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Glatiramer acetat a lécba roztrousené sklerozy
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McDonaldova kritéria revidovana v roce 2010 reflektuji klinicky poZzadavek stanovit diagnézu roztrousené sklerézy (RS) jiz po prvni atace
neurologickych pfiznaki, v ¢asném stadiu - klinicky izolovaného syndromu (CIS). CIS indikuje diagnostickou triadu paraklinickych vyset-
feni, ktera mohou podpofit hypotézu prvni demyeliniza¢ni ataky RS a predikovat pravdépodobnost konverze do definitivni RS - CDMS.
Casna diagnostika determinuje splnéni pozadavku ¢asné Ié¢by RS. Lé¢ba glatiramer acetatem (GA) nebo dal3imi lé¢ivymi pFipravky prvni
linie 1écby RS (interferon-beta nebo teriflunomid) ma zasadni vyznam pro redukci rizika konverze do CDMS a pro Ié¢ebnou strategii
ovlivnéni prognézy RS. Kazuistika prezentuje lé¢bu RS glatiramer acetatem po prvni demyeliniza¢ni atace RS.

Kli¢ova slova: klinicky izolovany syndrom, roztrousena skleréza, McDonaldova kritéria, magneticka rezonance, glatiramer acetat.

Glatiramer acetate and treatment of multiple sclerosis

The 2010 revised McDonald criteria reflect the clinical requirement to establish the diagnosis of multiple sclerosis (MS) as early as the
initial attack of neurological symptoms, in an early stage - that of clinically isolated syndrome (CIS). CIS is the indication for a diagnostic
triad of paraclinical investigations that can support the hypothesis of the initial demyelinating attack of MS and predict the likelihood
of conversion to clinically definite MS — CDMS. Early diagnosis is required to meet the need for early MS treatment. Treatment with
glatiramer acetate (GA) or other medicinal products for the first-line treatment of MS (interferon-beta or teriflunomide) is of essential
importance in reducing the risk of conversion to CDMS and in the therapeutic strategy for influencing MS prognosis. The case report

presents treatment of MS with glatiramer acetate following the initial demyelinating attack of MS.

Key words: clinically isolated syndrome, multiple sclerosis, McDonald criteria, magnetic resonance imaging, glatiramer acetate.

Uvod

Casna diagndza je pro nemocného s RS pro-
gnosticky rozhoduijici z dvodu moznosti zahajeni
Casné lécby s cilem oddalit konverzi do definitivnf
formy RS (COMS = clinically definite multiple scle-
rosis) nebo zabranit progresi onemocnénia invali-
dizaci, kterou tato choroba zpUsobuije a realizovat
stav kvalitni remise podle konceptu NEDA-4 (no
evidence of disease activity) (Kappos et al., 2009;
Nixon et al,, 2014). Stupen diagnostické jistoty RS
byl formulovéan na prahu 21. stoleti. Nejprve v roce
2001 diagnostickd McDonaldova kritéria definovala
RS (McDonald et al, 2001) od klinicky definitivni
RS po laboratorné biomarkery dokumentovanou
definitivni RS. Tato kritéria byla revidovéana a ak-
tualizovana v roce 2005 (McDonald/Polmanova
kritéria) s cilem snadnéjsi aplikace v klinické
praxi a klinickych studiich. Posledni aktualizace
McDonaldovych kritérii v r. 2010 (Polman et al,,
2011) revidovala zejména MR (magneticka rezo-
nance) kritéria pro diseminaci lézf v prostoru (DIS)
a diseminaci 1ézf v ¢ase (DIT). V porovnani' s pred-
chozimi verzemi McDonaldovych kritérif jasné
definuji klinicky poZadavek stanovit diagnézu RS
jiz po prvni atace neurologickych pfiznakd, v ¢as-
ném stadiu — klinicky izolovaného syndromu (CIS).
CIS indikuje diagnostickou triddu paraklinickych
vysetfeni, kterd mohou podpofit nebo vyloucit
hypotézu prvni demyelinizacnf ataky RS a pre-

dikovat pravdépodobnost konverze do CDMS.
Zaroven potvrzuji diagnosticka specifika korelace
CIS s multifokdlnim MR zobrazenim Iézi mozku
a michy a predilekci pro RS (Polman et al,, 2011).

Klinicky izolovany syndrom

Klinicky izolovany syndrom (CIS) podle
McDonaldovych kritérif je definovén jako objek-
tivni ddkaz klinické epizody a soucasné magne-
tickou rezonanci (MR) zobrazenou diseminaci
v prostoru a ¢ase: pro DIS: *1 T2 Iéze nejméné ve
2 ze 4 typickych lokalizaci v CNS (periventrikuldrni,
juxtakortikalni, infratentoridlni nebo misni) a pro
DIT: simultanni zobrazeni asymptomatickych
Gd-enhancing a non-enhancing 1ézf v ¢ase; nebo
nova T2 nebo Gd-enhancing léze na nasledném
MR zobrazeni (Moltaban et al., 2010).

CIS je termin uzivany v soucasnosti pro prvni
ataku neurologickych pfiznakd trvajicich nejméné
24 hodin, zapficinény zanétlivym demyelinizac-
nim jednoloziskovym nebo viceloziskovym po-
skozenim centrdiniho nervového systému (CNS).
Klinicky izolovany syndrom je monofazicka klinic-
k& manifestace izolovaného loziskového postizenf
nervového systému (mozku nebo michy), kterd
je prvni demyeliniza¢ni atakou RS (Polman et al,,
2011). Nejcastéji se jedna o optickou neuritidu
(ON), transverzalni myelitidu (TM), kmenovy i
mozeckovy syndrom. V daném okamziku nelze
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rozhodnout, zda se jedna o prvni demyelinizac-
ni ataku RS ¢i o jednordzovou manifestaci napf.
post-infekéni encefalomyelitidy, event. zcela jinou
poruchu. Proto je vzdy nutnd precizni diferenci-
alni diagnostika vylucujici terapeuticky fesitelné
choroby i hereditarni neurodegenerativni, mito-
chondridInia metabolickd onemocnéni CNS.V di-
ferencidlni diagnostice u déti je nutno na prvnim
misté zvazovat akutni diseminovanou encefalo-
myelitidu (ADEM), zejména pred 10.rokem Zivota.

CIS je monofokélni nebo multifokalni klinicka
jednotka, kterd zpravidla dfive nebo pozdéji kon-
vertuje do CD MS. U déti je také nejcastéjsi CIS
optickd neuritida, v poloviné pfipadd oboustrannd
na rozdil od dospélych s RS, prognosticky s pfizni-
vym vyvojem, s obnovou zrakové ostrosti u vice
jak 80% déti. Pravdépodobnost vyvoje RS stoupd,
pokud se vyvinou dalsi demyeliniza¢ni ataky nebo
jsou piitomny dalsi neurologické symptomy nebo
|éze zobrazené na MR (Banwell et al,, 2007; Wilejto
et al, 2006). Dikazem je nasledujici kazuistika.

Lécba CIS Iéky onemocnéni ovlivaujici
(DMD) - disease modifying drugs (interferon-
-beta nebo glatiramer acetét nebo teriflunomid)
je v soucasnosti lé¢bou prvni linie RS.

VIécbé RS je vyuzivan komplexniimunomodu-
lacni efekt IFN-beta: snizeni aktivace a priniku auto-
agresivnich T-lymfocyt( do CNS, snizeni produkce
prozanétlivych cytokind interferonu gama (IFN-g),
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Obrdzek 1. FLAIR obraz s potlacenim signalu tuku
axiadlné — vstupni MR mozku - jen velmi diskrétni
nehomogenity lozZiskového charakteru subepen-
dymalné bilaterdlné frontalné

Obrdzek 2. FLAIR obraz s potlacenim signalu tuku
axidlné - kontrola po 1 roce - progrese velikosti
loZiska F vlevo subependymadlné (zelend Sipka)
a 2 nova loziska supratentorialné (oranzové Sipky)

tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) a naopak
zvyseni tvorby protizanétlivych cytokind interleu-
kinu 10 (I-10), transformuijiciho rdstového faktoru
beta (TGF-B), snizeni exprese MHC proteind II. tiidy

(major histocompatibility complex) zasadnich pro
prezentaci antigenu CD4+ lymfocytdim, zlepseni
funkce regulacnich T lymfocyt( a dalsich funkdi.

Teriflunomid je aktivni metabolit leflunomi-
kem, ktery blokuje syntézu pyrimidinu cestou
reverzibilni blokddy mitochondridlniho enzymu
dihydrooratdehydrogendzy, a tim inhibuje pro-
liferaci aktivnich T a B lymfocytd, které syntézu
pyrimidinu k rlstu potfebuji, a potlacuje produkci
protilatek v periferii. Pfesny mechanizmus, na kte-
rém je zaloZen terapeuticky Ucinek teriflunomidu
u RS, viak neni zaloZen na snizeni poctu lymfocy-
t0. V dUsledku lé¢by dochézi k Ustupu zanétlivych
projevd. Teriflunomid neprestupuje hematoen-
cefalickou bariéru. Plazmaticka koncentrace te-
riflunomidu kleséd pomalu po peroralnim podani
14 mgv 1tbl.denné s polo¢asem eliminace 10-12
dni. Eliminacije mozno urychlit cholestyraminem
nebo aktivnim uhlim bez zjevného rebound fe-
et Kom, 2012; Gold et Wolinsky, 2011).

Glatiramer acetdt (GA, copolymer-1) je hete-
rogenni, ale standardizovany copolymer syntetic-
kych polypeptid L-glutaminu, L-lysinu, L-alaninu
a L-tyrosinu prdimérné molekulové hmotnosti
6400 Da. GA se podobné jako jiné peptidové an-
tigeny vaze na MHC molekuly II. tfidy antigen pre-
zentujicich bunék (APC) a je rozpoznavan pomoci
jejich antigen-specifickych Tbunécnych receptor(i
(TCR). Subpopulace Th1 CD4+ bunék secernuje
prozanétlivé cytokiny, interferon-gama podminuji-
ci aktivaci makrofagt (antigen prezetujici buriky =
APC). GA kompetitivné vytésnuje ostatni antigeny,
tim mdzZe byt nezpracovany predkladan CD4+
nebo CD8+ bunkdm, coz mé za nésledek indukci
a pomnozeni GA-specifickych T bunék.

Kazuistika

Nynf jiz 18leta divka bez pre- a perinatalnich
rizik z prvni fyziologické gravidity, z plného zdra-
vi za¢atkem prosince 2011 nahle zjistila zhorse-
né a zamlzené vidéni, dale zUzeni zorného pole
na levém oku bez bolesti, ostatni neurologicky
nalez byl fyziologicky. Na o¢nim pozadi byl Zjistén
edém papily zrakového nervu vlevo. O asi dva tydny
pozdéji provedena MR mozku a o¢nic (obrazek 1)
snalezem zvysené intenzity signdlu n. opticus vievo
a jen velmi diskrétni nehomogenity loziskového
charakteru subependymalné bilaterainé frontané.
Zrakové evokované potencialy (VEP) byly s ndlezem
prodlouzené latence viny P100 vlevo. V pribéhu
hospitalizace na détském neurologickém oddé-
lenf v lednu 2012 byla v neurostatu konstatovana
piftomnost patologickych reflext na DK bez late-
ralizace a hybného deficitu, EDSS 1.5.V séru byly
zjistény protilatky proti EBV tfidy IgG (3.62 arbj),
v likvoru 14/3 bunécnych elementl a 10 oligo-
klondlnich 1gG pést prevazné v alkalické frakdi,
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které nebyly nalezeny v séru. Doplnénd MR krénf
a hrudni michy zobrazila celkem 4 intrameduldmi
loZiska, z nichZ nejvétsi bylo v Urovni segmentu
C7 dorzolaterdlné o délce 10 mm bez zndmek ak-
tivity po aplikaci Gadolinia (Gd) iv. (Gadovist 75
ml iv.). Pacientka byla Ié¢ena celkem 3x1000mg
methylprednisolonu iv. (VMP) s ndslednym se-
stupnym taperingem do vysazeni. Kontrolni MR
mozku a C michy po dvou mésicich od vstupni MR
prokazala stacionarni nalez. Pacientka splnila kritéria
lécby I. linie DMD a byla zahdjena koncem brezna
2012 lé¢ba glatiramer acetdtem v dobé, kdy jiz po-
ruchy vidéni na levé oko vyznamné regredovaly.
Klinicky stav byl stabilni, porucha vidéni se upravila
prakticky ad integrum. Kontrolnif MR mozku po roce
lé¢by zobrazila (obrdzek 2 A, B) progresi velikosti
loZiska F vlevo subependymalné a 2 nova loziska
supratentorialné. Pacientka pokracovala v 1é¢bé
glatiramer acetdtem (Copaxone 20mg s.c. denné)
s dobrou toleranci. Kontrolni MR mozku za 2 roky
po prvni MR - po aplikaci kontrastnf latky — enhan-
cujici 1ézi frontalné vlevo (obrazek 3). Pres klinicky
stabilnindlez bylo indikovéno preléceni3x1000mg
methyprednisolonu iv. s naslednym taperingem
do Uplného vysazeni. Lécha glatiramer acetdtem
pokracovala bez celkovych a lokalnich komplikaci,
EDSS 1.0. Dosud se jednalo klinicky o stav po prvni
demyeliniza¢ni atace RS. V soucasné dobé po 4
letech, klinicky nedoslo ke konverzi do CD MS, po-
kraCuje lécba GA, v prabéhu prokédzana subklinicka
aktivita zobrazena na MR mozku byla lé¢ena IVMP.

Diskuze

Prvni demyeliniza¢ni ataka RS—CIS je defino-
vana v McDonaldovych diagnostickych kritériich
a jeho klinickd manifestace neznamend RS, pouze
riziko vyvoje RS. McDonaldova kritéria definuji
podminky (Tintoré et al., 2001) pro vyvoj klinicky
definitivni formy RS (CDMS). Mezi hlavni predik-
tory stoupajiciho rizika konverze CIS do CDMS
a progrese RS patif prikaz oligoklondlnich pasd
v mozkomisnim moku a multifokalni nalez abnor-
malit v bilé hmoté na magnetické rezonanci moz-
ku. Klinickd aplikace kritérif McDonalda pro urcenf
miry rizika vyvoje CIS b CDMS je determinovana
mirou senzitivity (83 %), specificity (83 %), pozitivni
prediktivni hodnotou (89%) a presnosti (83 %).
Casné diagnostika umoziiuje ¢asné zahjenf lécby
a snizeni miry rizika vyvoje CDMS. Dlkazy pfinesly
klinické studie lé¢by prvni demyelinizacnf ataky
(CHAMPS, ETOMS, BENEFIT, PreClSe), kde pouze ve
34-35% po prvni demyelinizacni atace RS doslo
ke konverzi na CDMS oproti placebu ve 45-50%
(Jacobs et al,, 2000; Comi et al., 2001; Kappos et al,,
2006; Comi et al,, 2009). Konverze pred 18. rokem
Zivota navic predikuje agresivni pribéh RS.



Obrdzek 3. T1 obraz mozku axiadlné, technika mag-
netiza¢niho transferu. Kontrolni MR vysetfeni mozku
za 2 roky po prvnim MR - po aplikaci kontrastni
latky prokazujeme poruseni hematoencefalické
bariéry v novém lozisku frontdlné vlevo — grafickd
znamka aktivity — progrese onemocnéni (Sipka)

Celosvétovym standardem Iécby prvni de-
myeliniza¢ni ataky RS-CIS je v soucasné do-
bé intravendzni aplikace methylprednisolonu.
V davkovénije obecny konsensus od 30 mg/kg/
den do 1000 mg/den, po dobu 3-5 dnt s ten-
denci aplikace co nejvy3si davky pfi prevenci

a monitorovani moznych nezidoucich ucinkd.
V prezentované kazuistice byla pacientka celkem
2% lé¢ena IVMP, poprvé na zac¢atku onemocnéni
po prvni atace klinickych pfiznakd - opticka
neuritida, kterd vzhledem k podporujicim néle-
z0m na MR a v likvoru byla klasifikovana jako CIS.
Nasledné lécena IVMP pro aktivitu zobrazenou
na MR mozku a dokazujici diseminace v ¢ase.
Lécbou demyelinizani ataky RS tam, kde
nenf intravendzni lé¢ba methylprednisolonem
Ucinnd nebo nenf tolerovana, jsou intravendzni
imunoglobuliny (IVIG) nebo plazmaferéza. IVIG
se podavaji v doporucené celkové davce 2 g/kg
v prabéhu 2 az 5 dnl. Nejsou k dispozici klinic-
ké studie prokazujici Ucinnosti Ié¢by IVIG u RS,
i kdyz se empiricky uziva také pokracujici lé¢ba
IVIG kazdé 4 tydny v déavce 0,2-0,4g/kg/den
po dobu dalsich 6 az 12 mésict (Banwell, 2004).
Dalsi alternativou u pacientd, ktefi trpi tézkou
steroidni rezistenci, je plazmaferéza, zejména
u adolescentniformy RS (Lehmann et al., 2006).
Pokud je CIS podpoteny diseminaci abnor-
malit bilé hmoty v prostoru a ¢ase na MR, spe-
cifickymi nalezy v likvoru ev. VEP, je indikovéna
lé¢bal. linie RS - disease modifying drugs (DMD).
V prezentované kazuistice byla zvolena lé¢-
ba GA, kterd je zahajovéna v plné dévce 20 mg/
den, subkutannfinj. Nezdvazné nezddouci Ucin-
ky jsou zaznamendvany celkem asi v 7-14%.
Jsou popisovany dyspnoe, bolesti na hrudniku,
pfechodné systémové reakce typu z&ervenani
a zavrate, nékdy bolesti hlavy a Unava. Mezi lo-

kalnf komplikace fadime bolest v misté vpichu,
zarudnuti a pozdéji lokaIni podkoznf lipodystro-
fie. Sledovanf jaternich funkcfa hematologickych
parametr nenf nezbytné. Z publikovanych praci
souhrnné European Regulatory Agency (EMA)
uvedla, ze profil Ié¢enych déti ve véku 12-16 let
odpovida vysledkdm vcetné Ucinnosti a bezpec-
nosti écby interferonem-beta a GA dospélych,
zatimco neni dost informaci v pfipadé Iéceni déti
mladsich 12 let (Talab, 2006; Farina et al., 2005).

GA je preferovan u déti, mladych zen a tam,
kde je pfedpoklddana nebo prokdzana intole-
rance IFN-beta. U divek a mladych Zen také
proto, Ze GA je hodnocen FDA (Food and Drug
Administration) z hlediska teratogenity v ka-
tegorii Il oproti IFN-beta, ktery je v kategorii lll.

Kazuistika mladé Zzeny poukazuje na skutec-
nost, ze kromé vcasného zahajeni |écby DMD,
v prezentovaném pfipadé za necelé 4 mésice
(VCRnebylo v té dobé v platnosti nafizeni viady
0 zahdjeni 1é¢by do 4 tydn() jsou doporucenou
volbou léky I. linie v¢etné GA. Systematicky kli-
nicky ale i MR monitoring zejména v prvnich le-
tech onemocnéni dokaze odhalit i subklinickou
aktivitu onemocnénf RS. Dosud nenf konsensus
v [é¢bé aktivity onemocnéni zobrazené na MR
a v predikci eskalace |é¢by pro MR aktivitu. MR
zobrazend aktivita onemocnéni by méla byt
chapéna jako ekvivalent klinické ataky RS a tedy
dtkaz pro indikaci eskalace lécby RS.

Zavér

Prvni demyeliniza¢ni ataku RS, CIS je nutné
lé¢it v akutnim stadiu IVMP a nésledné v pfipadé
spInéni McDonaldovych kritérii 2010 zahéjit do 4
tydnd lécbu DMD (v CR). V pFipadé divek a mla-
dych Zen je v I. linii lé¢by RS vhodné zvaZzovat
GA (Copaxone 20mg s.c./den).
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