194 NEUROLOGIE PRO PRAXI /

) HLAVNIi TEMA
HODNOCENT UCINNOSTI LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY V

timco difuzni poskozeni a neurodegenerace se
zdaly opomenuty. Fingolimod ve studiich faze
3 prokazal schopnost snizit ztratu mozkového
objemu pfiblizné o tfetinu oproti placebu a in-
terferonu beta (Kappos et al., 2016).

Studie s fingolimodem umoznila poprvé
analyzu NEDA-4 a pomohla ur¢it nejpravdé-
podobnéjsi prakticky prah pro miru atrofie,
kterd se do néj bude zapocitavat. Realizace
této analyzy vzdorovala mnoha nédmitkam,
protoze ve skutecnosti ukazala, jak obtizné
jeisucinnou lé¢bou dosdhnout skutecné re-
mise u RS. Analyza byla publikovdna v r. 2016
(Kappos, 2016), prvni poster s touto analyzou
studii FREEDOMS se objevuje na kongresu
ECTRIMS v r. 2015, v ¢eské monografii o RS
se viak tento koncept objevuje uz vr. 2013
(Havrdova et al., 2013).

Na druhou stranu je nutné fict, ze méreni
atrofie u jednotlivce a predikce vyvoje ne-
moci na zékladé tohoto parametru v realné
klinické praxi selhala, ackoli statisticky je tento
parametr Uspésny na skupinach pacienta. Ke
kolisdni mozkového volumu dochdzi u ¢lovéka
v z4vislosti na diurnalnim cyklu a hydrataci,
l1é¢bé komorbidit, vlivem hormondlniho ko-
lisdni ¢i kortikosteroidni [é¢by. Srovnatelnost
mezi jednotlivymi vysetfenimi je zavisla na
tloustce fez(, pouzité technologii zpracovani,
a i kdyzjsou snahy toto oSetfit matematickymi
metodami, nelze na tom zaloZit vérohodnou
predikci pro individualniho pacienta.

U viech dalSich Iékovych studii je mozno
najit publikace o post hoc analyzach NEDA
(Havrdova et al., Giovannoni et al., 2011;
Havrdovd et al., 2014). Ackoli populace ve stu-
diich nebyly zcela stejné, jde vétsinou o paci-
enty s definitivni relabujici RS ve véku 18-55
let. Urcitou orientaci o efektivité daného Iéku
nam proto tyto analyzy poskytuji. Efekt jaké-
hokoliléku je vaki v téchto studiich zavisly na
délce trvani klinické RS, véku a tizi postizeni pfi
vstupu do studie. Klinické studie maji oviem
sva omezeni a jsou pouze jakymisi voditky pro
nasi klinickou praci. Vylouceni jsou pacienti
s komorbiditami, pacienti pfedléceni néktery-
mi léky, pacientky planujici téhotenstvi apod.
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V0J KONCEPTU NEDA

Koncept NEDA byl od svého vzniku vr.
2009 provéren 15 lety klinické praxe. Pres
pocatecni neddvéru v nemoznost v bézné
klinické praxi pouzit k jeho detekci srovnavaci
MR vysetieni, se zlepsujicimi se technickymi
parametry a standardizaci MR vy3etieni u RS
se jevi jako akceptovatelny koncept hodno-
ceni stability 1é¢enych pacient( s relabujici
RS (Giovannoni et al., 2017).

Obava, Ze je v konceptu NEDA nadhodno-
cen zanét v neprospéch hodnoceni neurode-
generativnich proces(, se neukdzala s novymi
patologickymi poznatky relevantni. Zanét je
u RS zacatkem a zdrojem veskerych neurode-
generativnich proces(, takze se stirad dfive
zdlrazriovany rozdil mezi zanétlivou a de-
generativni fazi nemoci. Od poc¢atku nemoci
jsou viechny déje pfitomny, lisi se jen mirou,
vékem, kompartmentalizaci zanétu. Vzhledem
k detekci ,silent progression” (University
of California, 2019) u pacientl s ¢asnou RS
a ,progression independent of relapse acti-
vity” (PIRA) (Kappos et al., 2020) a zaroveri na
MR doutnajicich 1ézi s aktivaci mikroglie na
okraji 1ézi, se skute¢né rozdil mezi zénétlivou
a neurodegenerativni slozkou RS stird. NEDA-3
koncept tak dostatecné postihuje oboji.

Zména naseho nahledu na patogenezi RS
vedla ke vzniku konceptu tzv. ,doutnajici RS"
(Giovannoni et al.,, 2022), coz vlastné odpovida
zkusenosti starych klinika, ktefi védéli, ze ,ne-
moc nikdy nespi”. Proto se nase snahy o ovliv-
néni choroby nyni pfesouvaji do zacatecnich
stadii nemoci, pokud mozno jesté pred prvni
klinicky symptom, tedy k radiologicky izolo-
vanému syndromu (RIS). Ten je nyni i sou&asti
novych diagnostickych kritérii. Jeho vyznam
spociva predevsim v moznosti Ié¢ebného
ovlivnéni tohoto stadia. Klinické studie prove-
dené s terifflunomidem a dimethyl fumaratem
u pacientu s RIS ukazaly schopnost téchto léka
oddalit vznik prvniho klinického symptomu RS
070a 80 % (Lebrun-Frénay et al., 2023; Okuda
etal., 2022). Jesté pred vyvojem RIS se objevuji
symptomy tzv. prodromalniho stadia (bolesti
hlavy, anxieta, deprese, astéjsi infekce, tinava,
vyssi spotieba zdravotni péce). Diagnostika
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RIS je proto vyznamna a mudze vést k dalSimu
zlepseni prognézy RS. K tomu je nutno docilit
lepsiinformovanosti a spoluprace praktickych
neurologt i praktickych Iékar.

Je nepochybné, Ze jen mélo pacient(l s |é¢-
bou dostupnou v souc¢asné dobé je schop-
no docilit konceptu NEDA-3 dlouhodobé
(Rotstein et al., 2015; Uher et al., 2017). Proto
snaha o pfidavani dalsich parametr(i neniv tu-
to chvili tim, ¢eho je nejvice potieba. Dikazem
je ito, ze pridani atrofie mozku (NEDA-4) pro
srovnani u¢innosti 1€kl nepfineslo ocekévany
profit. Pfidani kognitivnich funkci bylo velmi
lakavé, ale ukazalo se, Ze nepfinasi ocekava-
nou pridanou hodnotu (nepochybné pro in-
dividudlné rozdilnou kognitivni a mozkovou
rezervu pacientll). Detekce PIRA (objektivné
napf. podrobnym vysetienim chiize a jemné
motoriky hornich koncetin) viak jisté napo-
maha zhodnoceni progrese nemoci.

Dosazeni konceptu NEDA-3 béhem prv-
nich dvou let 1é¢by maze byt dobrym ori-
enta¢nim prediktivnim markerem dalsiho
vyvoje choroby (a v kazdém pfipadé nedo-
sazeni NEDA-3 by mélo vést v dané situaci ke
zméné |écby).

Jedinym slibnym biomarkerem, ktery
mUize pomoci odhalit nedostate¢nou sta-
bilizaci nemoci i u pacientd dosahujicich
NEDA-3 a vést tak ke zméné lé¢by vcas, je
hodnota lehkych fetézcli neurofilament
(Bittner et al., 2021). Tento poznatek vsak
jesté potfebuje mnoho dat k potvrzeni,
aby se mohl stat soucasti bézné klinické
praxe u individudlniho pacienta. Opét jde
o marker aktivity zanétu i neurodegenerace.
Vysledky nasi studie (Uher et al., 2021) uka-
zaly, Ze u pacientd, ktefi pres NEDA-3 maji
vyssi hodnoty NfL, dochazi k vyvoji aktivity
nemoci v dalsim roce.

NEDA koncept se ma 3anci dale rozvijet.
Pokud bude validovan v prospektivnich stu-
diich jako indikator dlouhodobé remise na
individualni trovni, mlze se stét cilem klinické
praxe. Dosazeni statusu NEDA se tak mUze stat
béznym, normalnim stavem kontroly nemoci
pro pacienty s RS (Giovannoni et al., 2017).
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