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Eskalacni versus indukcni terapie
roztrousené sklerozy

MUDr. Marek Peterka
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen

Lécba relaps-remitentni roztrousené sklerézy prodélala v poslednich letech vyrazny pokrok. S pfichodem novych vysoce U¢innych
[éka probiha diskuze o tom, jakou zvolit nejlepsi strategii v jeji |é¢bé. Vseobecné znamym faktem pro dosazeni Uspéchu v 1é¢bé
je jeji v€asné zahdjeni. Na tomto zakladé vznikaji dvé ndzorové roviny, jakou zvolit terapii u konkrétniho pacienta. Tento ¢lanek
ukazuje pohled na eskala¢ni a induké¢ni terapii ve svétle nové prichozich 1€kl v terapii roztrousené sklerézy.

Klicova slova: roztrousena skleréza, klinicky izolovany syndrom, eskala¢ni 1é¢ba, indukéni 1é¢ba, NEDA (No Evidence of Disease
Activity).

Escalation vs. induction therapy in multiple sclerosis

A great progress has been made in the treatment of relapse-remitting multiple sclerosis in the last couple years. The arrival of new
highly efficient drugs rises discussion about choosing the right strategy, how to treat patients with MS. It is generally well known,
that the key to successful treatment is the early initiation. That gives the basis to two main opinions on which kind of therapy
to choose for each patient. That is the purpose of this article, which focuses deeply on the concepts of escalation and induction
therapy of MS using the new drugs.

Key words: multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, escalation therapy, inductive therapy, NEDA (No Evidence of Disease

Activity).

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je zanétlivé au-
toimunitni demyelinizacni onemocnéni, které
postihuje centralni nervovy systém (CNS). Hlavn{
Ulohu hrajf dvé patofyziologické slozky zanétliva
a degenerativni. Z poc¢atku onemocnéni domi-
nuje zanétliva slozka a béhem dalsiho pribé-
hu onemocnéni narlstaji neurodegenerativni
procesy zpUsobujici axonalni ztratu svazanou
s atrofii mozku, coz vede k progresi invalidizace
pacienta (Oksenberg et al.,, 2007). Jak ukazujf
posledni data, je zcela zasadnf pro Ié¢bu veasné
relaps-remitentni formy RS jeji v¢asné zahéjen.
Nejlépe jiz v obdobf tzv. klinicky izolovaného
syndromu (CIS), ktery je charakterizovan prvni
klinickou atakou demyelinizatniho onemocnénf
a pfitomnosti ndlezu na magnetické rezonanci

(MR) mozku podporuijici diagnézu RS bez dise-
minace v ¢ase (Miller et al,, 2012).

K rozsifeni moderni 1é¢by RS doslo v 90. le-
tech minulého stoleti, kdy byl schvélen k Ié¢bé
relaps-remitentni formy RS interferon beta. V na-
sledujicim obdobfi doslo ke schvéleni nékolika
dalsich preparatt obsahujicich interferonem
beta s alternativni davkou, frekvenci podavani
a zpUsobem aplikace. Po nékolika letech byl
nasledovan glatiramer acetatem. Tyto Iéky ve
své dobé prinesly zcela novy pohled na lé¢bu se
snahou dlouhodobého ovlivnéni prlibéhu one-
mocnénfna podkladé imunomodulace. Byla de-
finovédna skupina tzv. ,disease modifying drugs”
(DMD) (Jacobs et al,, 1996; The IFNB Multiple
Sclerosis Study Group, 1996; PRISMS, 1998; Comi
et al, 2001). Od roku 2006, kdy byl k [é¢bé re-

laps-remitentniformy RS schvalen natalizumab,
doslo ke zcela zdsadni zméné v moznostech
|éCby RS (Polman et al., 2006). Nasledné ziskalo
registraci nékolik dalsich 1ékd na lé¢bu relaps-re-
mitentni RS — v roce 2010 fingolimod, v roce 2013
alemtuzumab (Coles et al.,, 2012), teriflunomid
(O'Connor 2011) a dimethyl fumarét (Gold et al.
2012). Aktudlné mame tedy k lé¢bé relaps-remi-
tentni formy RS celkem 12 1ékd lisicich se nejen
Uc¢innou latkou, ale také davkou a davkovacim
schématem. Jednotlivé léky se lisi nejen svou
Ucinnosti, ale také bezpecnostnim profilem, coz
je nutné zohlednit pfi snaze o tzv. personalizo-
vanou medicinu.

V dnesni dobé se na zékladé poznatkl o pfi-
rozeném pribéhu onemocnéni a moznostech
vyuziti celého lé¢ebného spektra v 1é¢bé relaps-

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

MUDr. Marek Peterka, peterkam@fnplzen.cz
Neurologicka klinika LF UK a FN Plzen, Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

Cit. zkr: Neurol. praxi 2017; 18(4): 256-260
Clanek piijat redakcf: 17.6. 2017
Clanek piijat k publikaci: 20. 7. 2017

256 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2017; 18(4): 256-260 /

www.neurologiepropraxi.cz



) PREHLEDOVE CLANKY

ESKALACNI VERSUS INDUKCNI TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY

-remitentni RS dostdvame do dvou nazorovych
rovin pfi voleni strategie Ié¢by. Jednou moznosti
je tzv. eskalacni terapie, kterd preferuje zahaje-
ni 1é¢by bezpecngjsimi léky s nizsi ucinnosti.
Druhou variantou je tzv. indukeni terapie, kde
je preferovano nasazeni vysoce Ucinné terapie
jiz v zacatku onemocnéni i s védomim nepfiz-
nivého bezpecnostniho profilu Iéku. Jaky tedy
zvolit [écebny postup? Ktery je spravny? Co nas
vede ke sprdvnému rozhodnuti?

Kdy je dilezité zahajit
lécbu a pro¢?

V dnesni dobé mame k dispozici jiz rozsdhla
data ukazujici na nutnost zahjenti 1é¢by v nej-
¢asnéjsim stadiu RS. Zd3 se, Ze vasné nasa-
zeni |é¢by hraje zasadni vliv na dlouhodobou
prognézu pacienta. Casné stadium relaps-remi-
tentni formy RS je charakterizovano dominujicim
zanétlivym procesem, ktery jiz v tomto obdobi
spousti neurodegenerativni procesy, v dalsim
prabéhu dochdzi k narlstu praveé této slozky.
V prémeéru po 15-20 letech prechazi onemoc-
néni u vétsiny pfipadl do sekundarné progre-
sivni faze. Zanét se manifestuje lézemi v oblasti
mozku a michy, které mdzeme pozorovat na MR.
Zatatek onemocnénf je pravé typicky tvorbou

Tab. 1. Studies CIS

zanétlivych infiltratd, které Ize ovlivnit imuno-
modulacni terapii. Optimalnim obdobim pro
zahdjeni 1é¢by je tedy CIS nebo ¢asné diagnos-
tikovana klinicky definitivni relaps-remitentni RS
(Oksenberg et al.,, 2007).

K1écbé CIS ¢i casné formy klinicky definitivni
RS médme k dispozici Iéky prvni linie, tedy léky
prvni volby. Mezi né dnes patif interferon beta,
glatiramer acetét a teriflunomid. Tyto Iéky pro-
kézaly svoji u¢innost k oddalenf vzniku klinicky
definitivni RS u pacientd s CIS. Ve studii BENEFIT
bylo snizeno riziko vzniku konverze do klinicky
definitivni RS 0 37 % (hazard ratio (HR) 0,63, 95 %
confidence interval (Cl) 0,48-0,83; p = 0,003)
U pacientd véasné lécenych interferonem beta
po dobu dvou let ve srovnani s témi, kteff byli
randomizovani k opozdéné léc¢bé (Kappos et
al,, 2009). Taktéz ve studii CHAMPS bylo snize-
no kumulativni riziko vzniku klinicky definitivni
RS béhem tiletého sledovani u pacientd s CIS
lécenych interferonem beta 044 % (HR 0,56;
95% Cl 0,38-0,81; p = 0,002) oproti placebu
(Jacobs et al,, 2000). Studie PreClSe s glatiramer
acetatem prokazala redukci vzniku druhého re-
lapsu u pacientd po prvni demyeliniza¢ni atace
|écenych praveé glatiramer acetdtem o0 44 % (HR
0,55, 95% CI 0,40-0,77; p = 0,0005) oproti pla-

Studie Populace Lécebna skupina Vysledky
CHAMPS (2001) | 383 CIS a =2 Iéze na MRI | 193 IFN beta-1a 30mg i.m./tydné | Konverze po dvou letech
190 placebo Placebo 45 %

IFN beta-1a 34%

BENEFIT (2006) | 468 CISa =2 léze MRI

292 IFN beta-1b 250mg s.c./obden
176 placebo

Konverze po dvou letech
Placebo 39%
IFN beta-1a 21 %

PRECISE (2009) | 481 CIS a =2 léze MRI

243 GA 20 mg s.c./denné
238 placebo

Konverze po dvou letech
Placebo 45 %
IFN beta-1b 28%

TOPIC (2014) 618 CIS a =2 léze MRI

216 Teriflunomid 14mg/denné
197 placebo

Konverze po dvou letech
Placebo 28%
Teriflunomid 14mg 18%

Graf 1. Dvéfdze progrese invalidity u pacienty s roztrousenou sklerézou (upraveno podle Leray et al,, 2010)
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cebu (Comi et al,, 2009). Benefit vcasné 1écby
byl také prokdzan u prvniho peroralniho léku
v prvni lécebné linii teriflunomidu. Studie TOPIC
sledovala snizenf rizika vzniku klinicky definitivni
RS pfilécbé pacientd s CIS teriflunomidem 7 mg
a 14mg jedenkrat denné. Bylo prokazano 37%
(p=0,0271) respektive 44% (p = 0,0087) snizenfi
oproti placebu (Miller et al., 2014).

Aclkoliv je lé¢ba RS v pozdéjsim obdobi
taktéz mozna, je efekt Ié¢by vyznamné snizen.
Tento fakt prokazuje prace Leray et al. zroku
2010, kterd ukazuje na zcela zasadni milnik v 1é¢-
bé RS, a tim je dosaZenf invalidity na stupnici
Expanded Disability Status Scale (EDSS) 3. MUze
tedy definovat dvé faze progrese invalidity. Prvni
je od stanoveni diagnézy RS do dosazenf stupné
invalidity EDSS 3, coz je faze s nejvétsi moznosti
ovlivnéni onemocnéni. Druhé faze je definovana
rozmezim od dosazenf stupné invalidity EDSS 3
do dosazeni EDSS 6. Toto stadium je konstantni
ve svém pribéhu bez ohledu na charakter RS
a dobu trvéani predeslé faze. Tedy po dosazeni
milniku EDSS 3 je choroba jiz velmi obtizné ovliv-
nitelna (Leray et al., 2010).

Na zakladé prace Trapp et al. zroku 1998
vime, Ze k nejvétsimu poctu axondlnich transekci
dochazi v aktivnich zanétlivych lozZiscich, a tedy
jiz v zatatku onemocnéni. Toto vede k ireverzi-
bilnfm axonalnim ztrdtdm, coz vede k rozvoji
mozkové atrofie, kterd je Uzce spojena s progresi
invalidity (Trapp et al., 1998).

Pro Uspésnou lé¢bu RS je tedy zcela zésadni
zahdjit 1é¢bu co nejdfive, tedy idealné v obdobf
CIS. Casové rozmezi, ve kterém je mozné dosah-
nout nejlepsiho lé¢ebného efektu RS, je relativ-
né Uzké. Zacind v obdobi stanoveni diagndzy
a kon¢i pii dosazeni stupné EDSS 3. Tento fakt
by mél vést nejen ke snaze vcasného zahdjeni
terapie, ale také k maximalni snaze optimalizace
lé¢by v zacdtku onemocnéni se snahou dosazenf
stabilizace pacientd tzn. potlaceni jak klinické
aktivity onemocnéni, tak i aktivity na MR.

Eskalacni léc¢ba

Eskalacni algoritmus 1é¢by relaps-remitentni
RS vychazi z dlouhodobé zkuSenosti s pouZiva-
nim interferonu beta a glatiramer acetdtu. Pri
vice jak 20letém pouzivani prokazaly schopnost
pozitivné modulovat pribéh onemocnént. Jejich
nespornou vyhodou je jejich pfiznivy bezpec-
nostni profil, vétsina jejich nezddoucich piihod
souvisf s parenterdlnim podavanim (Jacobs et

www.neurologiepropraxi.cz
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Schéma 1. Eskalacni schéma lécby relaps-remitentni RS (upraveno podle Gallo et Van Wijmeersch, 2015)
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al, 1996; The IFNB Multiple Sclerosis Study Group,
1996; PRISMS, 1998; Comi et al., 2001). Eskala¢ni
|é¢ba je tedy zaloZena na postupné sekvencnf
lé¢bé nejdive bezpecnéjsimiléky s velmi dobrym
bezpecnostnim profilem, ale relativné nizkou
Ucinnosti ve srovnani's nove piichozimiléky. Mezi
léky tzv. prvni linie dnes fadime interferon beta
podavany v rliznych davkovacich schématech,
glatiramer acetat a teriflunomid. Pokud tato lé¢-
ba selze, je nutné Ié¢bu eskalovat. K eskalaci je
dnes mozné v Ceské republice (CR) uzit jiz pes-
trou paletu lékd napf.: natalizumab (Polman et
al., 2006), alemtuzumab (Coles et al,, 2012), ale
také fingolimod (Kappos et al,, 2010) a dimethy!
fumarat (Gold et al,, 2016), pficemz posledni dva
léky jsou v nékterych jinych zemich pouzivany jiz
v prvni linii Ié¢by. Nevyhodou tohoto typu lécby
je nedostupnost studi, které by pravé tento typ
sekvencni terapie podporily. Proto je tato terapie
zalozena zejména na empirii a bezpecnostnim

profilu léka.

www.neurologiepropraxi.cz

(natalizumab, alemtuzumab)

Terapie 2. linie ]

Indukéni 1é¢ba

Indukenf terapif rozumime pouZiti vysoce
Ucinného léku u velmi aktivnich forem RS jiz v za-
¢atku onemocnéni s védomim pfipadnych rizik
vyskytu zavaznych nezadoucich Ucinkd. Tedy kdy
benefit z [é¢by potencionalné rizikovym lékem
prevysi riziko progrese onemocnéni.V minulosti
byl k tomuto typu lécby na zékladé studie MIMS
pouzivan zejména mitoxantron. Toto interkalacnfi
cytostatikum prokdzalo vysokou Ucinnost, ale bo-
huzel pfi jeho uzivani doslo k vyskytu zavaznych
nezadoucich pfihod, jako je poskozeni myokardu
s rozvojem kardidIni systolické dysfunkce a lé¢bou
indukovana akutnf leukemie (therapy related acu-
te leukaemia — TRAL). Proto tento typ 1é¢by byl
rezervovan pro vysoce aktivniformy RS, kde bylo
nutné potlacit aktivitu onemocnénf v zacatku
a nasledné navazat standardniimunomodula¢ni
lé¢bou (Hartung et al, 2002).

Na zékladé pfichodu novych imunomodu-
la¢nich 1k s vysokou Ucinnostf pfibyva diskuzf
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o vhodnosti a moznosti pouziti téchto lékd jiz
v prvni lé¢ebné volbé. Tuto strategii lé¢by pod-
poruje nékolik fakt(: 1. nejvétsi efekt Iécby RS je
v zacdtku onemocnéni do dosazeni EDSS 3, jak
jiz bylo feceno vyse, 2. registracni studie téch-
to lékd (natalizumabu a alemtuzumabu) byly
provadeény na naivnich pacientech, tedy byly
pouzivany jako léky prvnilinie. O jejich vyuzivani
pfi selhdni pfedeslé Iécby mdme jen omezend
data. V tomto smeéru prokdzal nespornych efekt
alemtuzumab ve studii CARE-MS Il u pacient(
s aktivn( RS selhdvajici na lé¢bé prvni linie (Coles
etal, 2012).

Pii lé¢bé vysoce Ucinnymi léky mdze do-
jit v pfipadé nutnosti vysazeni k tzv. rebound
fenoménu. Jednd se reaktivaci zakladniho one-
mocnéni, kterd se mdze projevit v rozsahu od
nové vzniklych asymptomatickych 1ézf na MR
az po tézké klinické ataky. Tento fenomén byl
pozorovan po ukonceni terapie natalizumabem

a fingolimodem. Proto je tfeba vzdy zvazit z jaké-
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ho dtvodu je lé¢ba vysazovana a za jak dlouho
je vhodné nasadit nasledujici (West et al., 2010;
Hatcher et al,, 2016).

Strategie lécby

Jakou tedy zvolit strategii 1éCby pfi |é¢bé
relaps-remitentni RS? Na zacdatku je tfeba fici,
7e |é¢ba by méla byt individualizovéna tzv.
,Usitd na miru” dle potfeb pacienta. Na zékladé
pfichodu novych 1ékl v poslednich deseti
letech mGzeme hovofit o tzv. personalizované
mediciné. V aktudlnim obdobi nejsou schva-
leny jednoznac¢né |écebné algoritmy odsou-
hlasené odbornymi spole¢nostmi. Mizeme
ale nalézt nékolik publikaci vypracovanych re-
nomovanymi autory, kteff navrhuji algoritmus
|é¢by relaps-remitentni RS. Na zékladé dostup-
nych dat pfevlada nazor, ktery doporucuje tzv.
v¢asnou eskala¢nf terapii. Pro tuto strategii Ié¢-
by je velmi dllezity striktni monitoring lé¢by.
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