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Prezentovand kazuistika ndzorné ukazuje nasazeni vysoce Ucinné terapie jiz v ranych fazich roztrousené sklerézy jako
efektivni strategii. Superiorni efektivitu tohoto pfistupu potvrzuji i cetné studie z redIné klinické praxe. Vedle efektivity
terapie je nicméné zcela zasadni sledovat i nezadouci Ucinky a véasné zakrocit. S rozsitujici se paletou chorobu modifi-
kujicich terapii (DMT) je dalsi pal¢ivou otazkou vhodna sekvence jednotlivych léciv. U pacientl |écenych nékterymi DMT
(STP modulatory, natalizumab) je nutno pfi hledani dalsi terapie pomyslet také na riziko rebound fenoménu. Jednou
z variant, ktera se z dostupnych dat zda byt vhodnou, je nasledné nasazeni okrelizumabu. Pfi vedeni terapie nesmime
zapominat ani na nefarmakologické pfistupy.

Klicova slova: roztrousena skleréza, vysoce ucinna terapie, chorobu modifikujici terapie, okrelizumab, natalizumab, nezadouci
ucinky, bezpecnost, uhradova kritéria.

Early high efficacy mulitple sclerosis treatment: therapeutic success despite safety barriers

The presented case report illustrates the use of high-efficacy therapy in the early stages of multiple sclerosis as an effective strat-
egy. Numerous studies from real clinical practice confirm the superior effectiveness of this approach. However, in addition to the
effectiveness of the therapy, it is crucial to monitor side effects and to intervene early. With the expanding range of disease-mod-
ifying therapies (DMT), the appropriate sequencing of individual drugs is another pressing issue. For patients treated with some
DMT (S1P modulators, natalizumab) the risk of rebound phenomenon should also be considered when looking for subsequent
therapy. One option that appears to be appropriate from the available data is the initiation of ocrelizumab. Non-pharmacological
approaches must not be forgotten in the management of therapy, too.

Key words: multiple sclerosis, high efficacy therapy, disease-modifying therapy, ocrelizumab, natalizumab, adverse effects, safety,
reimbursement criteria.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
neurologické onemocnéni, které bez lé¢by
vede u vétsiny pacientll béhem 10-20 let
k zédvazné invalidité. Podle rozsahlé fran-
couzské studie je median dosazeni hod-
noty 4 dle Kurtzkeho $kaly (EDSS) u ne-
lé¢enych pacientl s relaps-remitentni RS

(RRRS) 15,9 let, medidn dosazeni EDSS 6 pak
24,5 let. U primarné progresivni (PPRS) je ta-
to doba jesté kratsi (Debouverie et al., 2008).
V soucasné dobé viak nastésti mame k dis-
pozici Sirokou paletu chorobu modifikujicich
terapii (disease-modifying therapies - DMT),
které pribéh RS ¢ini vyrazné pfiznivéjsim.

Nasazovény jsou v rdmci dvou zakladnich

terapeutickych strategii. U tzv. eskala¢ni
strategie jsou v prvni fadé vyuzivany zaklad-
ni DMT s obecné pfiznivéjsim bezpecnost-
nim profilem (interferon beta, glatiramer
acetat, teriflunomid a dimethyl fumarat)
a teprve v pripadé nedostate¢ného efektu
dochazi k eskalaci na vysoce u¢innou terapii
(high-efficacy therapy - HET). Druhou vari-
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antou je ¢asna intenzivni strategie, kde je
preferovano nasazeni HET (S1P modulatory,
DMT cilici na molekulu CD20, natalizumab,
alemtuzumab, kladribin) v co nejranéjsi fazi
nemoci (Stastna et al., 2022).

Dulikazl o superiorni efektivité casného
nasazeni HET je mnoho (Brown et al.,
2019; Harding et al., 2019; He et al., 2020;
Hrnciarova et al., 2023; Prosperini et al., 2020;
Spelman et al., 2021; Uher et al., 2021) a sta-
le pfibyvaji. Pozitivem je také ¢im dal tim
vétsi $kala HET, které jsou v Ceské republice
hrazeny za spInéni urcitych podminek jiz od
prvni ataky RS. S tim souvisi i stale se zvy3ujici
podil pacientd na této terapii (Stastna et al.,
2023). Na druhou stranu nesmime zapominat
na nevyhody zminovaného pfistupu, zejmé-
na obecné méné pfiznivy bezpecnostni pro-
fil HET vcetné rizika tzv. rebound fenoménu
u pacientl lé¢enych S1P modulatory nebo
natalizumabem (Tab. 1).

Kazuistika

Dvacetiletad pacientka, jejiz pfimy pfi-
buzny trpi RS, dosud kromé nikotinismu zce-
la zdrava, byla prvné vysetfena neurologem
v roce 2007 pro poruchu citlivosti s hranici
¢iti v urovni Th10. Neurologické vysetfeni
déle odhalilo mirnou hyperreflexii na dol-
nich koncetinach s pravostrannou pfevahou
a snizeni bfisnich reflexd. Na magnetické
rezonanci byla prokazana vicecetna demye-
liniza¢ni loziska supra i infrotentoridlné, dvé
enhancujici (Obr. 1). Vysetfeni likvoru pro-
kazalo 12 oligoklonalnich past, z toho 8 bez
korelatu v séru, a lymfocytarni pleocytézu.
Vzhledem k napInéni McDonalovych kritérii
byla pacientce stanovena diagnéza defini-
tivni roztrousené sklerézy. Po zaléceni 3 g
methylprednisolonu pfetrvavala pouze leh-
ké taktilni hypestezie plosek, vice vpravo.
Byla zahajena lécba interferonem beta-1a
intramuskuldrné. Pacientka zanechala kou-
feni, byla ji doporucena pravidelna fyzicka
aktivita.

Zdravotni stav pacientky byl nasledné
stabilni po dobu dvou let. V roce 2009 nic-
méné prodélala retrobulbarni neuritidu,
béhem dvou dni doslo na pravém oku k té-
mér kompletni ztraté zraku. Byla zalécena
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Tab. 1. Chorobu modifikujici terapie v 1écbé roztrousené sklerdzy a jejich vybrané kontraindikace a

nezddouci G¢inky (upraveno dle Kim et al, 2023; Stastnd et al,, 2023)

Ucinna latka (nazev pripravku)

Kontraindikace

Vybrané nezadouci Gcinky

Interferon beta 1a (Avonex,
Plegridy, Rebif 22, Rebif 44)
Interferon beta 1b
(Betaferon, Extavia)

Zavazna depresivni porucha a/
nebo suicidalni myslenky

Chtipkové pfiznaky, mozné
zvyseni jaternich testd a zmény
v krevnim obraze, kozni reakce,
deprese; byly hldseny pfipady
tyreopatie, TTP a HUS

Glatiramer acetat (Copaxone)

Hypersenzitivita na mannitol

Reakce v misté vpichu,
bezprostfedni poinjekeni reakce

Teriflunomid (Aubagio)

Hepatopatie (Child-Pugh tfidy C),
téhotenstvi a kojeni, zavazny
imunodeficit, vyznamné
narusena funkce kostni diené,
z&vazna aktivni infekce, renalni
selhani s hemodialyzou, zavazna
hypoproteinemie

Gastrointestinalni obtize,
lymfopenie, hepatopatie,
alopecie, arteridInf hypertenze

Dimethyl-fumarat (Tecfidera)

Lymfopenie

Zarudnuti kGize a ndvaly horka,
gastrointestindlnf obtize,
lymfopenie, hepatopatie, ndlez
keton( v moci

Natalizumab (Tysabri)

PML, vysoké riziko oportunnich
infekci a narusenf imunity
predchozimi terapiemi

(napf. mitoxantronem

nebo cyklofosfamidem),

aktivni malignita s vyjimkou
bazoceluldrniho karcinomu kize

PML, imunorekonstitu¢n{
zanétlivy syndrom po ukoncenf

Alemtuzumab (Lemtrada)

Infekce virem lidské
imunodeficience, zdvazna
aktivni infekce, nekontrolovana
hypertenze, anamnéza
cervikocefalické arteriadini
disekce, anamnéza CMP, anginy
pectoris nebo IM, koagulopatie,
|é¢ba protidestickovou nebo
antikoagulac¢ni lécbou, soubézné
dal$f autoimunitni onemocnéni

Infuzni reakce, herpetické a jiné
infekce, autoimunitni komplikace
(zejména tyroiditida), lymfopenie,
leukopenie, lymfadenopatie,
arytmie, alopecie, dysmenorhea,
reaktivace HBV/HCV, mozny
vyssi vyskyt malignit (karcinom
stitné zIazy, melanom,
lymfoproliferativni poruchy),
nefropatie, kardiovaskularni
onemocnéni

Okrelizumab (Ocrevus)
Ofatumumab (Kesimpta)

Hepatitida, maligni onemocnén,
soucasna aktivni infekce

Infuzni reakce, infekce (napf. az 9x
vy$3i riziko covidové pneumonie,
reaktivace viru herpes simplex,
VZV, HBV), malignity* (karcinom
prsu?), imunitné podminéna
kolitida

Kladribin (Mavenclad)

Infekce virem lidské
imunodeficience, aktivn{
chronickd infekce (tuberkuldza
nebo hepatitida), zahajeni u
imunokompromitovanych
pacientd, téhotenstvi a kojent,
aktivni malignita

Lymfopenie, neutropenie,
hypoglobulinemie, infekce,
malignity, teratogenicita,
hematotoxicita, graft vs. hostitel
reakce na podani transfuze,
hepatopatie, srdecni selhani,
reaktivace viru herpes simplex,
VZV

Fingolimod (Gilenya)
Siponimod (Mayzent)
Ozanimod (Zeposia)

Ponesimod (Ponvory)

Syndrom imunodeficience,
vysoké riziko oportunnich
infekci, zavazné aktivni infekce
(hepatitida, TBC), aktivni malign{
onemocnéni s vyjimkou kozniho
bazoceluldrniho karcinomu,
hepatopatie (Child-Pugh tfida C)

Bradykardie az AV blok, makularni
edém, relativni lymfopenie (mélo
by byt > 0,2¥109/1), hepatopatie,
arteridlnf hypertenze,

reaktivace viru herpes simplex,
VZV, HPV, kozni malignity,
imunorekonstitu¢nf zanétlivy
syndrom po ukoncenf

TTP - trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, PML — progresivni multi-
fokdIni leukoencefalopatie, CMP — cévni mozkovd piihoda, IM — infarkt myokardu, HBV — hepatitida B, HCV — he-
patitida C, VZV - virus Varicelly zoster, TBC — tuberkuléza, AV — atrio-ventrikuldrni, HPV - lidsky papilomavirus
*—vzhledem k mechanismu ucinku nelze riziko plné vyloucit, dostupnd literatura uspokojivé vysledky zatim ne-

pfinesla a je treba dalsich studii

3 g methylprednisolonu, po kterych doslo  &ené retrobulbérni neuritidé vpravo v témze  Progrese nédlezu byla patrna i na MR. Doslo

k parcialni apravé, nicméné po dalsi zalé-  roce pretrval rezidudlni centralni skotom. k narGstu poctu lozisek, lesion load (LL) se
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Obr. 1. Diagnostickd magnetickd rezonance mozku. V oblasti bilé hmoty jsou patrnd vicecetnd loZiska,
predevsim periventrikuldrné, ddle v hluboké bilé hmoté, drobné lozisko ve spleniu corporis callosi (A),
enhancujicf loZisko tempordlné vpravo (B) jako zndmbka aktivity onemocnéni

Obr. 2. Porovndni lozZiskového ndlezu na magnetické rezonanci mozku, vstupni vysetieni (A) a patrny

ndrdst poctu loZisek pfi kontrole v roce 2009 (B)

zvysil z 2,75 cm?® na 7,02 cm? a snizila se brain
parenchymal fraction (BPF) z 88,035 na 85,086
(Obr. 2). Vzhledem k rozvoji depresivni sympto-

matiky byl psychiatrem nasazen selektivni inhi-
bitor zpétného vychytévani serotoninu (SSRI).
Pacientka byla eskalovéna na intravendzni na-
talizumab. V dal$im prdbéhu byla dlouhodobé
stabilizovana s EDSS 3, nové relapsy se neob-
jevily. Stabilni byl i ndlez na MR. Protilatkovy
index viru Johna Cunninghama (JCV) se drzel
pod hodnotou 0,9.

Zlom nastal az v roce 2019. JCV index
stoupl na 1,8 (resp. 1,7 v kontrolnim odbé-
ru s odstupem meésice), doplnéné vysetieni
mozkomisniho moku véetné polymerazové
fetézové reakce (PCR) testu na detekci JCV bylo
bez pozoruhodnosti, stejné tak byl staciondrni
nalezrozsahu loZiskového postizeni, bez pode-
zfeni na progresivni multifokalni leukoence-
falopatii (PML) (Obr. 3). Z divodu zvyseného
rizika mozného rozvoje PML byla indikovana
zména terapie. | s ohledem na riziko rebound

fenoménu volba padla na intravenézni okreli-

www.neurologiepropraxi.cz

zumab a po zaockovani proti tetanu (zddvodu
nedostate¢né ochranné hladiny protilatek) byla
za 52 dni po posledniinfuzi natalizumabu tera-
pie zahdjena. Kromé opakovanych nekompli-
kovanych zalécenych labidlnich herpetickych
infekci (pfiblizné 2x ro¢né) a nékolika lehkych
infekci hornich cest dychacich byl zdravotni
stav pacientky béhem dalsiho sledovani bez
vyskytu relapst a zcela stacionarni, a to véetné
MR nélezu, kde byly od roku 2009 stacionarni
vedle poctu loZisek i hodnoty LL a BPF (Obr. 3).
V roce 2023 pretrvava EDSS 3.

Diskuze

Popisovana kazuistika se maze zdat tri-
vialni, ndzorné vsak ukazuje hned nékolik
skutec¢nosti. Jednak pfiznivy pribéh RS po
relativné ¢asném nasazeni HET (z hlediska kli-
nickych i paraklinickych charakteristik), jednak
bezpecnostnirizika plynouci z vyuzitich DMT
a dllezitost pravidelného sledovani efekti-
vity i nezddoucich uddlosti s v€asnou reakci
osetfujiciho Iékafe. Opomenout nesmime ani
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nutnost ostrazitosti u pacientd s pozitivni ro-
dinnou anamnézou - RS je sice onemocné-
ni multifaktorialni, pfimi pfibuzni pacientd
viak maji riziko rozvoje tohoto onemocnéni
az sedmkrat vyssi (Nielsen et al., 2005). V ne-
posledni fadé pak poukazuje na dullezitost
rezimovych opatieni ze strany pacienta, kon-
krétné zde zanechani koureni a pravidelna
fyzickd aktivita.

Superiorni efektivitu ¢asného nasazeni
HET prokézala jiz fada studii zejména z readlné
klinické praxe. Prikladem jsou retrospektivni
data z mezinarodniho registru MSBase a svéd-
ského narodniho registru, ktera po 6-10 letech
zaznamenala nizsi narlst EDSS u pacient(,
ktefi HET zahajili stejné jako pacientka v této
kazuistice — do dvou let od za¢atku RS - oproti
tém, ktefi HET zacali uzivat az po 4-6 letech
(He et al., 2020). Mensi narast EDSS u paci-
entl ¢asné lé¢enych HET ve srovnani s témi
vedenymi eskala¢nim pfistupem potvrdila
také populacni studie z vychodniho Walesu
(Harding et al., 2019) nebo desetileta multi-
centrickd studie u dfive nelécenych italskych
pacientl (Prosperini et al., 2020). Velmi zajima-
vou praci je pak studie porovnavajici efektivitu
¢asné intenzivni a eskala¢ni strategie na zékla-
dé dat ze Svédského a ddnského nérodniho
registru. Svédska strategie preferujici ¢asnou
intenzivni terapii byla ve srovnani s danskou
strategii vyuzivajici vice eskalacni terapii spo-
jena s 029 % niz8im vyskytem 24tydenni kon-
firmované progrese, s 0 24 % nizsi mirou dosa-
Zeni EDSS 3 a 0 25 % niz3i mirou dosazeni EDSS
4 (Spelman et al., 2021). | v Ceské republice
byla, podobné jako v Dansku, dlouhou dobou
preferovana strategie eskalacni, a to dilem
i kvlli uhradovym kritériim. Neni proto divu,
Ze pfi porovnani vystupu narodnich registrQ
Svédska strategie preferujici casnou intenzivni
terapii pfinesla ve srovnani s ¢eskou redukci
rizika dosazeni EDSS 4 o0 26 % a snizeni rizi-
ka relapsu o0 66 % (Hrnciarova et al., 2023).
Zminovana velmi slibnd data z realné klinic-
ké praxe by pak v budoucnu mohla podpofit
i zavéry z probihajicich randomizovanych
klinickych studii TREAT-MS (ClinicalTrials.
gov, 2023) a DELIVER-MS (ClinicalTrials.
gov, 2023) pfimo porovnavajicich klinické
a radiologické dopady c¢asné intenzivni
a eskala¢ni strategie. Jejich prvni vysledky
Ize o¢ekavat v pribéhu roku 2024.
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Obr. 3. StaciondrniloZiskovy ndlez na magnetické rezonanci mozku, porovndni rocnich kontrol od roku
2016, kdy byla zména pfistroje, do roku 2023 (automatickd koregistrace a subtrakce)

Zminovana kazuistika viak také ukazuje

stinnou stranku DMT, a to vyskyt nezadoucich
udalosti - at uz se zjevnym vztahem k terapii, ne-
bo se vztahem nejistym. V pfipadé interferont
muzeme hovorit napfiklad o depresi, u HET je
tfeba vzhledem k vyraznéj$im imunosupresiv-
nim, respektive imunomodula¢nim Ucink(m,
dbat zvysené opatrnosti hlavné s ohledem na
odddélené malignity (zejména u antiCD20 tera-
pie, STP modulatord, alemtuzumabu a kladribi-
nu) a infekéni komplikace (Stastna et al., 2023).
Velmi specifickou kategorii je PML — vzacna
oportunni infekce zplsobena reaktivaci JCV
uimunokompromitovanych pacientti s moznou
naslednou infekci oligodendrocytd vedou-
ci k jejich destrukci s rozsdhlou progresivni
demyelinizaci. PML je zdvazné onemocnéni
s mortalitou az 20 %, ta ale mUze byt sprav-
nou bezpecnostni monitoraci vyrazné snizena.
Zcela zasadni je diagnostikovat onemocnéni
v subklinickém stadiu, v takovém ptipadé je
mortalita blizkd nule a minimalni je i rezidu-
alni klinické postizeni. To je umoznéno pravi-

delnou bezpecnostni MR monitoraci (Dong-

-Si et al., 2014; Vanéckova et Horakova, 2016).
Riziko vzniku PML je z DMT jednoznacné nejvyssi
u pacientl na terapii natalizumabem (PML byla
v ojedinélych pfipadech popisovanai u jinych
DMT) a zvysuje se zejména s délkou lécby
(vice nez 2 roky). Pfijetim fady opatfeni,
zejm. stratifikace miry rizika (s ohledem na
predchozi imunosupresivni terapii, dobu
podavani natalizumabu a protildtkovy JCV
index) a prodlouzeny interval podavani, je
vyskyt klesajici (Ho et al., 2017; Ryerson et al.,
2019; Sgrensen et al., 2012). Kromé pravidel-
ného sledovani protilatkového JCV indexu
v krvi a event. nasledného prikazu JCV vi-
ru v mozkomisnim moku je zcela zasadni
provadéni pravidelnych bezpecnostnich MR
v kratkém protokolu pro zachyceni ¢asnych
znamek PML (u pacientd s pozitivnim JCV in-
dexem idealné & 3 mésice) (Vanéckové et al.,
2019; Vanéckova et Horakova, 2016).

P¥i vysazovani natalizumabu (nebo i S1P
modulatord) je treba dbat i jiného rizika -
rebound fenoménu (imunorekonstitu¢niho

zénétlivého syndromu po ukonéeni terapie)
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(Fuentes-Rumi et al., 2020; Goncuoglu et al.,
2021). | proto je tfeba nasadit nasledné jinou,
dostate¢né uc¢innou DMT (u natalizumabu
s odstupem optimalné 4-8 tydnd po posled-
ni infuzi). Pacientce referované v ramci této
kazuistiky byla z bezpecnostnich divodi
zménéna terapie z natalizumabu na jiny HET
s velmi srovnatelnou ucinnosti - okrelizumab
(Boz et al., 2023). Vhodnost nasazeni okreli-
zumabu po vysazeni natalizumabu potvrdi-
la recentni studie vychazejici z dat MSBase.
Sledovala 1 744 pacientd s RRRS Iécenych
natalizumabem, kterym byla zménéna lé¢ba
bud na dimethyl fumarat, fingolimod nebo
natalizumab. Zména terapie na okrelizumab
byla asociovéna s nejnizsi naslednou ro¢ni
mirou relaps(i (annualised relapse rate - ARR),
nejvyssi perzistenci a nejdelsi dobou do prvni-
ho relapsu (Zhu et al., 2023). Tato volba se uka-
zala jako velmi efektivnii vtomto konkrétnim
pfipadé. Pacientka byla i nadale stabilizovana
azmoznych nezadoucich Gcinkd okrelizuma-
bu dosud muizeme hovofit pouze o nékolika
velmi lehkych infekcich. Jisté vsak bude tieba
pacientku i nadéle sledovat a v pfipadé aktivi-
ty nemoci ¢i bezpecnostnich pochybnostech
fddné reagovat.

Zavér

Nasazeni HET jiz v ranych fazich RS je efek-
tivni strategii, kterd také vzhledem k rozvolnéni
Uhradovych kritérii zacina dominovat i v ¢eskych
podminkach. Vedle efektivity terapie je nicmé-
né zcela zdsadni sledovat i nezaddouci ucinky
a vcasné zakrocit. Pfi zachovani téchto pravidel
muze pacient z HET profitovat za minimalnich
bezpecnostnich rizik — to ukazuje i prezento-
vana kazuistika. Do budoucna proto zlstava
prioritou snaha o personalizovanou medicinu
s hledanim rizikovych faktorG tézsiho pribé-
hu nemoci a peclivy systematicky monitoring
nezadoucich ucinkd umoznujici veasny zasah
i odhaleni vzacnéjsich komplikaci dlouhodobé
terapie. V neposledni fadé pak nesmime zapo-
minat na nefarmakologické pristupy podporujici
efektivitu a omezujici vyskyt nezadoucich uda-
losti — zdravy Zivotni styl, zanechani kouteni
nebo pravidelnou fyzickou aktivitu.

Prdce byla podporena grantem MZ
CR-RVO-VFN64165 a vyzkumnym programem

Univerzity Karlovy Cooperatio Neuroscience.
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