C¢ilo v méreni atrofie a zmén v parenchymu,
standardizované protokoly, napfiklad pro
misni vysSetfeni, dosud neexistuji. Na klinic-
ko-radiologickém paradoxu se podili rizné
faktory, v¢etné mozkové rezervy a proporci
zénétlivych a degenerativnich zmén.

Lécba natalizumabem, zaloZena na po-
znatcich o hematoencefalické bariére, pfinesla
zdsadni zlom. Jiz v roce 1992 byla prokazéna
schopnost blokovat prinik zanétlivych lym-
focytl pres hematoencefalickou bariéru po-
moci protilatek proti adhezivnim molekuldm
alfa-4 beta-1 integrinim. Tato monoklonalni
protilatka, pozdéji znama jako natalizumab,
doséhla v klinické studii AFFIRM vyznamnych
vysledkd (Polman et al., 2006). Snizila pocet re-
lapsli 0 68 % ve srovnani s 30 % u interferonu
beta a potlacila vznik novych 1ézi na MR o vice
nez 80 %. U lézi vychytavajicich gadolinium
byla ucinnost pres 90 %. Poprvé bylo mozné
detekovat dokonce zlep$eni neurologického
stavu — u pacientd s EDSS > 2,0 bylo dosazeno
69% pravdépodobnosti zlepseni oproti pla-
cebu (HR=1,69; 95% Cl 1,16-2,45; p=0,006)
(Phillips et al., 2011).

Tyto vysledky naznacily moznost u &asti
pacientd na urcitou dobu zastavit aktivitu
nemoci. V roce 2009 byla proto provedena
post-hoc analyza dat studie AFFIRM za Ucelem
zhodnoceni, zda natalizumab muze zvysit
podil pacientli bez znamek aktivity nemoci
(Havrdova et al., 2009). Tento koncept pred-
stavoval prvni pokus o kvantifikaci remise
u RS, analogicky Ié¢bé jinych zanétlivych
onemocnéni. Vysledky analyzy potvrdily, ze
natalizumab md potencidl dosazeni remise
u vyznamného podilu pacientd, coz zname-
nalo zasadni zménu v pfistupu k [é¢bé RS.

Bylo nutno vytvofit kompozitni skore, kte-
ré by zahrnovalo parametry klinické i para-
metry radiologické aktivity a bylo pouzitelné
v klinické praxi i v klinickych studiich.

Toto kompozitni skére jsme nazvali ne-
pfitomnosti aktivity nemoci (pdvodni nazev
1disease activity free”). Je pocitano jako prinik
nepfitomnosti relapsu, progrese, novych a ga-
dolinium vychytavajicich 1ézi. Nazev NEDA (No
Evidence of Disease Activity) je pozdéjsi, byl
vytvoren z praktickych divodt.

Roztrousena skleréza je heterogenni one-
mocnéni s rliznou klinickou a radiologickou

aktivitou. Nase analyza byla omezena na po-
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pulaci sledovanou ve studii s natalizumabem,
kdy bylo jesté mozné pouzivat placebo, pro-
toze prvoliniové léky nebyly povazovany za
dostatecné Gc¢inné. Kompozitni skére zahrnulo
klinické a radiologické parametry, ale mohly
by byt samoziejmé pfidany i dalsi parametry,
jako kognitivni funkce, atrofie mozku ¢i hypo-
intenzni l1éze. Nase préace vsak byla prikop-
nicka a vyzadovala dalsi ovéreni. Dilezitym
krokem bylo zhodnotit, zda analyza koreluje
se zlepsenim disability béhem terapie. Studie
AFFIRM poprvé ukazala, ze natalizumab zvy-
Suje $anci na trvalé zlepseni disability béhem
dvouleté [é¢by ve srovnani s placebem.

Prvni publikace o nepfitomnosti aktivity RS
Celila kritice. Kritici upozorfiovali na nevyvaze-
né skoére preferujici MR parametry, které tehdy
nebyly povazovany za relevantni kvili klinicko-
-radiologickému paradoxu. Dal$im problémem
byla prakticka nepouzitelnost kvali technickym
limitdm vétsiny MR pracovist, kterd nedoka-
zala pfesné srovndvat snimky ani detekovat
zvétsujici se 1éze. Volumometrické programy,
jako ty vyvinuté RNDr. Janem Krasenskym ve
Vseobecné fakultni nemocnici v Praze, byly
tehdy dostupné jen pro vyzkum.

Pozdéjsi kritika poukazovala na to, ze kon-
cept nepfitomnosti aktivity nemoci nezahr-
nuje zhordeni zraku nebo kognice. Objevila
se doporuceni pfidat méfeni kognice, zra-
ku, mozkové atrofie nebo rychlosti chlize.
Test MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite, test chlize, jemné motoriky hor-
nich koncetin a zraku) zahrnoval nékteré
z téchto parametrd, ale jeho skére nebylo
klinicky praktické, v bézné klinické praxi neni
u vSech pacientli mozné tyto testy z ¢asovych
dlvodu a personalni narocnosti provadét.
Mozkova atrofie byla sice povazovana za smy-
sluplny parametr, ale jeji longitudinalni méfeni
bylo statisticky prokazatelné jen na skupinach
pacientq, ne u jednotlivcl.

Dal3i post hoc analyzy ukazaly, Ze pfi lé¢bé
natalizumabem je nedosazeni NEDA spojeno
s vyvojem mozkové atrofie a hor$imi funk¢ni-
mi vysledky MSFC. Prestoze vétsina pacientd
nespliiuje ani zakladni NEDA-3, dalsi maxima-
listické skore by bylo pro klinickou praxi zatim
nepouzitelné.

Navzdory kritice konceptu NEDA (absence
aktivity nemoci) zacaly dalsi |ékové studie
tento pfistup vyuzivat. Prvnim lékem regis-

trovanym po natalizumabu byl fingolimod,
modulator sfingosin-1-fosfatovych receptora
a prvni peroralni lék pro RS. Fingolimod zadr-
zuje aktivni lymfocyty v uzlinach, coz snizuje
jejich mnozstviv krvia omezuje prestup pres
hematoencefalickou bariéru. Tim se redukuje
tvorba novych loZisek a relapst.

T¥i zakladni studie fingolimodu zahrnova-
ly FREEDOMS, FREEDOMS Il a TRANSFORMS.
Ve studii TRANSFORMS, trvajici 12 mésict, byl
roc¢ni pocet relapst nizsi u fingolimodu (0,20)
oproti interferonu beta-1a (0,33), pficemz roz-
dil v progresi nebyl prokazan. Dvouletd studie
FREEDOMS zahrnovala 1272 pacientl s EDSS
0-5,5. Ro¢ni pocet relapst byl 0,18 u fingo-
limodu 0,5 mg, 0,16 u fingolimodu 1,25 mg
a 0,40 u placeba. Pravdépodobnost progrese
disability po 3 mésicich byla 17,7 % (0,5 mg
fingolimodu), 16,6 % (1,25 mg fingolimodu)
a 24,1 % (placebo). MR vysetfeni ukazalo
vyznamné snizeni aktivity nemoci i zpoma-
leni atrofie mozku, pticemz vsechny vysled-
ky byly statisticky signifikantni (p < 0,001).
FREEDOMS I, provedend pfevazné v USA,
potvrdila obdobné vysledky.

Necekanym zjisténim bylo zpomaleni
atrofie mozku, pravdépodobné diky pfimé-
mu pUsobenifingolimodu na CNS. Sfingosin-
-1-fosfatové receptory se nachazeji na ast-
rocytech a oligodendrocytech, coz nazna-
¢uje mozny ochranny vliv fingolimodu na
mozkovou tkan. Mechanismus této ochrany
vsak zUstava nejasny. U pacientll s gadolini-
um enhancujicimi Iézemi na zacatku studie
doslo po dvou letech ke snizeni mozkového
objemu o 1,90 % (placebo), 1,33 % (0,5 mg
fingolimodu) a 1,18 % (1,25 mg fingolimodu).
U pacientl bez téchto lézi byl pokles nizsi.
Vétsi ubytek mozkové tkané byl pozorovan
v prvnim roce, coz ukazuje, Ze atrofie je opoz-
dénym dlsledkem zénétu. Fingolimod ukazal
jasnou souvislost mezi zanétem a neurodege-
neraci u RS (Kappos et al., 2016).

Atrofie mozku se objevuje jiz v ranych stadi-
ich RS a souvisi s dlouhodobou progresi disabili-
ty a poklesem kognitivnich funkci. Je vysledkem
destruktivnich procest v 1ézich bilé i Sedé hmoty
a difuzniho postizeni normalné vypadajici tkané.
Roc¢ni Ubytek mozkového objemu u pacient(
s RS (0,5-1,35%) je vyrazné rychlejsinez u zdra-
vych osob (0,1-0,3 %). PGvodni definice NEDA-3
zahrnovala predevsim zénétlivou aktivitu, za-

0025;26(3):192-196 /

NEUROLOGIE PRO PRAXI 193



