenych, stu-
dif splhujicich i ty nejndro¢néjsi statistické
pozadavky zaloZzenych na analyze klinic-
kych dat u probandd a nasledné zpracova-
nych metaanalyzami. Zdanlivy rozpor mezi
EBM a PM vznikd tim, Ze novéjsi medicin-
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muzi
vék nad 40 let

Demografické
ukazatele

Tize relapsu

Frekvence relapst

Typ relapsu
zenim

Pribéh onemocnéni

> 2 GEL
Magneticka rezonance
Casna atrofie

Likvor

Tab. 1. Nepfiznivé prognostické ukazatelé progrese disability u roztrousené sklerézy.

zvySeni EDSS = o 1 stupen

postizeni vice nez dvou funkcnich systém
nutna lécba kortikosteroidy

potreba hospitalizace

Casté relapsy béhem prvnich 2-5 let
kratky interval mezi relapsy

multifokdlni symptomatologie
¢astecné nebo nekompletni zotaven(
relaps s motorickym, mozeckovym nebo sfinkterovym posti-

¢asné postizeni kognitivnich funkci
rychld progrese disability (EDDS > 3) béhem péti let
rychly nardst poc¢tu a objemu T2 Iézf

pfitomnost ,cernych dér”

pritomnost infratentorialnich 1ézf

rychlejsi progrese EDSS pfi prikazu 14-3-3 proteinu, Tau pro-
teinu, NFL, IgM OB, Chitinaze-3-like-3 a cystatinu C

EDSS - Expanded Disability Status Scale, GEL — gadolinium enhancujici léze, NFL - lehké fe-
tézce neurofilament, OB - oligoclonal bands. Podle [8].

ské pokroky umoznuji daleko presnéji iden-

tifikovat zdravotni stav jedince, a to dokonce

s moznosti predikce jak jeho zdravotnich

rizik, tak odhadu rozvoje pfipadné cho-

roby a jeho individudini reakci na potfebnou
lé¢bu a jejf vyber. Tyto poznatky pfinesla pfe-
deviim genomika, farmakogenomika, pro-
teomika, metabolomika a dalsi, které po-
drobnéji objasiuji procesy v organizmu
daného jedince. Pravé rozvoj téchto tech-

nik vedl k rozvoji PM a jeji Sirs aplikaci [4].

PM maze:

- posunout dliraz na prevenci,

+ vybérem optimalni [é¢by se vyhnout
chybné preskripci omezenim nezadou-
cich ucinkd, zvysenim lékové adherence
a zlepSenfm kvality Zivota;

- odhalit dalsi vyuzitf 1é¢iv s levnéjsim vyuZi-
tim lékarské péce.

Webové stranky Food and Drugs Adminis-
tration (FDA) uvadeéji vice nez 100 pfipravka,
u nichz je upozornéni na zvysené riziko ne-
Zadoucich Ucinkl ve spojitosti s genetickymi
mutacemi enzym( podilejicich se na meta-
bolizmu léciv [5]. V praxi se viak uplathuji
i dalsi aspekty, které je tfeba brat v Uvahu pfi
zhodnocenf U¢innosti a bezpecnosti [écby,
napf. klinicka kritéria a zejména magneticka
rezonance (MR). Nardsta pocet publikaci za-

byvajicich se PM, zejména v onkologii, rev-
matologii a dalSich oborech.

Farmakogenetika

a farmakogenomika
Farmakogenetika/farmakogenomika byva
definovana jako obor studujici dédi¢né fak-
tory ve vztahu k inter- a intraindividuaIni va-
riabilité lékové odpovédi. Jde tedy o spe-
cificky podobor spadajici do oblasti PM.
Farmakogenomika hleda souvislosti meziva-
riabilitou lékové odpovéedi v Sirsim kontextu
celého genomu, resp. prepisu informace ko-
dované v genech, zatimco farmakogenetika
sleduje jen omezené mnozstvi genetickych
biomarkerd na Urovni DNA. Do praxe vsak
prozatim pronikly jen nékteré farmakogene-
tické postupy, kdezto farmakogenomika je
v soucasnosti spise zélezitosti intenzivniho
klinického vyzkumu [6]. Piikladem vyuziti far-
makogenetiky je v neurologii vysetienf en-
zymu thiometyltransferdzy pred zahdjenim
lé¢by azathioprinem. Zhruba 10 % pacientl
je nositelem jedné nebo vice mutaci v genu
TPMT, které snizuji nebo Uplné potlacuji en-
zymovou aktivitu. V dUsledku akumulace to-
xickych tipurinovych metabolitl pak mize
dojit k zivot ohrozujici myelosupresi. Kli-
nické projevy deficitu TPMT mohou byt za-
vazné pro pacienty, kteff jsou homozygoty

nebo heterozygoty pro funkéné variantni
alely.

Farmakogenetika pfindsi zatim jen ome-
zené informace s vyuzitim v klinické praxi.
Jeji perspektivy viak sméfuji k vyhledavani
jedincl s predikci farmakologické odpo-
vedi ¢i manifestaci zadvaznych nezddoucich
ucinka.

Soucasné moznosti vyuziti
personalizované mediciny v Iécbé
roztrousené sklerézy

Roztrousend skleroza (RS) je heteroge-
nni zanétlivé onemocnéni centralniho ner-
vového systému s nepredvidatelnou pro-
gndzou a individudlni odpovédi na lécbu.
Obrovsky rozvoj poznani imunopatoge-
neze RS pfinesl v poslednich letech na trh
celou fadu novych 1ékl indikovanych u re-
laps remitujici RS (RR RS), které se [isi v ucin-
nosti, ale i bezpecnosti. Kromé interferonu-f3
(IFNB) a glatirameracetatu (GA) jsou k dispo-
zici peroralnf léky (teriflunomid, fingolimod,
dimetyl fumarat) a monoklonalini protildtky
(natalizumab a alemtuzumab). Nezpochyb-
nitelnym faktem je, Ze v¢asné zahdjeni 1écby
zasadnim zpUsobem ovlivni progndzu one-
mocnéni. Existuje celd fada klinickych studif,
které poskytuji velké mnozstvi dat pouZitel-
nych v klinické praxi. Tyto studie sledujf i¢in-
nost a bezpecnost jednotlivych preparatd
bud vUici placebuy, ¢i jinému Iéc¢ivu v urcité
populaci. Jakd je viak progndéza konkrétniho
pacienta? Jakou lé¢bu zvolit? Jak neztra-
cet Cas lé¢bou ,nonrespondér”? Jak se vy-
hnout zdvaznym nezddoucim ucinkm?
Na fadu z téchto otdzek mdze odpovédét
PM, kterd fesi optimaln{ terapeutické algo-
ritmy, bezpecnost |é¢by a nékteré farmako-
ekonomické aspekty [7].

Farmakovigilance

Z pozadavku primum nocere plyne, Ze lé¢ba
musf byt nejen efektivni, ale i bezpec¢na. Pri
volbé |écebného prepardtu je nutné zvazit
riziko nezadoucich uc¢inkd u konkrétniho je-
dince, napt. nékteré komorbidity (tfeba pfi-
druzend autoimunitni onemocnéni, malig-
nity), toleranci injekénich preparatl apod.
Samostatnou kapitolou je strategie |é¢by pfi
planovaném téhotenstvi, riziko poskozenf
plodu pfi lé¢bé béhem gravidity a opétovné
nasazeni terapie po porodu.

Prognostické markery

Z klinickych studif i redlné klinické praxe je
zfejmé, Ze progndza RS, zejména v pocatku
onemocnéni, je velmi variabilni. Relativné
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benigni pribéh choroby ostfe kontrastuje
s maligni formou onemocnéni (napf. Ma-
arburskd varianta). Jednim, i kdyz pomérné
hrubym meéritkem, jak odhadnout progresi
disability RS, je posouzeni kombinace klinic-
kych ukazatel(, parametrl magnetické rezo-
nance (MR) a likvoru, jak se o to pokusili Ga-
jofatto et al (tab. 1) [8].

Mnohem sofistikovanégjsi je prace, ktera
analyzovala riziko rozvoje klinicky defini-
tivni RS (CD RS) u pacientd s klinicky izolo-
vanym syndromem (Clinically Isolated Syn-
drome; CIS) [9]. Do studie bylo zahrnuto
1 058 pacientl. Bylo hodnoceno riziko roz-
voje CD RS a akumulace disability dle Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) na z&-
kladé monovariantniho (pomér rizika s 95%
intervalem spolehlivosti) a multivariant-
niho (upraveny pomeér rizika s 95% interva-
lem spolehlivosti) Cox regresniho modelu.
Mladsi vék byl spojen s vétsim rizikem kon-
verze do CD RS. Pacienti s retrobulbédrni neu-
ritidou méli nizsf riziko prechodu do CD RS
(pomér rizika 0,6 (0,5-0,8)) a progresi dis-
ability (pomeér rizika 0,5 (0,3-0,8)). Pfitomnost
oligoklondlnich past v likvoru zvysovala ri-
ziko rozvoje CD RS (upraveny pomér rizika
11,3 (6,7-19,3)) a disability (upraveny pomer
rizika 2,9 (1,4-6,0)). Pfitomnost vice nez 10 ézi
na MR zvysovala riziko CD RS (modifikovany
pomer rizika 11,3 (6,7-19,3)) a disability (mo-
difikovany pomeér rizika 2,9 (1,4-6,0)). Lécba
modifikujici onemocnéni (Drugs Modifying
Disease; DMD) pfed druhou atakou reduko-
vala upraveny pomer rizika RS dle McDonal-
dovych kritérii (modifikovany pomér rizika
0,6 (0,4-0,9)) a akumulaci disability (modifiko-
vany pomér rizika 0,5 (0,3-0,9)). Nejvétsi pro-
gnosticky vyznam ma pocet lézi na MR [10].
V roce 2015 byl prezentovan program MAG-
NIMS (Magnetic Resonance Imaging In MS),
ktery ma za cil sjednotit doporuceni pro vy-
uziti MR v diagnostice, ale zejména monito-
raci lécby RS [11].

NarUstajici pocet praci pokousejicich se
o stanoveni prognostickych marker( pfinasi
fadu metodologickych problém stran va-
lidizace sledovanych parametrd, se kterymi
bude tfeba se vyporadat. Nazornym pfikla-
dem uplatnéni PM v praxi je strategie lécby
IFNB a natalizumabem.

Interferon-f

IFNB je prvni tc¢innd 1é¢ba u RR RS. Zaroven je
pfi této [é¢bé nejvice vyuZivano poznatkl PM.
Jedna se o imunogenni molekulu, kterd muze
béhem lécby vyvolat tvorbu neutralizacnich
protildtek (NAbs). Jejich vyskyt mize prediko-

Tab. 2. Posouzeni Uspésnosti terapie IFN pomoci Rio skore a modifikovaného

Rio skore.
Rio skére Modifikované Rio skére Modifikované Rio skére
(PRISMS databaze) [36] (databéze Barcelona)
Komponenty skére Komponenty skére n (%) Komponenty skére n (%)
MR kritéria
> 2 aktivni T2 léze
(nové nebo zvétsené) na MR <novéT2léze  335(91,8) <4novéléze 183 (82,4)
béhem 1 roku = 1 bod
> novych T2 lézf 308,20 >4novychT2lézi 39(17,6)
Klinicka kritéria
=0 relapst 152 (41,6)  =0relapst 179 (76,8)
TrLLeJaf? Eéozem =1 relaps 115315 =1relaps 42(18,0)
> 2 relapsy 98 (26,8) > 2relapsy 12.(5,1)
EDSS kritéria
> 1 bod EDSS =1 bod
Skore
0 0 148 (40,5 O 147 (66,2)
1 1 12307) 1 52(234)
2 2 86(236) 2 19 (8,6)
3 3 1961 3 4(1,8)

EDSS - Expanded Disability Status Scale, PRISMS — Prevention of Relapses and Disability by In-
terferon beta-1a Subcutaneously in Multiple Sclerosis, MR — magneticka rezonance. Podle [19].

vat snizenou ucinnost IFNB. Dle doporucenf
Evropské federace neurologickych spolec-
nosti (EFNS) z let 2005 a 2010 je touto meto-
dou vhodné vysetfovat viechny pacienty Ié-
¢ené IFNPB v prabéhu prvnich dvou let [écby
pravidelné v Sestimési¢nich intervalech [12].
Pro testovani pretrvavajici biologické ucin-
nosti IFNB pfi pozitivnich NAbs je nutné vy-
Setfit Myxovirus resistence protein A (MxA),
jehoz syntéza je indukovana vylu¢né IFNQ.
Nékteff autofi dokonce doporucuji vysetfeni
MxA prfed nasazenim lécby jako predikujici
faktor terapeutického efektu [13]. MxA pro-
tein byl oznacen jako nejspolehlivéjsi mar-
ker, ktery nejlépe reflektuje skute¢nou bio-
logickou aktivitu IFNB. Jeho hodnota stoupa
za 4 hod po aplikaci IFNB, po 12 hod zacne
klesat a za 24 hod od aplikace klesne pod cut-
-off hodnotu. Nedostate¢na produkce MxA
v navaznosti na podani IFN indikuje snizenf
jeho biologické aktivity. Pfi opakované vyso-
kych titrech NAbs a/nebo opakované nizké
hladiné MxA je ucinnost 1écby IFNB rovna
uc¢innosti placeba [14]. Pokud je prokazéna
pozitivita NAbs a soucasné i nizkd hodnota
MXxA, je vhodné, zejména u klinicky a MR sta-

bilizovaného pacienta, doplnit jesté MxA in-
dukeni test. BEhem tohoto vysetfeni srovna-
vame hodnoty MxA pfed aplikaci IFN( a za
4 hod po ni. Pokud hodnota za 4 hod po apli-
kaci doséhne alespor trojndsobku hodnoty
vychozi, biologickd uc¢innost IFN@ je dosta-
tecnd. V opacném pfipadé je doporuceno
lé¢bu IFNR ukoncit [15].

MR se ukdzalo jako t.. nejpfinosnéjsi vy-
Setfeni ke stanoveni Uc¢innosti IFNR. Jedna
z mnohych studif prokazala, Ze nonrespon-
défi se v 2.-6. roce lé¢by rekrutuji z pacientd,
ktefi majf vice nez jednu novou T2 Iézi na
MR a ro¢ni pocet relapst (Annualized Relaps
Rate; ARR) vyssi neZ dva (odds ratio > 5,7),
nebo z pacientl s vice neZ tfemi novymi
T2 Iézemi bez ohledu na pocet relapst [16].
Uher et al prokazali, Ze vétsi objem T2 lézi,
pfitomnost enhancujicich 1ézi, snizenf ob-
jemu corpus callosum a zvyseni objemu
postrannich komor béhem Sesti mésicl po
prvni atace RS zvysuji pravdépodobnost
dalsi ataky a progresi disability pfi [é¢bé in-
tramuskularnim IFNB-1a [17].

Rio skore je zaloZzeno na vyhodnoceni kli-
nickych a MR parametrd k posouzenf{ subop-
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IFNB MRS

zhodnoceni [écby,
* pokud MRS =1

v v

> respondér

> nonrespondér

Schéma 1. Monitorovaci algoritmus pro vyhodnoceni terapeutické odpovédi na IFNp.
* Nové T2 léze jsou definovany jako > 4-5 novych T2 1ézi béhem 1 roku lécby,

nebo > 2 nové T2 léze po Sesti mésicich od zahajeni 1écby.
MRS — modifikované Rio skére, IFNB — interferon-f3. Upraveno dle [20].

Tab. 3. Prediktivni Iécebna kritéria podle MAGNIMS skupiny.

3 nebo vice aktivnich lézf plus T nebo
vice relapsti nebo > 1 bod EDSS béhem
1 roku

modifikované Rio skére > 2 a vice nez
5 novych T2 1ézi plus 1 nebo vice relapst

1 nebo vice relapsti a 9 nebo vice T2 Iézi
nebo minimalné 1 GEL

1 nebo vice relapst nebo nejméné
1 GEL

1 nebo vice GEL nebo nejméné
2 nové T2 léze

Kritéria Vysledek méreni Vysledky
rogrese disabilit OR83
3 nebo vice aktivnich 1ézi béhem 1 roku P gv Y 71% senzitivita
béhem 3 let o
71% specificita

RR a/nebo progrese
disability béhem 3 let

RR a/nebo progrese
disability béhem 4 let

RR a/nebo progrese
disability béhem 4 let

RR a/nebo progrese
disability béhem 4 let

RR a/nebo progrese
disability béhem 4 let

OR 3,3-9,8 pro relapsy
OR 6,5-7,1 pro progresi

24% senzitivita
97% specificita

34% senzitivita
90% specificita
68% senzitivita
80% specificita

61% senzitivita
83% specificita

GEL - gadolinium enhancuijici léze, EDSS — Expanded Disability Status Scale, OR — odds ratio,
RR - relaps remitentni. OR se vztahuji k pravdépodobnosti, Ze pacienti, kteff splfuji kritéria,
budou mit podobné vysledky jako pacienti, ktefi nespliujf kritéria. Podle [11].

timalnf lé¢ebné odpovédi po nasazeni IFN
béhem prvniho roku lé¢by [18]. Modifiko-
vané Rio skore (MRS) je zjiednodusena verze,
kterd zohlednuje i EDSS a upfesnuje polozky
relapsd a MR aktivity s cilem identifikovat
pacienty, u kterych bude i nadéle pretrva-
vat aktivita onemocnénf a kteff se v nasle-
dujicich letech stavaji suboptimalnimi re-
spondenty (tab. 2) [19]. Ze schéma 1 je
patrny monitorovaci algoritmus pro vyhod-
noceni terapeutické odpovedi na IFNB [20].

V tab. 3 jsou uvedena kritéria pro predikci lé-
¢ebné odpoveédi IFNB na zakladé konsenzu
skupiny MAGNIMS [11].

Které biologické markery jsou perspek-
tivni pro monitoraci lécby IFNB? Vychozi hla-
dina IL-17A v séru je uZiteCnym biomarkerem
dobré |écebné odpovédi na IFNR [21]. U tzv.
respondérl byla prokdzéna signifikantné
zvysena exprese NLRP3 inflammazomu
a IL-1B oproti nonrespondérlim po jednom
roce lécby [22]. Exprese microRNA mize

predikovat individudlni aktivitu onemoc-
néni a jeji progresi béhem lé¢by [23]. Ve stu-
dii IMPROVE se ukdzalo, Ze vysetreni tripletu
CASP2/IRF4/IRF6 vykazuje pomérné vyraz-
nou prediktivni presnost (0,68) a specificitu
(0,88), ale nizkou senzitivitu (0,22) pro pra-
kaz lécebné odpovedi [24]. Celogenomovy
asocia¢ni skrining odhalil vysoké zastoupent
specifickych gend, které modifikuji terapeu-
tickou odpovéd na IFNB. Napf. glypican 5 byl
nedavno replikovén v souvislosti s odpovi-
davostina IFN{. RNA transkriptomické studie
prokdzaly jiz pfedem determinovanou snize-
nou expresi gent indukovanych IFN [25]. Far-
makogenomické ukazatele jsou v naprosté
vetsingé na Urovni experimentélnich dat a ne-
jsou zatim pouzitelné v klinické praxi.

Lécba IFNB kromé lokalnich a celkovych
ptiznakl (flu-like syndrom) nepfinasi zavaz-
néjsi komplikace, i kdyz byly hlaseny pfi-
pady trombotické mikroangiopatie. Ta se
projevuje jako trombotickd trombocytope-
nickd purpura nebo hemolyticko-uremicky
syndrom [26].

Natalizumab

Natalizumab je prvni monoklondini pro-
tildtka v indikaci RR RS. Je |é¢bou 2. volby
nebo je vyuzivan pfi vysoce aktivni formé
onemocnéni. NAbs se nachazeji u 4,5-14,1 %
lécenych pacientl a jejich perzistence sou-
visi s manifestaci nezaddoucich ucinkd, ze-
jména alergickych reakcf [27]. Perzistence
vyssich hladin NAbs je uzitecnd pro predikci
snizené Ucinnosti lécby [27].

Nejzévaznéjsi komplikaci [é¢by je progre-
sivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
Riziko PML narlsta s délkou lécby, pfitom-
nosti protilatek proti JC viru (JCV) a event.
predchozi imunosupresivni [é¢bou. U léce-
nych pacientdl mize dojit k sérokonverzi pd-
vodné JCV negativnich pacientd. Proto je do-
poruceno vysetfeni protilatek opakovat vzdy
po pul roce. Riziko PML dle délky lé¢by a pro-
tildtkového indexu je patrné z tab. 4 [28].
U nemocnych lécenych vice nez dva roky
je bezpodminecné nutné provadét kontroly
MR mozku ve zkraceném observac¢nim pro-
tokolu po tfech mésicich [29]. Mezindrodni
expertni skupina jednoznacné stanovila,
jakym zpUsobem stratifikovat riziko PML [30].

Ukazalo se, Zze snizend hladina L-selectinu
exprimovaného CD4 T burkami mUze pre-
dikovat vy33i riziko PML u séropozitivnich
pacientl [31]. Hladina L-selektinu (CDD2L)
v jiné studii Uzce korelovala s JCV sérostatu-
sem stejné jako protilatkovy JCV index. Nizka
hladina CD62L zvysovala relativni riziko PML
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sivni 1é¢by

Tab. 4. Riziko progresivni multifokaIni encefalopatie u pacientl Ié¢enych natalizu-
mabem podle protilatkového JCV indexu u pacientll bez pfedchozi imunosupre-

Odhad rizika PML na 1 000 JCV pozitivnich pacientl

Protilatkovy

leukoencefalopatie. Podle [28].

index 1-24 mésici 25-48 mésicl 49-72 mésicli
(99% o) (99% CI) (99% Cl)
<09 1(0-0,15) 03(0-1,28) 04 (0-1,25)
<11 0,1 (0-0,23) 0,7 (0-1,85) 0,7 (0-1,98)
<13 1(0-0,28) 1,0 (0-2,38) 1,2 (0-2,56)
<15 1(0-0,30) 1,2 (0,20-2,61) 1,3(0,34-2,78)
>15 1,0(0,84-1,07) 8,1 (706-898) 8,5 (7,71-9,46)

Cl - konfidence interval (interval spolehlivosti), JCV — JC virus, PML — progresivni multifokaIni

55nasobné (p < 0,0001). Validizace ukézala
86% senzitivitu a 91% specificitu pro CD62L
a 100% senzitivitu a 59% specificitu pro JCV
index jako prediktory PML [32]. Kombinace
vysetfeni NAbs a pridkazu nékterych mem-
branovych bunécnych znakd (napf. CD49d,
CD11a, and CD62L) mUze zvysit predikci ri-
zika PML [33].

Typizace HLA antigent muze byt uzite¢na
pro odliSeni pacientd s manifestaci alergic-
kych reakci. HLA-DRB1*13 a HLA-DRB1*14
alely byly signifikantné zvyseny u pacientl
s rozvojem anafylaktické reakce po aplikaci
natalizumabu [34].

Zavér
Individualizovany zptsob Ié¢by klade velké
naroky na terapeutické zkusenosti osetfuji-
cfho lékarfe, v¢. znalosti farmakovigilance, 1é-
kovych interakci, ale i perfektni spolupraci
s pacientem. Zsadnim a osudovym rozhod-
nutim je volba preparatu v inicidlnim stadiu
onemocnéni. Je tfeba zdlraznit, Ze v odl-
vodnénych pfipadech je nutné nasadit ra-
zantnéjsi lécbu jako prvni volbu. Jednd se
o pfipady, kdy se manifestuji vice nez dvé
stfedné tézké ¢i tézké ataky za rok a sou-
¢asneé Ize detekovat jednu nebo vice gado-
liniem zvyraznéné léze na MR mozku nebo
vyznamné zvyseni poctu a objemu T2 lézi
ve srovnani s pfedchozi MR pred 3-6 mésici.
MUZe se ovsem stat, Ze se nepfiznivé predik-
tivni ukazatele objevi jiz po prvni klinické epi-
zodé (napt. trvajici aktivita na MR, nalez v lik-
voru, tézky rezidualni ndlez po prodélaném
relapsu a dalsi), coz bude ddvod pro zahdjeni
co nelcinnéjsi 1écby jiz v této fazi choroby.
Pfi setrvani na pUvodnf terapii je nutné
se ujistit, ze zvolend lécba je efektivni, bez-
pecnad a splhuje zésady NEDA (No Evidence

of Disease Activity) nebo se jim maximalné
blizi. | pfi klinické stabilizaci je nutné monito-
rovat prdbéh onemocnéni pomoci MR, a to
nejlépe s aplikaci kontrastni latky.

Pokud je patrna klinickd aktivita, aktivita
na MR, event.inarlst progrese onemocneni,
je nutné Ié¢bu co nejdfive eskalovat a volit
preparat s optimalnim pomeérem Gc¢innosti
a bezpecnosti. Samotnd aktivita na MR
nenf pro platce zdravotni péce dlvod k Ié-
Cebné eskalaci, i kdyZ klinické dikazy mluvi
i v tomto pfipadé ve prospéch zmény lé-
Cebné strategie [35].

Perspektivy PM jsou v dalSim rozvoji far-
makogenetickych prediktivnich ukazateld
a jejich provazani s dalsimi markery onemoc-
néni tak, aby byla zvolena optimalni lé¢ba
pro konkrétniho pacienta s cilem zlepseni
kvality Zivota, s dopadem i na farmakoeko-
nomické ukazatele.
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