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UvVOoD

Roztrousena skleroza (dale také jako RS) je imunopatologické onemocnéni
charakterizované zanétlivym postizenim struktur centrdlniho nervového systému a
neurodegenerativnimi zménami mozku (Krejsek, 2014). Je charakterizovana infiltraci leukocytt
do CNS, lokélni destrukci myelinovych oballi nervovych vlaken a postupnou ztratou
oligodendrocytli a axond (Goodin et Bates, 2009). Onemocnénim je v Evropé€ postizeno vice

nez 700 000 pacientil, celosveétove pak vice nez 2,5 miliéont (Browne et al.,

2013). Pies znané pokroky v diagnostice a 1écb¢ tohoto zavazného onemocnéni ziistava
etiologie RS neznama.

V patogenezi se predpoklada vliv genetickych i environmentalnich faktort (Steinman,
2001). Mezi environmentalni vlivy fadime nedostatek vitaminu D, nedostateCnou expozici
slunecnimu zareni, virové infekce, stres a rovnéz kouieni a sttevni mikrobiota (Holick, 2004;
Salzer et al, 2012; Pohl et al., 2006). Priméarni roli v patogeneze RS ma pravdépodobné

geneticky determinovana imunitni odpovéd’. ,,Genome-wide association study* jednoznacné
potvrdily geneticky determinovanou dysfunkci T a B bunék (Matesanz et al., 2012; Hindorff et

al., 2009). Na rozvoj RS prokazatelné¢ ptisobi HLA systém (Human Leucocyte Antigen).
Zvysené riziko maji nosici alely HLA-DRB5*0101, HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102 a
HLA-DQBI1*0602 (International Multiple Sclerosis Genetics Consortium, 2005). U takto
geneticky disponovaného jedince dojde vlivem pisobeni vnéjSich faktorii k rozvoji zanétlivé
odpovédi vedouci k demyelinizaci, axonélni a neuronalni ztraté.

RS je nemoc, jejiz imunopatogeneze je pomérné¢ dobfe znama a ma vytvoren

experimentalni zvifeci model, tzv. experimentalni autoimunitni encefalitidu (EAE).



1 ROZTROUSENA SKLEROZA — PREHLED O
SOUCASNEM STAVU PROBLEMATIKY

1.1 Etiopatogeneze onemocnéni

1.1.1 Vliv lokalni imunitni odpovédi na RS

CNS byl tradicné povazovan za imunoprivilegovanou ¢ast organismu (Weller et al.,
2006). Piedpokladalo se, ze neexistuje imunitni dohled na CNS. Tento nazor se vsak v soucasné
dob¢é dramaticky zménil. Hematoencefalickd bariéra je regulované prostupnd pro buiiky
imunitniho systému, coz se diive neptedpokladalo (Sallusto et al., 2012). Navic mikroglie, které
jsou soucasti monocyto-makrofagového systému, jsou velmi aktivni v imunitni regulaci
(Ransohoff and Perry, 2009). Vz4jemna interakce mezi T-lymfocyty a mikrogliemi pak hraje

vyznamnou roli ve vzniku demyelinizacnich 1ézi CNS.

1.1.2 Patologie 1ézi v CNS

RS je charakterizovana ptitomnosti 1ézi v CNS, které jsou nazyvany plakami. Typicky
se vyskytuji periventrikularng, juxtakortikalné€, infratentoridlné nebo v oblasti kréni michy.
Jednotlivé plaky jsou velmi variabilni vzhledem k pfitomnosti rizného stupné zanétu,
demyelinizace, remyelinizace nebo axonalni ztraty. Z ¢asového hlediska se rozliSuji akutni a

chronické plaky. Chronické plaky pak mohou byt aktivni a inaktivni. Akutni plaky pfedstavuji
Casnou fazi vznikajici léze. Je pro né typicka robustni zanétliva reakce s pritomnymi T-

lymfocyty, monocyty a makrofagy (Frohman et al., 2006). I kdyZz jsou axony obvykle
zachovany, mohou byt extenzivné poskozeny uz v akutni fazi RS (Trapp et al., 1988). V
inaktivnim chronickém plaku jsou vymizelé oligodendrocyty, chybi myelin, jsou zmnozené
fibrilarni astrocyty, axony jsou poskozeny. Chronicka aktivni plaka je odliSena pifitomnosti
zanétu na okraji loziska (Greenfield et al., 2008). Lucchinetti et al. (2004) navrhli ¢tyii kategorie
zakladnich imunopatologicky vzorcii 1€zi RS. Pro vzorec I je pfiznacna piitomnost T-lymfocyta

a makrofagu, tvorba splyvavych demyelinizac¢nich 1ézi s relativnim uSetienim axonil. Vzorec II



je charakterizovan infiltraci T-lymfocyty a makrofagy, pfitomnosti depozit imunoglobulint,
aktivovaného komplementu a degradacnich produktii myelinu. Vzorec Il se odliSuje napadnou
ztratou oligodendrocytli na okraji 1éze a preferen¢ni ztratou MAG (MyelinAsociated Protein).
Dystrofie oligodendrocytii s nepfitomnou remyelinizaci je typicka pro vzorec IV. Typy Il a III

jsou nejcastéjsi.
1.1.3 Migrace lymfocyti do CNS

Bariéra mezi cévnim feciStém a CNS je nazyvana hematoencefalickd. Morfologickym
podkladem hematoencefalické bariéry je z krevni strany souvisld vrstva endotelu mozkovych
kapilar ptiléhajici k bazalni membrané a ze strany mozkového parenchymu vrstva astrocytii a
mikroglie. Endotel mozkovych kapilar se odliSuje od endotelu v jinych lokalizacich tim, Ze je
bez fenestraci a endotelové buiiky jsou spojeny tésnymi kontakty (tight junction).

Vstup aktivovanych lymfocytii do CNS je nékolikastupiiovy proces, ktery je vyznamné
usnadnén v pribéhu zanétlivé reakce. Za pusobeni cytokinli, napt. TNFo (Tumor Necrosis
Factor a), interleukinu 1 (IL-1) nebo IL-6, dochazi k adhezi aktivovanych pievazné pamétovych
T-lymfocyti na endotelové buitky mozkovych kapildr. Zde je nezbytna interakce mezi adhezni
molekulou ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule) na endotelové buiice a LFAIl
(Lymphocyte Function-associated Antigen 1) doplnéna o interakce mezi integrinovou adhezni
molekulou VLA-4 (Very Late Antigen-4) na lymfocytech a molekulou VCAMI1 (Vascular Cell
Adhesion Molecule) na endotelovych bunkach. Nasleduje prinik lymfocytu
hematoencefalickou bariérou do mozkového parenchymu pomoci proteolytickych enzymu
(matrixovych metaloprotedz). Tyto protedzy lymfocyty samy produkuji. Jejich pohyb v CNS je
fizen prostfednictvim cytokinti, které jsou tvofeny pfedevs§im bunikami imunitniho systému. V
mozkomisnim moku u nemocnych s RS je zvySena koncentrace C-C chemokini RANTES

(Regulated upon Activation Normal T cell Expressed and Secreted) a MIP-1a (Macrophage
Inflammatory Protein) (Bacon and Harrison, 2000). Béhem zéanétlivého procesu se také stava

endotel prostupny pro makromolekuly z plazmy, zvySuje expresi molekul HLA II. tfidy a

adheznich molekul.
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1.1.4 Role T-lymfocytu v patogenezi RS

T-lymfocyty po vzniku v kostni dieni migruji do thymu, kde dozravaji. RozliSujeme dvé
kategorie lymfocyt. Tc lymfocyt — cytotoxicky T-lymfocyt ni¢i virem napadené a nadorové
buniky. Tc lymfocyty se oznacuji jako CD8+ T-lymfocyty pro pfitomnou CDS8 diferenciacni
skupinu povrchovych glykoproteini na jejich vnéj$i strané cytoplazmatické membrany. Th
lymfocyt — pomocny T-lymfocyt vyuzitim cytokina stimuluje imunitni reakci.

D¢li se predevsim na Th1 lymfocyty a Th2 lymfocyty. Th lymfocyty oznacujeme jako CD4+ T-
lymfocyty.

K aktivaci autoreaktivnich T-lymfocytti dochazi v perifernich lymfatickych uzlinach.
Tohoto procesu se ucastni antigen prezentujici dendritické buiky, které na svém povrchu
vystavuji antigenni peptidy za pomoci MHC I1. tfidy (Major Histocompatibility Complex). Tyto
MHC komplexy nasledné¢ rozeznava T-lymfocyt pomoci svého T-bunécného receptoru.
Aktivované T-lymfocyty poté migruji do CNS, kde dochézi k zanétlivé reakei.

Uz v modelu EAE bylo prokazano, ze nékteré struktury v CNS jsou pravdépodobnym
teréem autoreaktivnich T-lymfocytli. Onou kliCovou strukturou jsou myelinové obaly
nervovych vldken. V CNS jsou myelinové obaly nervovych vldken produkovany
oligodendrocyty. Zakladnim stavebnim kamenem myelinu je myelinovy bazicky protein
shoda v sekvencich aminokyselin tohoto proteinu se sekvencemi viru Epstein-Barrové (EBV)
(Wucherpfennig and Strominger, 1995). Pomoci longitudindlnich analyz vzorkt séra sbiranych
vice nez 10 let pted propuknutim RS bylo zjisténo, Ze riziko vyvoje RS se signifikantné zvysuje
se zvySujicim se titrem protilatek ve tfid¢ IgG vici EBV (Liinemann et al., 2007). Dale existuje
shoda v sekvencich aminokyselin MBP s polymerazou viru hepatitidy
B, proteinti virti spalnicek, herpes simplex viru, lidskym herpes virem 6 (HHV-6), virem chiipky
i adenovirem (Faure, 2005; Gudmundsdottir et al., 2006; Liebert, Linington et ter Meulen, 2008;
Liinemann et al., 2007; Soldan et al, 2007). Jiné autoantigeny, resp. strukturni proteiny myelinu,

podilejici se na patogenezi RS jsou MAG, MOG (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein), PLP
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(Proteolipid Peptide) a MOBP (Myelin-associated oligodendrocyte basic protein) (de Rosbo et
al., 2004).

V zanétlivé reakci dominuje pusobeni Thl T-lymfocytd, Th17 T-lymfocyti a
aktivovanych makrofagt. Subpopulace Thl T-lymfocytii je odpovédna za rozvoj cytotoxickeé

reakce. Th1 T-lymfocyty produkuji prozanétlivé cytokiny interferon y (INFy), Tumor Necrosis
Factor 8 (TNFp) a interleukin 2 (IL-2). Th17 T-lymfocyty maji pravdépodobné rozhodujici roli

v imunopatogenezi RS. Tento subset produkuje interleukiny IL-17, IL-21, IL-22 a IL-26. IL-17
receptory jsou piitomny v akutnich i chronickych plakach RS. Komiyama et al. (2006) prokézali
vyznamné snizeni klinické zavaznosti onemocnéni u IL-17 deficientnich myS$i. Treg T-
lymfocyty plisobi regula¢né proti aktivitam subsetu Th17.

Dysfunkce Treg T-lymfocytii méa vyznamnou roli v patogenezi RS (Costantino, Baecher-Allan
et Hafler, 2008).
Th2 subpopulace T-lymfocytii plisobi v antagonistickém vztahu k Thl subpopulaci

B lymfocytii, izotypové pfepnuti syntézy imunoglobulinti (Gandhi, Laroni et Weiner, 2009).
Cytotoxické T-lymfocyty pritomné v 1ézich maji regulacni funkci ve vztahu k progresi

onemocnéni. Zprostiedkovavaji supresi Th-lymfocytl prostfednictvim sekrece perforinu, ktery

je pro Th-lymfocyty cytotoxicky. Rovnéz zplsobuji transekci axoni a zvySuji vaskularni

permeabilitu (Kasper et Shoemaker, 2010).

rrrrr

-----

1.1.5 Role B-lymfocytu v patogenezi RS

Ptestoze byly T-lymfocyty doneddvna povazovany za zcela klicovou soucast patogeneze
RS, nelze opomijet ani podil humoralnich slozek imunity na poSkozujici zanétlivé reakci. B-
lymfocyty jsou zodpovédné predevsim za specifickou, protilatkami zprostfedkovanou imunitni

odpovéd. Exprimuji CD20. Vznikaji v kostni dfeni, jejich dal$i zrani probihd po setkani s
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antigenem v sekundarnich lymfatickych orgéanech. Diferencuji se v plazmatické buiky, které
produkuji imunoglobuliny a pamétové buriky.
Autoreaktivni B-lymfocyty maji vyznamnou roli ve zprostfedkovani poskozeni tkan€ u

nemocnych s RS. Prostupuji hematoencefalickou bariérou, prochézeji po stimulaci
autoantigenem procesem zrani a klonalni expanze v CNS. Tato populace B-lymfocytt a

plazmatickych bunék muze byt detekovdna v 1ézich RS, v mozkomiSnim moku, dokonce i
periferni krvi (Hauser, 2015). VySetfeni mozkomiSniho moku je velmi dilezité vySetieni
napomahajici k definitivni diagndze RS (Polman et al., 2011). Izoelektrickou fokuzaci vzorku
mozkomi$niho moku lze u nemocnych s RS nalézt tzv. oligoklonalni pasy, které jsou
povazovany za ditkaz oligoklonalni expanze B lymfocytl nachazejicich se pifimo v CNS.
Pfitomnost oligoklondlnich imunoglobulini je dilkazem intratékdlni syntézy specifickych
protilatek. Na zvySené hladiné imunoglobulinti v likvoru nemocnych s RS se nejvétsi mérou
podileji protilatky v tfidé IgG.

Role B-lymfocytl v patogenezi RS je velmi riznoroda. Produkuji protilatky, jsou vysoce
TNFa a IL-6). V neposledni fad¢ tvori ektopické lymfoidni folikuly, které byly nalezeny na

meningach nemocnych se sekundarné progresivni RS.

1.2 Diagnostika onemocnéni

Zaklad diagnostiky choroby vyplyvéa z klinického hodnoceni pacientovych obtizi a
fyzikélniho vySetfeni, které ukazuje na 1ézi CNS. Ackoli jsou klinickd data stale vyznamna,
nezastupitelnou roli hraje MR mozku a michy, podpofena vySetfenim mozkomiSniho moku.
VSechny tyto tfi uvedené parametry zaujimaji klicovou roli v kritériich dle McDonalda,

revidovanych v roce 2017 (Tabulka ¢.1) (Thompson et al., 2018).

Tabulka ¢&. 1: Diagnosticka kritéria pro RS dle McDonalda, revidovana v roce 2017

Klinicka kritéria
(Ataky) Objektivni (1éze) Dalsi udaje potiebné ke stanoveni dg
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2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz >

2 1ézi nebo objektivni Zadné. Klinicka symptomatika je dostacujici;
klinicky prukaz 1 1éze s dalsi doklady jsou zadouci, musi byt v souladu
prijatelnym anamnestickym sRS

prikazem piedchozi ataky

2 nebo vice DIS (diseminace v prostoru): dalsi klinicka
Objektivni klinicky priikaz 1 | ataka z jiné lokalizace v CNS nebo nova léze
1éze na MR
1

DIT (diseminace v ¢ase): druha klinicka ataka
nebo nalez na MR nebo piitomnost
oligoklonalnich pasi v likvoru

Objektivni klinicky prikaz >
2 1ézi

1 DIS (diseminace v prostoru): dalsi klinicka

ataka z jiné lokalizace v CNS nebo na MR DIT

Objektivni klinicky pritkkaz 1 | (diseminace v ¢ase): druha klinick4 ataka nebo
1éze nalez na MR nebo piitomnost oligoklonalnich

pasu v likvoru

Rok progrese nemoci (retrospektivné nebo
prospektivné) a nejméné dvé nasledujici
kritéria ze tfi: DIS (diseminace v prostoru) v
mozku prokazana pomoci > 1 T2 1éze v
periventrikularni, juxtakortikalni/kortikalni
nebo infratenorialni oblasti; DIS v miSe
prokéazana pomoci > 2 T2 1ézi; nebo pozitivni
nalez v mozkomi$nim moku (2 nebo vice
oligoklonalnich past a/nebo IgG syntéza)

1.2.1 Magneticka rezonance

MR mozku a michy zobrazi oblasti, kde prob¢hla demyelinizace (tzv. 1éze ¢i plaky).
Typické oblasti, kde se vyskytuji loziska RS, jsou: periventrikularni, juxtakortikalni/kortikalni,
infratentorialni nebo misni. Léze jsou charakterizovany jako T2 hyperintenzni loziska o velikosti
nejméné 3 mm v priméeru. Pokud se alesponi 1 T2 hyperintenzni 1éze vyskytuje nejméné ve dvou
ze Ctyt vyse oblasti CNS, je splnéno kritérium pro diseminaci v prostoru pro RS. Pro zvyraznéni
aktivnich 1ézi miize byt nitroziln¢ podana kontrastni latka gadolinium. Nova T2 a nebo
gadolinium vychytavajici 1éze na dalsi MR oproti prvnimu MR skenu bez ohledu na nacasovani
prvniho skenu nebo soucasné pritomnost asymptomatickych gadolinium vychytavajicich 1ézi a
nevychytavajicich 1ézi v jakoukoli dobu, znamenaji priikkaz diseminace v case (Tabulka ¢.2)

(Thompson et al., 2018).
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1.2.2 Mozkomis$ni mok

Vysetfeni mozkomisniho moku ziskaného lumbalni punkci mtize poskytnout ditkaz
chronického zanétu CNS. U mozkomiSniho moku je testovdna pfitomnost oligoklonalnich
prouzkti. Nalez dvou a vice prouzki, které se nenachdzeji v séru, je vysoce specificky pro
pacienty s RS. Tento nalez je pfitomen az u 95 % nemocnych a je povazovan za prikaz
intrathékalni syntézy imunoglubulinu G (IgG). Kromé¢ pritkazu oligoklondlnich pruzki ve tfidé
IgG, mize byt u nemocnych pfitomna i pozitivita ve tfidé IgA, IgM nebo lehkych fetezct kappa
a lambda. Data ziskana z analyzy mozkomiS$niho moku poskytuji fadu informaci, které mohou
napomoci nejen diagnéze RS, ale rovnéz jejimu vylouceni. V ramci diferencidlni diagnozy
napomahd k odliSeni neuroinfekci (zejména neuroborrelidzy), akutni diseminované
encefalomyelitidy, tumordi, paraneoplastickych a neurodegenerativnich onemocnéni

(Thompson et al., 2018).

1.2.3 Evokované potencialy

S dostupnosti magnetické rezonance vyznam evokovanych potenciali v diagnostice RS
klesa. Pfesto si svou dulezitou roli zachovavaji VEP, a to zejména v diagnostice zanétu
zrakového nervu. Typickym néalezem je pak prodlouzeni latence viny P100, ev. rozdilna

mezistranova latence viny P100 (norma dle jednotlivych laboratoft).

1.3 Klasifikace onemocnéni

1.3.1 Klasifikace dle National Multiple Sclerosis Society

V roce 1996 americka National Multiple Sclerosis Society (Narodni spole¢nost pro
roztrouSenou skler6ézu) standardizovala definice Ctyf forem/stadii RS (Lublin et Reingold,
1996).

Relaps remitentni (RR) forma je charakteristicka stfidanim atak a remisi a trva zpravidla
nékolik let. Jedna se o nejcastéjsi formu RS, kterou onemocnéni zacind az u 85 az 90 % pacientd.
Ataky u RR formy trvaji rizné dlouho (n€kolik tydnli az mésicti). Dochéazi po nich vétSinou k

castecné az Gplné remisi. V pocatcich toho pritbéhu ma zhruba polovina pacientti jen nepatrné
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obtize, coz dotycné nepfiméje vyhledat 1ékarskou pomoc. U této formy je mozné, Ze nastane
pouze jedina ataka, nasledovana i desetiletim remise.

Sekunddrné progresivni (té7 chronicko-progresivni, SP) forma nasleduje RR formu
RS. V nékterych ptipadech vSak k vyvoji nemoci do této formy dojit nemusi. K této formé RS
dochazi tehdy, kdyZ organismus vycerpa své regeneracni schopnosti. Dochazi pii ni k mirnému
nartstu invalidity. Léky se tato forma jiz hife ovliviluje. Medidn mezi pocatkem relaps
remitentni formy a jejim pfechodem v sekundarn¢ progresivni je 19 let.

Primdrné progresivni (PR) forma postihuje piiblizné 10 az 15 % pacientl, ktefi po
prvotnich symptomech RS neméli nikdy obdobi remise. Je charakteristickd pozvolnou progresi
obtizi a invalidity od pocatku onemocnéni bez jakychkoliv, nebo pouze vzacnych a
minimalnich, remisi a zlepSeni. Piipadné remise nejsou vyrazné oddéleny od atak. Vznika u
pacientll v pozd¢jSim véku, piiblizné ve veéku kolem 40 az 50 let. Léky je tato forma obtizné
ovlivnitelna.

Relabujici progresivni forma je velmi vzacna a nejméné bézna forma RS. RS je uni od
pocatku progresivni, po atakach nedochézi k zddnému ¢i minimalnimu zlepSeni a kazdy relaps
zanechava trvalé neurologické poskozeni. Jedna se o nejhtife 1é¢itelnou formu RS, kterd béhem

obdobi nékolika let vede k invalidité, a jez se nejCastéji vyskytuje u lidi starSich 40 let.

1.3.2 CISaRIS

CIS jsou prvni neurologické potize suspektni z rozvoje demyelinizacniho onemocnéni.

Jedna se o neurologickou epizodu zplisobenou zanétem v jedné nebo vice ¢astech CNS a trvajici
nejméng 24 hodin (Cree et Vollmer, 2008). Charakteristika CIS zahrnuje: typické symptomy pro
RS, propuknuti obtizi v fddu hodin ¢i dni, nalez na MR je kompatibilni s diagnézou RS, remise
v obdobi nékolika tydnt a radiologicka progrese 1ézi je kompatibilni s demyelinizaci (Garcea et
al., 2009). Klasifikace klinicky izolované¢ho syndromu je znazornéna v tabulce €. 2 (upraveno

dle Miller et al., 2004).

Tabulka ¢. 2: Klasifikace klinicky izolovaného syndromu
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CIS Charakteristika

Typl klinicky monofokalni, nejmén¢ jedna symptomaticka léze pii MR
Typ2 klinicky multifokélni, nejméné jedna symptomaticka 1éze pii MR
Typ3 klinicky monofokalni, bez symptomatickych 1ézi pfi MR
Typ4 Klinicky multifokélni, bez symptomatickych 1ézi pfi MR
Typ3 bez klinické ataky, MR nélez spliiuje kritéria pro RS

Typem ¢. 5 CIS je tzv. radiologicky izolovany syndrom (RIS). Tento termin uvedli
Okuda et al., (2009). Jednd se o skupinu pacientli s vysoce suspektnim nalezem na MR z
demyeliniza¢niho onemocnéni typu RS, nicméné bez klinickych znamek svéd¢icich pro RS.
Navrzena diagnosticka kritéria jsou v tabulce €. 3. ,,Preklinické stddium nemoci®, tj. RIS neni
dle soucasnych platnych doporuceni indikaci k zahéjeni 1é¢by. Piesto v prubchu péti let ptiblizné
tietina pacientl konvertuje do klinicky definitivni RS, u mensi ¢asti nemocnych se rozvine
primarn¢ progresivni RS (Yamout et Khawajah, 2017). Rizikovymi faktory jsou vék méné nez
37 let, muzské pohlavi, pfitomnost misnich 1ézi, pfitomnost infratentoridlnich 1ézi, vyssi pocet
T2 1ézi na MR, patologicky nalez pti vySetfeni vizualnich evokovanych potencialii a pfitomnost

oligoklonalnich IgG past (Yamout et Khawajah, 2017; Maasaki et Miyazaki, 2017).

Tabulka &, 3: Diagnosticka kritéria pro radiologicky izolovany syndrom

Ptitomnost 1€zi v bilé hmot€ misni spliujici nasledujici MR kritéria:
- ovoidni homogenni 1éze postihujici ¢i nepostihujici corpus callosum;

- T2 hyperintenzni loziska vétsi nez 3 mm a splitujici nejméné 3 ze 4 kritérii dle
Barkhofa pro diseminaci v prostoru;

- léze v bilé hmot¢ nemaji obraz svédc¢ici pro vaskularni onemocnéni.

Chybéni anamnestickych dat svédc¢icich pro remitujici klinické symptomy s neurologickou
dysfunkci.

Anomalie zjisténé pii MR nevysvétluji klinicky zdanlivé postizeni v oblastech sociélnich ¢i
zamgstnani.
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Anomalie zjisténé pii MR nejsou zplisobeny medicinskymi podminkami ¢i efektem urcitého
podnétu (napf. toxicka expozice, abusus 1ékt, drog).

Vylouceni jedince s MR ndlezem suspektnim z leukoaraidzy ¢i extenzivniho postizeni bilé
hmoty mis$ni nepostihujici corpus callosum.

Anomalie na MR nejsou 1épe vysvétleny jinym onemocnénim.

1.3.3 Nova Kklasifikace s ohledem na aktivitu a progresi onemocnéni

V roce 2013 International Advisory Committee on Clinical Trials of MS navrhla
vylepSenou klasifikaci, ktera 1épe bere ohledy na aktivitu nemoci a progresi onemocnéni (Lublin
etal., 2013).

Za aktivitu onemocnéni je povazovana klinicka 1 radiologicka aktivita. Klinicka aktivita
je povazovan klinicky relaps onemocnéni (akutni nebo subakutni epizoda nové nebo zhorsujici
se neurologické dysfunkce nésledovana Gplnou nebo ¢asteCnou upravou pii vylouceni floridniho
infektu nebo horecky. Radiologickd aktivita je charakterizovana piitomnnosti gadolinium
enhancujici 1éze ¢i nové nebo zvétSujici se T2 hyperintenzni 1éze na MR mozku.

Progrese onemocnéni je rovnéz charakterizovana klinickymi i radiologickymi parametry
(MR). Za klinickou progresi onemocnéni je povazovan plynuly nartst disability bez jasné
upravy neurodeficitu (fluktuace neurodeficitu muze byt pfitomna). Radiologicka progrese
onemocnéni neni bohuzel pfesné definovana. Mezi zvazované parametry patii zvySeni mnozstvi
a objemu T1 hypointeznich 1ézi a ztrata objemu mozku.

1996 2013

National Multiple Sclerosis Society Advisory Committee on Clinical Trials of MS
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neaktivni s plnou
upravou

po relapsu CIS aktivni

RS

S neaktivni

¢aste¢nou upravou/

aktivni
s rezidualnim deficitem RR RS

Aktivita nemoci je charakterizovana relapsem onemocneni a nebo aktivitou na MR

(pritomnné gadolinium enhancujici léze; nové nebo zvétsujici se T2 hyperintenzni léze na MR

mozku provadenych nejméné jedenkrat rocné)
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1996 2013

National Multiple Sclerosis Society Advisory Committee on Clinical Trials of MS
PP - postupny narist disability postupny nartst disability s
nebo bez prechodného obdobi od pocatku onemocnéni

platd, méné vyznamna remise

a zlepSeni (PP)

aktivni s progresi

SP - postupny narust disability aktivni bez progrese
Progresivni po inicialni fazi s relapsy, Progresivni
onemocnéni s nebo bez prilezitostnyeh onemocnéni

neaktivni s progresi relapsti a méné vyznamnou remisi

neaktivni bez progrese

(SP)
PR - postupny narist disability postupny nartst disability od
pocatku onemocnéni se zjevnymi po inicialni fazi s relapsy

relapsy s nebo bez plné upravy

Aktivita nemoci je charakterizovana relapsem onemocnéni a/nebo aktivitou na MR
(pritomnné gadolinium enhancujici léze; nové nebo zveétsujici se T2 hyperintenzni léze na MR
mozku provadenych nejméné jedenkrat rocné). Progrese onemocnéni je vyhodnocena klinickym

vySetrenim nejmeéné jedenkrat rocne.

1.4 Klinické projevy

RoztrouSena skler6za je onemocnéni s prvnimi projevy zacinajicimi v mladsi vékové
populaci. Jeji klinické projevy jsou znacné riznorodé a maji mnohdy tendenci ke spontanni
regresi, coz muze vést k pozd¢jsi diagnostice nemoci. Zacatek onemocnéni nemusi byt nahly.

Mnozi pacienti popisuji vlekouci se obtize charakteru protrahované Unavy, ztraty energie, ztraty
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télesné hmotnosti, malatnosti objevujici se nékolik tydnti az mésice pred rozvojem neurologické

symptomatiky, ktera nasledné vede k diagnéze tohoto zdvazného onemocnéni.

1.4.1 Casté symptomy RS

Mezi Casté symptomy RS patii poruchy citlivosti, poruchy zraku, slabost koncetin,

vertigo, unava, sexualni a sfinkterové obtize, bolest, poruchy nalady, pokles kognitivni
vykonnosti nebo porucha chiize.

Poruchy citlivosti mohou zahrnovat projevy parestezie, dysestezie nebo naopak snizeni
citlivosti poloviny téla, ev. jen uréitého ohrani¢eného okrsku t&la. Casty je tzv. Lhermittiv
ptiznak, ktery se projevuje elektrickymi impulsy pii pfedklonéni hlavy. Poruchy citlivosti jsou
nejcastéj$im inicidlnim symptomem. Tyto projevy jsou mnohdy piehliZzeny a bagatelizovany
1ékafi i pacienty. Mohou byt zaménovany za vertebrogenni obtize ¢i izinové syndromy.

Druhym nejcastéjSim inicialnim pfiznakem onemocnéni je porucha zraku charakteru
retrobulbarni neuritidy, resp. zdnétu zrakového nervu. V pribéhu nékolika dni dochézi u
nemocného k ¢asteCné nebo uplné ztrat€¢ zraku na jednom oku. Mnoho pacientii popisuje
soucasn¢ retrobulbarni bolest, ktera se hors$i pohybem oc¢niho bulbu. Vzacné porucha zraku
progreduje v pribéhu nékolika tydnti a imituje napfi. postizeni optiku tumorem. VySetieni o¢nim
Iékatem je v akutni fazi nejednou s normalnim nélezem, nékdy je popisovdna mirna prominence
a prosaknuti papily optického nervu. U pfiblizné poloviny nemocnych dojde k upravé ad
integrum, ve zbylé poloviné dojde u vétSiny postizenych k signifikantnimu zlepSeni nalezu. K
upravé dochédzi obvykle béhem dvou tydni od manifestace zanétu. Typicky nasledkem
retrobulbarni neuritidy je tzv. Uhthoffiv fenomén. Jedna se o prechodné zhorseni zraku na oku
dfive postizenym retrobulbarni neutritidou a manifestuje se pfi zvySené zatézi nemocného (stres,
unava, horecka).

Slabost koncetin (obrna, paréza) muze postihovat jednu koncetinu (monoparéza), miize
se jednat o postizeni poloviny téla (hemiparéza) nebo paraparézu (napt. postizeni obou dolnich
koncetin). Pacient mize mit pocit slabosti, rychlé unavitelnosti, neobratnosti ruky, miize dojit k

zakopavani, zhorSeni ve fyzickém vykonu.
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Pti vertigu mohou mit nemocni pocit malatnosti, pocituji poruchu rovnovahy, pocit

,Jako na koloto¢i®. Vertigo mize byt doprovazenou poruchou okulomotoriky. Jejimi projevy je

diplopie (stala nebo v ur€itych pohledech).

Je prokazéano, Ze Ginava patii mezi nejcastéjsi (vyskytuje se az u 90% pacientil) a nejvice
pacienta zatézujici projev onemocnéni. U pacientl s RS, na rozdil od bézné tnavy zdravych
jedinct, se jedna o patologickou tinavu. Vice nez polovinu nemocnych RS unava ovliviiuje v
béznych dennich aktivitach. Nejméné tfetina pacientl ji ptikladd nejvetsi vyznam z faktori
ovliviujicich kvalitu Zivota. Unava vyznamné interferuje s motorickou funkci, ndladou, kvalitou
zivota a vyznamn¢ omezuje schopnosti pacienta v bézném zivote. Pfi¢ina nadmérné tnavy je
dosud nejasnd. Pravdépodobné je multifaktoridlni etiologie. Jednim ze zakladnich faktort je
primarni poskozeni centralniho nervového systému a dysfunkce imunitniho systému zptisobené
vlivem prozanétlivych cytokint, ztraty axont a ovlivnénim endokrinniho systému. Jednou z
Castych pfi¢in unavy je zvySena teplota (zejména v letnich mésicich nebo pii cviceni), kterou
l1ze dobte ovlivnit pomoci riznych chladicich technik a zajisténi klimatizace. Vyznamny vliv
maji také sekundarni faktory onemocnéni jako bolest, poruchy afektivity, spanku, deprese a
nezédouci u€inky farmakoterapie.

Sfinkterové poruchy zahrnuji jak problémy s mocenim tak i problémy se stolici.
Porucha mtze byt ve smyslu urgence (neodkladna nutnost mocit) nebo naopak nemoznost
uplného vyprazdnéni mocového méchyte, kdy moc v méchyti zlistava. Pacienti tak mohou trpét
inkontinenci (problém s udrzenim moci). Porucha vyprazdiiovani mocového mechyie je spojena
s Castymi mocovymi infekcemi. Méné Casté jsou potize jako zacpa, prijjem a ztrata kontroly
vyprazdnovani stolice (inkontinence).

Sexualni poruchy mohou byt nasledkem loziskového postizeni CNS, rovnéz nasledkem
nadmérné unavy, spasticity nebo psychosocialnich faktor. U muzi se miize objevit pokles
libida, erektilni dysfunkce, problémy s ejakulaci a dosazenim orgazmu. U Zen pak ztrata libida,
snizend citlivost v oblasti pochvy a klitorisu, snizend vlhkost pochvy, problémy s dosazenim
orgasmu.

Bolest postihuje vice nez polovinu nemocnych, jedna se zejména o chronickou bolest.
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Je projevem spasticity, sekundarné vzniklych vertebrogennich obtizi pfi naruseném steroeotypu
chiize, jednim z projevli nemoci muze byt i neuralgie trojklanného nervu.

Typické jsou 1 neuropsychiatrické (psychické) symptomy, které Ize rozdé€lit do dvou
skupin. Do prvni patii emotivity, nalady a chovani a do druh¢ kognitivni poruchy.

Mezi emocni zmény u nemocnych s RS fadime depresi, zvySenou iritabilitu, kolisani
nalady, epizody nekontrolovaného place nebo smichu. Deprese vznika jako reakce na stres,
stejné tak muze byt nasledkem imunologickych nebo neurologickych procest postihujici CNS,
¢1 jako nezadouci efekt 1écby.

Prevalence kognitivniho postizeni u RS se pohybuje mezi 40 - 70 %. Ptestoze se t&zsi
uroven kognitivniho postizeni vyskytuje v pozd¢jSich staddiich nemoci, tzn. u nemocnych v
progresivnim stadiu onemocnéni, je kognitivni dysfunkce prokdzana ve vSech stadiich
onemocnéni. Za alarmujici je povazovéan vyskyt v pediatrické populaci, kdy se kognitivni deficit
vyskytuje u vice nez 30 % nemocnych a nese si zdvazné disledky do dalsiho zivota.
Kognitivni dysfunkce vyznamné ovliviiuje kvalitu zivota pacientd s RS. Omezuje fyzickou
nezavislost, ma vztah k moznostem pracovniho uplatnéni, schopnostem vykonavat bézné
kazdodenni ¢innosti, dodrzovat 1é¢bu, a to véetné rehabilitace.

Porucha chlize mize byt disledkem poruch citlivosti, paretického postizeni koncetin,
porusené¢ koordinace, poruchy zraku, nadmérné tnavy nebo spasticity (stav zvySeného

svalového napéti).

1.4.2 Méné Casté projevy RS

Mezi méné Casté projevy RS patii poruchy feci, poruchy polykani, tfes, poruchy dychani,
porucha sluchu a paroxysmalni projevy (epileptické zachvaty).

Porucha ieci jako dysartrie (porucha artikulace) a dysfonie (porucha fonace) se objevuji
zejména v pozd¢jSich stadiich nemoci a v pribéhu zvysené tnavy. Nékdy se mlze objevit i
balbuties (koktavost).

Tremor (tfes) patii mezi velmi obtizn¢ ovlivnitelné a limitujici projevy onemocnéni.

Typicky je inten¢ni mozeckovy ties (kineticky ties stupniujici se pfi cileni).
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Porucha polykani (dysfagie) miize provazet nemocné v pozd¢jsich stadiich nemoci.
Poruchy sluchu postihuji malou ¢ast nemocnych s RS a raritné byla popséna porucha

sluchu jako inicalni symptom RS.
Paroxysmadlni projeyy (epileptické zachvaty) postihuji 2-3 % nemocnych s RS, mohou

byt i prvnim projevem RS.

1.5 Lécba RS

V Ceské republice jsou aktualné pro 16¢bu pacientt s RS dostupné interferon p-1a (INFp-
la) (30 mcg v intramuskularni injekci 1x tydné), glatiramer acetat (GA) (20 mg v podkozni
injekci denné nebo 40 mg 3x tydné), interferon B-1b (INFB-1b) (0.25 mg (1 ml) subkutanné
obden), INFB-1a (22 mcg nebo 44 mcg subkutdnné 3x tydn¢), peginterferon B-la (125 meg v
podkozni injekci 1 x za 14 dni), teriflunomid (14 mg peroraln¢ denné), DMF (240 mg peroralné
2x denn¢), fingolimod (0,5 mg perordln¢ denn¢), natalizumab (300 mg v intravendzni infusi 1x

za 4 tydny), alemtuzumab (ve dvou cyklech intraven6zné po 12 mésicich, v prvnim cyklu 5 dnt

po sob¢ 12 mg, po 12 mésicich 3 dny po sobé 12 mg), kladribin (perorani forma v doporugené

kumulativni davce je 3,5 mg/kg télesné¢ hmotnosti v pribéhu 2 let, tzn. celkem dvakrat 1 1é¢ebny
pulz v davce 1,75 mg/kg/rok) a ocrelizumab (intravendzni infuse, kdy tivodni davka 600 mg se

podava jako dvé& samostatné intraven6zni infuze; prvni jako 300 mg infuze, nasledovana po dvou
tydnech druhou 300 mg infuzi, nasledné davky se podavaji v podobg jednorazové 600 mg jednou

za 6 mgsich).

Lécba RS probiha ve vysoce specializovanych centrech, ve kterych se pro nemocné v
idedlnim ptipad¢ voli 1€k na zdklad¢é charakteristiky pacienta a jeho komorbidit, jeho nazoru,
tize a aktivity nemoci, bezpecnostniho profilu Iéku. Obvykle je zahajovana lécba
imunomodula¢nim Iékem prvni volby. Pii jeho nedostate¢ném efektu nebo nesnédSenlivosti
dochazi ke zméné 1éku v ramci 1. linie (tzv. switch-in) ¢i eskalaci 1€cby do linie vyssi

(switchout). Mezi léky 1. linie fadime interferony, GA a teriflunomid. DMF, fingolimod,
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kladribin a ocrelizumab Ize indikovat u nemocnych se znamkami nepfiznivé prognozy
onemocnéni, u kterych doslo navzdory 1é¢bé nejméné jednim 1ékem prvni linie k rozvoji alespon
jednoho stiedné téZkého nebo tézkého relapsu (hovotime o 1,5 linii). DMF a fingolimod, Ize
rovnez indikovat u pacientt s rychle progredujici zdvaznou RR RS, ktefi prodélali nejméné dva
relapsy v jednom roce a soucasné vykazuji jednu nebo vice gadolinium vychytavajicich 1ézi na
MR mozku nebo zvyseni objemu T2 hyperintenznich 1¢ézi ve srovnéni s pfedchozi MR.

Natalizumab a alemtuzumab jsou v CR Fazeny do linie druhé. Jsou indikovany u pacienti s RR
RS, u kterych nedoslo navzdory 1é€bé nejméné jednim Iékem prvni linie k poklesu poctu relapsii
pod 2 ataky ro¢né, nebo u pacientl s rychle progredujici zavaznou formou RR RS, kteti prod¢€lali
nejméné dva relapsy v jednom roce a soucasné¢ vykazuji jednu nebo vice gadolinium

vychytéavajicich 1ézi na MR mozku nebo zvySeni objemu T2 1¢€zi ve srovnani s ptedchozi MR.

1.5.1 Cile 1é&by RS (CIS a RR RS)

V soucasné dob¢ je snahou postihnout vice parametril, které mohou byt ovlivnény RS.
Tyto parametry jsou soucasti konceptu 1écby RS - NEDA (No Evidence of Disease Activity).
Ten je obvykle definovan absenci relapst, progrese disability a aktivity na MR (Lu et al., 2018;
Parks et al., 2017). Lécba dle moderniho konceptu NEDA-4 znamena pro pacienta s RS dosazeni
stavu, kdy: 1. nema zadny potvrzeny relaps onemocnéni, 2. je bez progrese v EDSS (Expanded
disability status scale), 3. neobjevuji se nové T2 hyperintenzni 1éze nebo gadolinium enhancujici
1éze pii provedené MR mozku, 4. atrofie mozku neni vétsi nez 0,4 % za rok (Cree et al., 2015).
V klinické praxi je realnéjsi pouziti konceptu MEDA (Minimal
Evidence of Disease Activity). Tento koncept toleruje urCity stupenn aktivity onemocnéni
(koncept 1ze pouzit pro nemocného, ktery se jevi jako stabilni ve srovnani s pacientem s vyssi

aktivitou nemoci v kratkodobém ¢i sttednédobém intervalu) (Giovannoni et al., 2017).

1.5.2 Zahdjeni 1écby

ProtoZe se neuronalni ztrata objevuje jiz v €asnych stadiich nemoci a ztrata neuront pod

urcitou hranici vede k nevratné ztrat€¢ funkce, je nezbytné neoddalovat zahdjeni 1écby po
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definitivnim stanoveni diagnézy RS. Zasadni terapeutické opatifeni je proto aplikovat uz v
pocatecni tazi onemocnéni (pozn. CIS) tak, aby doslo k oddaleni progrese choroby a zabranéni
invalidizace (Shirani et al., 2012). Pacienti, jejichz 1écba je zahdjena pozd¢ji, nemaji stejny

benefit 1écby jako pacienti se zahajenim 1écby v Casnych stadiich nemoci (Miller, 2004).

1.5.3 Lécba akutni ataky

Lécby akutni ataky, tedy neurologické epizody trvajici minimalné 24 hodin a sestavajici
se z novych nebo zhorSenych jiz stavajicich ptiznakl pfi vylouceni infekce ¢i zvySené télesné
teploty, zahrnuje podani methylprednisolonu v dadvce 3 - 5 g. Standardni podani dané zvyklostmi
je intravendzni cestou, nicméné je mozné podat identickou davku i1 perordln€. Tato davka
kortikosteroidli je obvykle dobie tolerovana. Zvlastni péci je potieba vénovat pacientim s
dyspeptickymi obtizemi (podani blokatori protonové pumpy), diabetikiim (monitorace
glykémii), kardiakiim, pacientim s psychiatrickou komorbiditou (zvazeni hospitalizace),
nemocnym s trombofilnimi stavy (pouziti nizkomolekularniho heparinu). K podavéni taperu
steroidll (postupné se snizujici davky) se pfistupuje individualng. Obvykle se nepodava u
pacientll se zavedenou imunomodulacni terapii, v opa¢ném piipadé¢ je vhodny pro riziko
rebound fenoménu, tedy znovuvzplanuti zanétu (60 — 100 mg do vysazeni v prub¢hu 10 — 14
dni). V piipad¢ nedostatecného efektu prvni davky kortikoidli v 1écbé ataky, je mozno tuto
davku za 2 tydny zopakovat (nebo podat 3 x 2000 mg methylprednisolonu), dalsi moznosti je

série plazmaferéz (obvykle 5 obden) (Weinshenker et al., 1999).

1.5.4 Léky L. linie (CIS a RR RS)

Utinnost viech 1éka prvni volby je podpoifena vysledky klinickych studii. Ve studii
REFLEX (REbif FLEXible dosing in early MS) byla u pacientt s CIS 1é€enych INFB-1a 44 pg
3x tydné ve formé podkozni injekce doba do prvniho relapsu prodlouzena o 213 dni oproti
placebu. IFN-1a snizil riziko rozvoje klinicky definitivni roztrouSené skler6zy (CDMS) o 56
%. Podil pacientii s relapsem a konverzi do CDMS béhem dvou let 1é¢by byl pouze 21 %
pacientil lé¢enych IFNB-1a ve srovnani se 38 % pacientli na placebu (Comi et al., 2012). Benefit

casné 1écby pacientt s CIS dokumentuje také klinicka studie CHAMPS (Controlled High-Risk
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Subjects Avonex MS Prevention Study). Konverze do CDMS byla u 20 % lécenych nemocnych
oproti 35 % nemocnym na placebu (Jacobs et al., 2000). Ve studii BENEFIT (Betaseron in
Newly Emerging MS for Initial Treatment) s INFB-1b subkutanné 250 ug obden byla
pravdépodobnost vyvoje CDMS do 2 let 1écbou redukovéna z 45 % na 28 % (Kappos et al.,
2007). Lécba CIS GA oddaluje druhou ataku o 45 % a zpomaluje progresi disability (Comi et

al., 2009). Teriflunomid sniZzuje riziko druhého relapsu o 35 % u pacientt s CIS (Miller et al.,

2014).

1.5.5 Rozhodovaci proces v 1écbé 1. linie

Pfi vybéru prvoliniového 1éku je nutné vzit v tivahu veskera potencidlni rizika
vyplyvajici z dlouhodobé¢ 1écby (chiipkovité stavy po aplikaci INFp, rizika hepatopatie u IFN
a teriflunomidu, lokalni koZni reakce pfi aplikaci interferonu a GA, alopecie a teratogenni rizika
teriflunomidu, atd.). Do rozhodovaciho procesu je potieba zapojit i pacienta a znat jeho
preferenci ve zpiisobu podéani a Cetnosti uzivani 1éku. V pribéhu 1écby je potireba sledovat

specifické situace, které mohou branit pokracovani v 1écb¢: lokalni kozni reakce, ztizené
dychani a bolest na hrudi u GA, flu-like syndrom, koZni reakce, deprese a hepatopatie u IFN,

dale pak hepatopatii, prijem, nauzeu a alopecii u teriflunomidu. Vyznamny pokrok ke zvyseni
dlouhodobé adherence k 1é€bé piinesl elektronicky aplikator RebiSmart®. Umoziiuje nastavit
rychlost i hloubku vpichu, rychlost a dobu aplikace injekce, upozorni na ¢as aplikace a rovnéz i
misto aplikace 1€ku, oSetiujicimu personalu pfinasi zpétnou vazbu o compliance pacienta.
Pomérné velka ¢ast pacientii 1€cena 1éky prvni volby vSak vykazuje nedostatecnou nebo
zadnou terapeutickou odpoveéd’ (30 - 60 % lécenych pacientl) (Trojano et al, 2003;
Waubant et al., 2003). Nékolik studii se vénovalo srovnani ucinnosti jednotlivych INFp.
Studie EVIDENCE srovnavala u¢inek INFB-1a (44 pg 3x tydné v subkutanni injekci) a INFf-
la (30 pg Ix tydné intramuskularné). Byl zjistén signifikantné nizsi pocet relapsti u pacient

uzivajicich IFNB-1a 44 pg a zarovein sniZzeni poctu relapst a aktivity na MR u pacientti, kteti

podstoupili switch-in z INFB-1a 30 pg na 44 pg (Schwid et al., 2005). Studie INCOMIN
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porovnavala INFB-1b (250 pg obden v subkutanni injekci) a INFB-la (30 pg 1x tydné
intramsukuldrn¢). Pti 1écbeé INFB-1b byl zaznamenan vétsi pocet pacientli bez relapsu a mensi
mnozstvi novych T2 1ézi pii provedeném MR (Durelli et al., 2002). Koch-Henriksen et al.,
(2006) pti porovnani ucinku INFB-1a (22 pg 3x tydné v subkutanni injekci) a INFB-1b (250 pg
obden v subkutanni injekci) neshledali rozdil v poctu relapst za 24 mésicu ¢i dobé do prvniho
relapsu. Ve studie QUASIMS nebyl zjistén signifikantni rozdil v roénim poctu relapsu
(0,51 pro INFB-1a 30 pg, 0,52 pro INFB-1b, 0,53 pro INFB-1a 22 pg a 0,63 pro INFB-1a 44 ng)
(Limmroth et al., 2007).

S ohledem na nekonzistentni data u pacienti s pfetrvavajici aktivitou nemoci neni lékovy
switch mezi interferony a GA primarné doporuc¢en (Carra and Onaha, 2008; Durelli et al., 2002;
Gajofatto et al., 2009; Koch-Henriksen et al., 2006; Limmroth et al., 2007; Prosperini et al.,
2011; Schwid et al., 2005). Pro tyto pacienty s trvajici aktivitou onemocnéni se jevi jako
ucinngjsi zména na jinou 1écbu - DMF, fingolimod, natalizumab ev. alemtuzumab. Samostatnou
skupinou jsou nemocni, u kterych je pii 1écb¢ interferonem zaznamenana pozitivita
neutralizacnich protilatek. Neutralizacni protilatky snizuji ucinnost interferoni (ovlivnéni
Cetnosti relapsii, aktivity na MR) (Kappos et al., 2005). Tito pacienti mohou profitovat ze zmény

1é€by na GA nebo teriflunomid.

1.5.6 Léky 1.5 a II. linie (RR RS)

Utinnost DMF byla potvrzena ve dvou dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych
studii faze III — DEFINE (Determination of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate in
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) a CONFIRM (Comparator and an Oral Fumarate in
RRMS) (Gold et al., 2012; Fox et al., 2012). Ve studii DEFINE (n = 1 234) byli pacienti
randomizovani v poméru 1 : 1 : 1 na 1écbu DMF v dévce 240 mg p.o. dvakrat denn¢ nebo DMF
240 mg p.o. tiikrat denné¢ nebo na podavani placeba v trvani dvou let. Pocet relapsii byl
signifikantné niz$i ve skupiné 1écenych nemocnych oproti placebo skupiné (27 % s DMF 2x
denné and 26 % s DMF 3x denné vs. 46 % placebo, P<0.001). Ro¢ni pocet relapsti po dvou
letech byl 0,17 ve skupiné 1écenych 2x denné€ a 0,19 ve skupiné lé€enych 3x denné oproti 0,36

v placebo skupiné (Gold et al., 2012). Ve studiit CONFIRM (n = 1 430) byli pacienti v poméru
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1:1:1:1randomizovani na dva roky trvajici 1écbu DMF v davce 240 mg dvakrat denné¢ nebo
ttikrat denné nebo na Iécbu placebem ¢i na 1é€bu GA 20 mg denné ve formé podkozni injekce.
Rocni pocet relapsti byl po dvou letech signifikantné nizsi ve skupiné 1écenych nemocnych
oproti placebo skupiné¢ - DMF 2x denné (0,22), DMF 3x denn¢ (0,20), GA (0,29) a placebo
(0,40). Post-hoc analyza srovnavajici t¢innost DMF a GA neprokazala superioritu DMF (Fox
etal., 2012). Post-hoc analyza ze studii DEFINE a CONFIRM prokazala vyssi a¢innost DMF u
pacientil s nové diagnostikovanou RS oproti placebu a naivnich oproti diive 1écenym (Gold et
al., 2015; Hutchinson et al., 2013).
Uginnost fingolimodu byla ovéfena dvéma studiemi faze I1I, studii TRANSFORMS
(Trial Assessing Injectable Interferon versus FTY720 Oral in Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis) a FREEDOMS (FTY720 Research Evaluating Effects of Daily Oral therapy in
Multiple Sclerosis) (Cohen et al., 2010; Kappos et al., 2010). Ve studii TRANSFORMS byl
ucinek fingolimodu podavaného ve dvou davkach (1,25 mg a 0,5 mg) porovnavan s IFNB-1a v
davce 30 pg im. 1x tydné. Ro¢ni pocet relapsti byl vyznamné niz$i u pacientii 1écenych
fingolimodem: 0,2 ve skupiné Ié¢ené 1,25 mg a 0,16 ve skupin€ 1écené 0,5 mg oproti 0,33 ve
skupiné 1écené IFNB-1a (Cohen et al., 2010). Ve studii FREEDOMS byla zhodnocena davka
fingolimodu 1,25 mg a 0,5 mg oproti placebu. Roc¢ni pocet relapsi byl 0,18 pii 1é€be 0,5 mg
fingolimodu, 0,16 pti 1é¢be 1,25 mg fingolimodu a 0,40 pii 1é¢bé placebem. (p < 0,001).
Fingolimod v obou davkach signifikantn¢ redukoval riziko progrese disability béhem 24 mésict
(Kappos et al.,, 2010). Data z registru MSBase (Multiple Sclerosis dataBase) prokazuji
signifikantni redukci v poctu relapst a sniZzeni progrese disability u pacienti, kteii podstoupili
pro aktivitu nemoci eskalaci 1é€by z IFNB/GA na fingolimod.
Uginnost natalizumabu byla potvrzena v monoterapii u pacientt s RR RS ve studii faze

11, AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing Remitting Multiple Sclerosis).

Studie zahrnovala 627 pacienti 1é€enych natalizumabem a 315 ve skupiné s placebem, ve
skupiné 1é¢enych natalizumabem doslo po dvou letech k signifikantnimu snizeni vyskytu relapst
0 68 % (p < 0,001) a ke sniZeni rizika trvalé progrese invalidity o 42 % (p < 0,001). Po roce
sledovani bylo bez progrese ve skupiné 1écenych natalizumabem 77 % pacientl oproti 56 % v
placebové skuping, po dvou letech 67 % resp. 41 % pacientii. (Polman et al., 2006). Rada

observacnich studii prokazuje pozitivni efekt eskalace na natalizumab pii nedostatecné odpovedi
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na lécbu IFNB/GA (Belachew et al., 2011; Putzki et al., 2010; Rio et al., 2012). V praci

Baronciniho (2016) byl po dvouletém sledovéani ve skuping s natalizumabem oproti skuping s
fingolimodem zjistén vyssi podil pacientq bez relapsu (66 % vs. 80 %, p = 0,015), vyssi podil
pacientg se zlepSenim disability (6 % vs. 15 %, p = 0,033), nizsi podil pacienti s MR aktivitou
onemocnéni (38 % vs. 14 %, p = 0,001) a vyssi podil pacientd, ktefi byli bez zndmek aktivity

onemocngni (NEDA-3; 44 % vs. 70 %, p <0,001).

V klinickych studiich faze III (alemtuzumab) probihaly dvé studie CARE-MS I a CARE-
MS II (The Comparison of Alemtuzumab and Rebif® Efficacy in Multiple Sclerosis, CARE-
MS) (Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012). Ve studii CARE-MS I byl alemtuzumab podavan
dosud nativnim pacientiim, studie CARE-MS II byla provedena u jiz diive 1é€enych nemocnych.
Alemtuzumab se podavéa standardné ve dvou cyklech po 12 meésicich, v prvnim cyklu 5 dnii po
sob¢ 12 mg, po 12 mésicich 3 dny po sobé 12 mg. Ve studii CARE-MS I byli pacienti rozdéleni
na skupinu lé¢enou alemtuzumabem v davce 12mg nebo INFB-1a 44 pg 3x tydné ve forme

podkozni injekce. Ve studii CARE-MS II byly inicidlné¢ 3 skupiny (alemtuzumab 12mg,
alemtuzumab 24 mg a INFf-1a. Pokud pacienti naplnili kritéria k dalSimu pieléceni (> 1 relaps

anebo > 2 MR nov¢ 1éze), byl dalsi 1é€ebny cyklus podan za 12 mésicii po pfedchozim, 3 dny
po sobé v davce 12 mg alemtuzumabu/den. Ve studiit CARE-MS I doslo k 55% redukci relapsit
ve srovnani s INFB-1a, hodnota EDSS byla zlepSena o 0,17 ve skupin€ s alemtuzumabem a
zhorsena o 0,24 ve skupin¢ s INFB-1a (Cohen et al., 2012). Ve studit CARE-MS II byla redukce
relapsti 49% ve srovnani s INFp-1a.

Snizeni rizika disability bylo o 42 % ve skupiné léCenych alemtuzumabem ve srovnani se
skupinou pacientit 1é€enych INFB-1a (pfi podavéani alemtuzumabu doslo k progresi u 13 %
pacientq, pfi podavani INFB-1a u 20 % pacientl). Ke zlepSeni EDSS doslo ve skupin¢ 1é¢enych
alemtuzumabem i INFf-1a (Coles et al., 2012). V praci Kalincika et al. (2017) byla porovnana
ucinnost natalizumabu, INF[, alemtuzumabu, fingolimodu. Byla prokazéna superiorita

alemtuzumabu nad fingolimodem a INFP. Alemtuzumab i natalizumab prokazaly vysokou
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ucinnost 1éCby a rozhodnuti o jejich nasazeni se odviji od bezpecnostnich profilt 1€kt ve vztahu
k jednotlivému pacientovi.

Zasadnich vystupt pii 1€cbé kladribinem bylo dosazeno v multicentrické, placebem
kontrolované, dvojité zaslepené mezinarodni studie faze III, hodnotici u€innost a bezpecnost
kladribinu po dobu 96 tydnti — CLARITY. Primarnim cilem studie bylo vyhodnotit a¢innost

kladribinu oproti placebu ve sniZzeni ro¢niho poctu relapst (annualised relapse rate, ARR), ve
zpomaleni progrese invalidity a ve snizeni po¢tu aktivnich 1€zi mgrenych pomoci magnetické

rezonance (MR). Nejniz§tho ARR 0,14 (95% CI: 0,12-0,17) bylo dosazeno pii podavani
kladribinu v davce 3,5 mg/kg, coz predstavuje relativni redukei rizika o 57,6 % (p<0,001) oproti
placebu (ARR 0,33 pti 95% CI: 0,29-0,38). Pii 1écbé kladribinem v davce 3,5 mg/kg byl vyssi
podil pacientd bez relapsu v 96. tydnu - 79,7 % vs. 60,9 % na placebu (p<0,001), coz piedstavuje
vice nez 2,5 krat vyssi Sanci zistat bez relapsu. Déle se prodlouzila doba do vyskytu relapsu,
kdy k vyskytu relapsu u 15% pacientii v daném rameni bylo na placebu dosazeno jiz po 4,6
mésicich, kdezto na kladribinu 3.5 mg/kg az po 13,4 mésicich, coz predstavuje pomér rizik (HR,
hazard ratio) 0,44 (95% CI 0,34-0,58; p<0,001). Ve skupin¢ na kladribinu 3,5 mg/kg byl
pozorovan nejvyssi podil pacientl bez progrese EDSS, a to 85,7%.

Lécba kladribinem tak vedla k relativnimu sniZeni rizika tii mésice trvajici progrese disability
o 33% (HR 0,67; 95% CI 0,48-0,93; p=0,02). Vedle klinickych ukazatelti kladribin také
vyznamné¢ snizoval aktivitu onemocnéni na MR. V davce 3.5 mg/kg byla ve srovnani s placebem
pozorovana redukce Gd+ T1 1ézi o0 85,7% a aktivnich T2 1€zi 0 73,4%, ob¢ p<0,001 (Giovannoni
et al., 2010).

V klinickych studiich faze III (OPERA 1 a OPERA 1II) byl srovnévan ocrelizumab s
aktivnim komparatorem — vysokodavkovanym INFB-la. Roc¢ni pocet relapsit byl nizs§i u
ocrelizumabu oproti INFB-1a ve studiit OPERA 1 (0.16 vs. 0.29) i OPERA 1II (0.16 vs. 0.29).
Dal§im hodnocenym parametrem byla progrese disability. Pocet pacientd s potvrzenou
24tydenni disabilitou byl signifikantné niz$i ve skupiné 1é€enych ocrelizumabem (6.9 % vs. 10.5
%, hazard ratio, 0.60, 95% CI, 0.43 — 0.84; P=0.003). Ocrelizumab ptiznivé ovliviioval i

parametry MR. Pocet gadolinium enhancujicich 1ézi byl oproti interferonu beta-1a niZsi o 94 %
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ve studiit OPERA I, resp. 95% ve studii OPERA II. Parametru NEDA dosédhlo v 96 tydnu ve
studii OPERA 1 o 64 % vice pacientll v rameni s ocrelizumabem (29,1 % oproti 47,9 %,
p<0,0001) a ve studiit OPERA II dokonce o 89 % (25,1 % oproti 47,5 %, p<0,0001) (Hauser et
al., 2017).

1.5.7 Rozhodovaci proces v 1é¢bé 1. linie

Obdobn¢ jako u vybéru prvoliniového 1éku, rovnéz u 1€kt druhé fady je nezbytné velmi
peclivé zvolit 1écbu s piihlédnutim k rizikim vyplyvajicim z dlouhodobé 1é¢by a preferenci
pacienta s ohledem na vk a pohlavi.

Velmi zévaznou komplikaci 1écby natalizumabem je progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), infekéni onemocnéni mozku zptsobené John Cunninghamovym
virem (JCV). Projevy PML zahrnuji poruchy feci, zraku, slabost, zmény nalad a chovani nebo
epileptické zachvaty. Pacienti, kteti maji vysoké riziko onemocnéni, jsou s pozitivnim
vysledkem testu protilatek proti JCV a vysokym indexem protilatek proti JCV (vice nez 1,5),
probihajici 1é€bou natalizumabem vice nez 2 roky a pokud uzivali imunosupresiva pred
zahajenim léCby natalizumabem. VysSetfeni protilatek proti JCV a stanoveni indexu je nezbytné
nejen pred zahgjenim 1é¢by natalizumabem, ale 1 v jeho pritbé¢hu. Natalizumab je doporucen
jako vysoce u¢inny 1€k pro pacienty s negativitou protilatek proti JCV. U téchto pacienti je vSak
nutné pravidelné testovat pfitomnost protilatek proti JCV (2 — 3 % faleSna negativita vysledkl
a mozné riziko sérokonverze) (Outteryck et al., 2014; Gorelik et al., 2010). VSichni pacienti
uzivajici natalizumab by m¢li podstoupit MR vySetfeni alesponl jedenkrat roéné€, nemocni se
zvySenym rizikem PML pak kazdych 3 - 6 mésicii. U pacientii s vysokym rizikem vzniku PML
je tteba pecliveé zvazit, zda piinosy 1éCby dostatecné prevysuji toto riziko.

Plan minimalizace rizik pii zahéjeni 1écby fingolimodem zahrnuje vySetfeni protilatek
proti varicella-zoster viru, oftalmologem (otazka makuldrniho edému), kardiologem (otazka
bradyarytmii) a zakladni hematologické a biochemické vySetfeni krve. Pro reprodukéni toxicitu
u zen ve fertilnim veéku se doporucuje dusledna kontracepce. Planovani gravidity je mozné
nejdiive 3 mésice po poslednim uziti 1éku. Na tuto skute¢nost je nutné myslet jiz pti zvazovaném

nasazeni 1éku. V prubchu 1écby je provadéna pravidelnd monitorace krevniho obrazu vcetné
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diferencialniho poétu leukocytl (pferuseni 16¢by pfi potvrzeném poétu lymfocytd < 0.2 x 10°/1),
biochemické vysetieni krve (riziko zvySeni hodnot jaternich testli) a jsou doporuceny pravidelné
kontroly o¢nim lékafem. Protoze se jedna o imunomodulator s potencidln€ imunosupresivnimi
vlastnostmi, je nutné peclivé sledovat mozné znadmky infekce. Pti 1éCbé fingolimodem byl
rovnéZ zaznamenan piipad PML.

Mezi nejcastéjSimi nezaddoucimi UCinky u pacientli 1é€enych DMF patii zrudnuti a
gastrointestinalni obtiZe (tzn. prijem, nauzea, bolest bficha, bolest v horni ¢asti bficha).
Gastrointestinalni obtize se objevuji zejména na pocatku 1éCby (pfedev§im behem prvniho
mésice), vétSinou odezni €i se zmirni v prabehu prvniho mésice 1écby. Piesto nasazeni tohoto
Iéku musi byt velmi obezietné zvazeno u nemocného s jiz preexistujici anamnézou
gastrointestindlnich obtizi. Pfi 1écbé¢ DMF byly zaznamnenany i ptipady PML. Za rizikovou je
povazovana perzistujici lymfopenie (Bomprezzi, 2015).

Sekundéarni autoimunitni poruchy zahrnujici poruchy S§titné zlazy, nefropatie a
autoimunitni trombocytopenie piedstavuji vyznamné riziko spojené s 1é¢bou alemtuzumabem.
Ke snizeni rizik je nezbytné laboratorni monitorovani pacientl (vySetfeni krevniho obrazu
véetné diferencialniho poctu leukocytil, vySetieni sérové hladiny kreatininu a moci, stanoveni
hladiny TSH).

NejcastéjSimi nezaddoucimi Uc€inky pii 1écbé kladribinem jsou nasofaryngitida, infekce
hornich cest dychacich, nauzea, chfipka, bolesti zad a lymfopenie. Incidence nezadoucich
ucinki je srovnatelna s placebem s vyjimkou lymfopenie a infekci herpes zoster.

Nejcastéji nezddouci ucinek ocrelizumabu jsou reakce spojené s infuzi, které¢ zahrnuji

pruritus, vyrazku, urtiku, erytém, zrudnuti, hypotenzi, pyrexii, inavu, bolest hlavy, zavrat,
iritaci hrdla, bolest orofaryngu, dyspnoe, faryngealni nebo laryngealni edém, nauzeu,
tachykardii. V pribéhu lécby ocrelizumabem se castéji objevovaly infekce hornich cest
dychacich a herpetické infekce. Ve studiich byl u pacientli 1é€enych ocrelizumabem zjistén vyssi
vyskyt malignit (zejména karcinomu prsu).

1.5.8 Lécba sekundarné progresivni formy onemocnéni

V této fazi onemocnéni ubyva zanétlivych d&i a moznostmi 1écby jsou vyrazné

omezené. Navic zadny ze soucasné dostupnych léku nedokaze zastavit nezvratnou progresi
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onemocnéni. Pfes tuto skutecnost je vyuzivana fada medikamenti. Pomérné ¢asto pouzivanou
metodou 1éCby je podadvani methylprednisolonu intraven6ézné v davce 1000 mg v intervalu a 4
tydny samostatné nebo v kombinaci s jinou terapii. Dal$i moznosti je pouziti cyclophosphamidu,
ktery se jevi jako u¢inny u nemocnych mladSich 40 let s trvanim chronické progrese méné nez
jeden rok. Obvykle se pouziva se vétSinou 800 mg nebo 1000 mg i. v. mesi¢n€, v druhém roce
4 6 tydnti a od tietiho roku a 8 tydnli. Neméla by byt prekrocena kumulativni davka 50 — 85 g
pro riziko nddorového onemocnéni, zejména pak karcinomu mocového méchyte. Mitoxantron
1ze podavat v ddvce 20 mg i. v. jednou mésicné celkem 6krat, nezbytné je pted zahajenim 1écby
1 pfed kazdou dal$i infuzi provést nejen vySetfeni krevniho obrazu, ale i vySetfeni srdce
ultrazvukem pro riziko sniZeni ejekéni frakce levé komory a akutni leukémie. Proto nesmi byt
piekro¢ena kumulativni ddvka 140 mg/m?. Methotrexat v davce 7,5 mg tydné mize zpomalit
progresi onemocnéni (Goodkin et al., 1995).

Ustupuje se od 1écby azathioprinem a 1éCby intravendznimi imunoglobuliny (Hommes et al,
2004; Noseworthy et al., 2000). Novou nadéji pro pacienty s ¢asnou sekundarné progresivni RS
muze pfedstavovat siponimod. Siponimod je lékem ze skupiny sphingosin-1-fosfat modulatori
se selektivnim plisobenim (S1P1 a S1P5). Pfiznivych vysledki dosahl ve studii EXPAND.
Jednalo se o dvojité zaslepenou studii faze 3, ve které siponimod oproti placebu snizoval riziko

nevratné progrese onemocnéni (Kappos et al., 2018).

1.5.9 Lécba primarné progresivni formy onemocnéni

Lécba je obdobna jako u SP formy a obdobn¢ jako u SP formy se pouziva rehabilita¢ni
péce a symptomatickd terapie. Symptomaticka terapie zahrnuje 1éCbu spasticity,
neuropsychiatrickych symptomi, mikénich a sexudlnich poruch, unavy, bolesti, tiesu,
autonomni dysfunkce a paroxysmalnich fenomént (epileptické zachvaty a vestibuldrni
dysfunkce). U pacientll s Casnou aktivni primarné/progresivni RS je indikovan v lécbé
ocrelizumab. U¢innost ocrelizumabu byly potvrzena v klinické studii faze Il (ORATORIO).

Primarnim cilem bylo zhodnoceni poc¢tu pacientl s progresi disability trvajici minimalné
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12 tydna. Podil pacientl s progresi disability trvajici 12 tydnl cCinil ve skupiné lécené
ocrelizumabem 32,9 % oproti 39,3 % v placebo skupiné (HR 0,76; 95% CI 0,59—

0,98; P =0,03). Podil nemocnych s progresi disability trvajici 24 tydni ptedstavoval 29,6 % pti
podavani ocrelizumabu a 35,7 % pii podavani placeba (HR 0,75; 95% CI 0,58— 0,98; P = 0,04)
(Montalban et al, 2017).

V této studii byl rovnéz hodnocen parametr NEPAD (No evidence of progression or
active disease), tedy jaké procento pacientll doséhlo stavu bez zndmek progrese nebo aktivity
choroby oproti placebu. Béhem 120 tydnl 1écby doséhlo na 1é€bé ocrelizumab tfikrat vice
pacientii parametru NEPAD (29,9 % oproti 9,4 %, RR [95 % CI] 3,15 [2,07 — 4,79] p<0,001)
(Wolinsky et al., 2018).

1.6 Prediktory lécby a priibéh onemocnéni

1.6.1 Relaps onemocnéni

SniZeni poctu relapsi je jeden ze zakladnich 1écebnych cilii. Pfesto vztah mezi relapsy
onemocnéni a disabilitou zlstdva nadale nejasny. Scalfari et al. (2010) ve své praci, ktera
zahrnovala 28 000 pacientorokl (pacientorok piedstavuje soucet vSech casovych obdobi, ve
kterém byli 1é¢eni vSichni pacienti) konstatoval, ze vysoka klinicka aktivita v prabéhu prvnich
dvou let nemoci a kratky interval mezi prvni a druhou atakou jsou nepiiznivé faktory ve vztahu
k dosazeni vyznamné poruchy chiize pii EDSS 6.0 (chtize do 100 m bez dopomoci, vice nez 50
m s dopomoci jedné hole nebo vice nez 120 m s dopomoci 2 holi ¢i druhé osoby). Tremlett at
al. (2009) publikovali praci, ve které popsali skutecnost, ze relaps v prvnich péti letech nemoci
je prediktivni k rozvoji disability ve vztahu k nasledné sekundérni progresi. Na zakladé téchto
publikovanych studii by se dalo pfedpokladat, Ze vyznam pro rozvoj sekundarni progrese maji
pouze relapsy v asném stadiu onemocnéni. Nicméné piiblizné u poloviny relapst nedojde k
plné tpraveé zdravotniho stavu pacienta a rovnéz tato skute¢nost mtize hrat urcitou roli v rozvoji

disability (Hirst et al., 2008).

35



1.6.2 Magneticka rezonance

MR je zékladni metodou k diagnostice RS a sledovani ucinnosti 1€¢by. Nezbytné k
monitoraci nemoci jsou T2-vdzené snimky a T1-vaZzené snimky s podanim kontrastni latky
(Wattjes et al., 2015). Rio et al. (2008) publikovali praci, ve které zminili vyssi riziko selhdni
1écby INFp, pokud pacient vyvine vice nez 2 aktivni 1éze v pribéhu prvniho roku terapie (nové
nebo zvétSené T2 1éze a nové gadolinium enhancujici 1éze). Pii monitorovani pacienti s DMD
(Disease Modifying drugs) 1é€bou je potieba znat skutecnost, Ze nalez na vstupni MR pied
zahdjenim 1é¢by uspokojivé nepredikuje odpovéd’ na budouci 1é¢bu. Nasledné MR v priibéhu
nékolika mésici jiz tuto vypovidajici hodnotu maji. Proto by m¢la byt dalsi vySetieni provadéna
na identickém pfistroji a je vhodné provést kontrolni MR za 6 a 12 mésicti od zah4jeni 1écby
(Montalban et al., 2018). Pfitomnost novych nebo zvétsujicich se T2 1ézi predikuje zhorSeni
EDSS v ¢ase (Prosperini et al., 2009; Prosperini et al, 2014). Ptes tento
fakt samostatna pfitomnost novych nebo zvétSujicich se T2 1ézi nevede v soucasné dobé k
eskalaci 1écby, ale je varovnym signalem jejiho mozného selhani. Dalsi faktor, ktery muze

pomoci predikovat dlouhodoby vyvoj, je atrofie mozku. Di Filippo et al. (2011) konstatovali, Ze
mira progrese mozkové¢ atrofie v prvnim roce u pacientti s CIS koreluje s konverzi do CDMS.

MR je nezbytna k monitoraci oportunnich infekci a komorbidit — pro pacienty lécené
natalizumabem ve vysokém riziku PML (1écba déle nez 18 mésicii a pozitivita protilatek proti
JCV) je doporuceno provadét kontrolni MR v intervalu 3 — 6 mésictl, pro pacienty v nizkém

riziku PML v intervalu 12 mésict (Wattjes et al., 2015).

1.6.3 Neurodegenerativni procesy

Prestoze je RS charakterizovana fokalni demyelinizaci s postizenim bilé hmoty,
mozkova atrofie se objevuje jiz v Casnych stadiich nemoci a mlze vést k ireverzibilni ztraté
neurologickych funkci véetné postizeni kognitivnich funkci. Je znamo, ze mira mozkova atrofie
koreluje 1épe s disabilitou a kognitivni dysfunkci nez pocet a objem 1ézi bilé hmoty. Mozkova
atrofie kvantifikuje neurodegenerativni procesy u RS. Calabrese et al. (2012) publikovali praci,

ve které konstatovali, ze progrese kortikalni atrofie byla signifikantné vyssi ve skupiné€ pacient
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s RS oproti zdravym kontrolam. Formulovali hypotézu, Ze patologie Sedé hmoty mozku je Casny
fenomén u RS a zaroven ukézali, Ze progrese patologie v oblasti Sedé hmoty mozku nekoreluje
s objemem 1¢ézi v bil¢ hmot¢ a tedy neurodegenerace probiha nezéavisle na postizeni bilé¢ hmoty.
Podstatou neurodegenerace jsou mitochondrialni defekty, které zpiisobi, ze v disledku zvysené
akumulace Na+ dochdzi ke zvysenému influxu iontii Ca+ a v demyeliniza¢nich 1ézich se zvySuje
mnozstvi degenerovanych axonl. Uvedeny stav podporuje zvySend hladina excitotoxickych
aminokyselin a glutamatu, coz vede k apoptoze

(Paling et al, 2011). Rovnéz abnormity v metabolismu Zeleza vedou ke ztraté nervovych bunék
a hromadéni depozit zeleza v mozku. Depozita Zeleza se nachazeji v Sedé hmoté od jiz ¢asnych
fazi RS, v progresivnich fazich RS se mnozstvi Zeleza zvySuje. Nadale vSak neni zfejmé, zda
tato depozita jsou markerem nebo mediatorem destruk¢ni kaskady u RS. Je vSak znama korelace
mezi prikazem depozit Zeleza v mozku a klinickou dysfunkeci u RS (Zhang et al, 2010). K
meéfeni mozkové atrofie se vyuziva fada metod MR. Mezi tyto metody fadime hodnoceni Siie 3.
komory, Sife postranni komory v oblasti nucleus caudatus nebo bifrontdlni vzdalenost. K
sofistikovanéj$im metodam patii SIENA (strukturalni vyhodnoceni obrazu pomoci normalizace
zmény atrofie) nebo spektroskopické studie (koncentrace kyseliny Nacetylaspartové jako
biomarkeru neurondlni integrity klesa v Sedé¢ hmot¢ mozkov¢ kiiry, hladina cholinu se zvysuje

v oblasti zanétu a remyelinizace) (Grasior et al., 2009).

1.6.4 Biomarkery

Biomarker je objektivné méfitelny parametr, ktery je indikatorem biologickych procest,
patologickych procest nebo farmakologické odpovédi. Rozdé€leni biomarker u RS predstavuje

tabulka ¢. 4.

Tabulka ¢&. 4: Biomarkery u RS

Typ biomarkeru Vyznam
Biologicky reflektuji patologicky mechanismus
Klinicky reflektuji klinicky status
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Prognosticky

reflektuji pocatek, progresi, diferencialni
diagnostiku

Terapeuticky

Pozitivni nebo negativni uinky terapie

Souhrn jednotlivych biomarkert predstavuje tabulka €. 5.

Tabulka ¢. 5: Skupiny biomarkerti u RS

Biomarker

Typ

Geneticko-imunologicky biomarkery

HLA DRB1*1501, DRB5*0101,
DQA1*0102*0602

Laboratorni biomarkery imunologické
aktivace u RS

oligoklonalni IgG v likvoru, oligoklonélni
IgM v likvoru, volné kappa a lambda fetézce,
MRZ reakce, adhezivni molekuly, chemokiny

(CXCL13/CXCRS5 receptor), osteopontin

Laboratorni  biomarkery = bunécnych
subpopulaci a hematoencefalické bariéry
u RS

B-lymfocyty, T-lymfocyty, NK burnky,

matrixmetalloproteinazy, CSF-ICAM-

1 (Intercellular Adhesion Molecule 1),
endothelinovy systém

Laboratorni ~ biomarkery = demyelinizace,
oxidativniho stresu a excitotoxicity

MPB, alfa-B crystalin, NO (oxid dusnaty),
glutamat, neurofilamenta NF L,M,H, tau
protein, beta-amyloid, 14-3-3 protein

Laboratorni biomarkery axonalniho poskozeni,
gliové aktivace a remyelinizace

S100 B protein, GFPA (Glial Fibrillary
Acidic Protein), N-CAM (Neural cell
adhesion molecule), BDNF (Brain-derived
Neurotrophic Factor), Nogo-A (Neurite
Outgrowth Inhibitor, Reticulon-4)

Laboratorni biomarkery terapeutické
odpoveédi

sVCAM (Circulating Vascular Cell Adhesion
Molecule-1), BDNF, JCV index, neutralizacni
protilatky

V rozhodovacim procesu o 1é€be pacienta se v bézné praxi opira rozhodnuti o klinické

nalezy a nalezy na MR. Pro predikci vyvoje onemocnéni (ev. rozvoj invalidity, 1écebna

odpovéd’) je nezbytné nalézt markery, které ukazuji na aktivitu zanétu a intenzitu axonalniho
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poskozeni. Markery je mozné detekovat v periferni krvi ¢i mozkomiSnim moku. Nevyhodou
biomarkera z periferni krve je skutenost, ze jsou uvoliiovany spise extracerebralné nez piimo
z mozku (Zetterberg et Teunissen, 2017). Pfitomnost oligoklonalnich pasii zvysuje riziko dalsi
ataky onemocnéni. Pravdépodobnost dalsi ataky je zvySena dvojnasobné nezéavisle na MR,
nicmén¢ piitomnost oligoklonalnich past neovliviiuje disabilitu (Tintoré et al., 2008). Celkové
je vSak jejich prognosticky vyznam mensi nez nalezy na MR.

V soucasné dob¢ jsou predmétem zajmu markery neuroaxonalniho poskozeni (NFL —
neurofilament light), demyelinizace (MBP), imunitni aktivace (MMP-9 — matrixova
metaloproteinaza 9 a chemokinovy ligand CXCL 13 a chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1).
CXCLI13 je prognosticky marker, ktery se vyskytuje ve zvySené mife u pacientt s CIS s ¢asnou
konverzi do RR RS (Brettschneider et al., 2010). U pacientii s CIS koreluji hladiny NFL s
morfologickymi projevy zanétu a predikuji konverzi do klinicky definitivni RS s horsi
prognozou (Salzer et al., 2010). Rovnéz zvySena hladina CHI3L1 v mozkomiSnim moku
predikuje u pacienti s CIS rychlejsi konverzi do CDMS (Comabella et al., 2010). Byt neni
znamo, zda aktivita nemoci souvisi u progresivni RS se zménami v mozkomisnim moku, jsou
znamy prace, které¢ prokazaly zmény biomarkerti v mozkomiSnim moku u progresivni RS.
Sellebjerg et al. (2017) prokazali u progresivni RS zvySeni koncentrace CXCL 13, NFL, MBP 1

MMM-9 v mozkomiSnim moku.
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2 VYCHODISKA A CILE

2.1 Populace lymfocyti v priibéhu 1é¢by INFp-1b

Jednim ze zékladnich ¢kt pro CIS nebo RR RS je INFB-1b. Pfesny mechanismus jeho
subsetu Thl T-lymfocyti pomoci indukce tvorby IL-10. Snizuje produkce prozanétlivého
cytokinu IL-17. Vede k omezeni prezentace antigenu a proliferace T-
lymfocytii. Snizuje prostupnost hematoencefalické bariéry zablokovanim adheznich interakci,
tlumenim t¢inku matrixovych metaloprotedz a migrace leukocytl. V této praci byly vySetieny
jednotlivé populace lymfocytli u nemocnych s RS (CIS a RR RS). Cilem bylo najit znaky, které

jsou ovlivnény u nemocnych 1é¢enych INFB-1b.

2.2 Populace lymfocyti v pribéhu 1é¢by GA

GA je indikovan pro 1écbu CIS a RR RS. Pasobeni GA je imunomodulaéni. GA tlumi
zanét a soucasn¢ ma 1 vlastnosti neuroprotektivni. GA zpisobuje pfesmyk od aktivity subsetu
Thl T-lymfocyti k aktivité¢ subsetu Th2 T-lymfocyt. Subset Th1 T-lymfocytt je odpovédny
za rozvoj cytotoxické reakce. Thl T-lymfocyty produkuji prozanétlivé cytokiny interferon vy
(INFy), Tumor Necrosis Factor B (TNFp) a interleukin 2 (IL-2). Naproti tomu Th2 subset
Tlymfocyti plisobi v antagonistickém vztahu k Thl subsetu T-lymfocyti a produkuje
a dendritické bunky méni GA funkci CD4+ and CD8+ T-lymfocytl. Vaze se s vysokou afinitou
na molekuly MHC (hlavni histokompatibilni komplex) II. tfidy na buiikdch prezentujici MBP
(bazicky protein myelinu) a takto znemoziuje pfedkladani antigennich fragmentii odvozenych
od MBP. Tedy kompetuje s imunogennimi fragmenty MBP o receptory na autoreaktivnich T-
lymfocytech a ty pravdépodobné anergizuje nebo zpiisobuje jejich apoptozu. Cilem studie bylo

zjistit, k jakym zménam dochazi u lymfocytarnich populaci v pribéhu 1écby GA.
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2.3 Srovnani ucinnosti subkutanné podavaného INFB-1a 44 ng, DMF a

fingolimodu v realné klinické praxi

Mezi etablované léky pro RR RS patii INFB-l1a 44ug, DMF a fingolimod. Cilem

projektu, resp. vystupem z analyzy z registru ReMuS, bylo srovnat uginnost subkutanng

podavaného INFp-1a 44 g, DMF a fingolimodu u pacienti s RR RS u nemocnych, kterym byla

zahéjena tato 1é¢ba do 90 dni od pocatku relapsu v realné klinické praxi v Ceské republice.

2.4 Populace lymfocyti u roztrousené sklerozy a disabilita

Dle rGznych klinickych studii vykazuje 30 - 60 % pacientii nedostatecnou nebo zddnou
terapeutickou odpovéd’ na 1écbu INF. Cilem prezentované studie bylo urcit, zda zména v
populacich lymfocyti u pacientii 1éCenych INFB mize ptfedpovédét pribéh roztrouSené

sklerézy.

2.5 CD4+/CD45RO+: biomarker pri 1é¢bé roztrousené sklerozy GA

Zakladem studie bylo ur¢it rozdily v populacich lymfocytt (v ivodu terapie a po 5 letech
1é¢by) ve skupinéch s potvrzenou progresi disability a bez potvrzené progrese disability a nalézt

mezi témito parametry biomarker, ktery mize pfedpovédét ptiznivou odpoveéd na 1écbu GA.

2.6 Tolerabilita, Gcinnost 1écby a kvalita Zivota pacientii 1é¢enych
intramuskularnim INF@-1a po predchazejici jiné injek¢ni 1é¢bé

roztrousené sklerozy

Mezi injekéni 1éky pro RS je fazen subkutanné podavany GA a intramuskularné nebo
subkutanné aplikovany INF(. Prace se zabyva skupinou klinicky stabilnich pacientd s RS

léCenych subkutdannim GA nebo INFp, ktefi podstoupili zménu 1écby na intramuskularné
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podavany INFB-1a (pomoci Avonex®Pen™). Bylo hodnoceno, zda dochazi ke zvySeni kvality

zivota nemocnych a zlepSeni tolerability 1€cby.
2.7 RebiSmart® — elektronicky aplikator v 1é¢bé RS s vysokou adherenci

a snadnym pouzitim

Adherence pacienta k 1écb¢ ovlivituje zdsadnim zplsobem terapeutickou hodnotu
predepsané medikace a je klicovym faktorem k zajiSténi optimalni 1écebné odpovédi. Vysledky
klinickych studii ukazuji, Zze pouzivani autoaplikatori zvySuje compliance v 1écbé. V této
klinické studii byla v pribéhu 12 mési¢niho sledovani u pacienti s RS vyhodnocena adherence

a spokojenost s uzivanim autoaplikatoru RebiSmart®.
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4 KOMENTARE VYSLEDKU PRACI

4.1 Populace lymfocyti v priibéhu 1é¢by INFB-1b

Do studie bylo zatazeno celkem 97 pacientll (25 muza a 72 Zen), ktefi byli 1é€eni pro
CIS nebo RR RS INFp 1-b (ve form¢ podkozni injekce, v davce 250 pg obden). Nemocnym
byly odebrany vzorky krve pfed zahdjenim 1é€by a po péti letech 1écby s cilem zjistit zmény
lymfocytarnich populaci. Jednalo se o lymfocyty, CD4+ T-lymfocyty, CD8+ T-lymfocyty, CD
19 (B lymfocyty), natural killer — NK buniky (CD3-/CD16+56+), CD3+/CD69+ bunky, CD5
buiiky, CD25 bunky, CD3+/CD25+ buiiky, CD5+/CD19+ buiiky, CD4+/CD45RO+ buiiky,
CD8+/CD38+ bunky, CD38 buniky, CD4+/CD45RA+ buiiky, CD69 protein, CD40 protein, CD
40L v absolutnich i relativnich hodnotich a absolutni hodnotu leukocytii. K analyze
definovanych znaki byla pouzita priitokova cytometrie. Ke statistickému zpracovani byl pouzit
program MATLAB® (MathWorks, Inc., USA). Signifikantni pokles byl po péti letech na
hladin€ vyznamnosti 1 % zjiStén u absolutnich 1 relativnich hodnot proteinu CD69, absolutnich
1 relativnich hodnot CD8+ T-lymfocytt, celkového poctu leukocytl a absolutnich hodnot NK
bunck. Signifikantni pokles na hladin€ vyznamnosti 5 % byl zjistén u absolutni hodnoty
lymfocytt, relativnich hodnot CD4+ T- lymfocytd, relativnich hodnot CD3+/CD69+ bunck a
absolutnich hodnot CD8+/CD38+ bungk.

4.2 Populace lymfocyti v priibéhu lécby GA

Ve studii byly analyzovany vysledky 72 pacientli (12 muzl a 60 Zen), ktefi byli léCeni
pro CIS nebo RR RS GA (ve formé podkozni injekce, v ddvce 20 mg denn¢). Nemocnym byly
odebrany vzorky krve pted zahijenim 1é€by a po péti letech 1é€by s cilem zjistit zmény
lymfocytarnich populaci. Jednalo se o lymfocyty, CD4+ T-lymfocyty, CD8+ T-lymfocyty, CD
19 (B lymfocyty), natural killer — NK buniky (CD3-/CD16+56+), CD3+/CD69+ bunky, CD5
buniky, CD25 bunky, CD38 bunky, CD3+/CD25+ buiiky, CD5+/CD19+ buikky, CD4+/
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CD45RO+ buiiky, CD8+/CD38+ buiiky, CD4+/CD45R A+ bunky, CD69 protein, CD40 protein,
CD 40L v absolutnich 1 relativnich hodnotach a absolutni hodnotu leukocyti.

K analyze definovanych znak byla pouzita pritokova cytometrie. Ke statistickému zpracovani
byl pouzit systtm R (r-project.org). Po pécti letech 1écby byl zjistén signifikantni pokles
absolutnich 1 relativnich hodnot bunék CD3+/CD69+, absolutnich i relativnich hodnot proteinu
CD69, relativnich hodnot buné¢k CD8+/CD38+ a relativnich hodnot bun¢k CD38. Signifikantni
vzestup byl zaznamenan u absolutnich 1 relativnich hodnot bun¢k CD5+/CD45RA+ a

absolutnich hodnot bunék CD5+/CD45RO+.

4.3 Srovnani ucinnosti subkutanné podavaného INFB-1a 44 ng, DMF a

fingolimodu v realné klinické praxi

Do projektu bylo zahrnuto celkem 279 pacienti s RR RS, kteti prodélali pii 16€be prvni
linie (INFB-1a 22 pg 3 x tydné, INFB-1a 30 ug 1x tydné, INFB-1b 250 ug obden, teriflunomid
14 mg denn¢, GA 20 mg denn¢ nebo GA 40 mg 3 x tydn¢) jeden relaps a kterym byla 1écba
zménéna bud’ na INFB-1a 44 ug nebo na DMF ¢i fingolimod. Sledovanymi parametry byly ro¢ni

pocet relapsti (ARR), doba do dalsiho relapsu, zastoupeni pacientli bez relapsu a zména EDSS
po roce 1égby u jednotlivych preparati béhem 1 letého obdobi od zmgny 1égby. Po zméné terapie

doslo u vsech tii sledovanych preparati béhem rocni observace k signifikantnimu zlepseni
analyzovanych parametri. Pfi porovnadni skupiny pacientii s 1écbou INFf-1a 44ug (83 pacientil)
versus fingolimod nebo DMF (196 pacientll) bylo ve druhé skupiné vyznamnéjsi zlepSeni v
parametru ARR a zména EDSS. Po sparovani pacientii na terapii INFp-1a 44ug se skupinou
1écenou DMF nebo fingolimodem v poméru 1:1 metodou propensity score matching (83 vs 83
pacientl) ziistal signifikantni vliv na zlepSeni sledovanych parametra pied a po zméné terapie v

obou skupinach, neprokézali jsme ale jiz signifikantni rozdil efektu mezi skupinami.
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4.4 Populace lymfocyti u roztrousené sklerozy a disabilita

V klinické stuidi byly analyzovany vzorky periferni krve u celkem 25 muza a 72 zen
pfed zahajenim lécby a po péti letech 1écby IFN-B. Populace lymfocyti byly analyzovany
prutokovou cytometrii. Nasledné byly srovnany populace lymfocyti mezi skupinami pacientti s
CSP (potvrzend progrese disability) a non-CSP (bez potvrzené progrese disability) pomoci
Welchovy ANOVY nebo chi-kvadrat testu nezéavislosti. Skupina CSP byla definovana pomoci
skaly EDSS (vzestup EDSS o jeden bod nebo vice, pokud bylo vstupni EDSS vice nez 0 nebo
vzestup EDSS o 1.5 bodu nebo vice, pokud bylo vstupni EDSS 0). Pacienti s non-CSP byli
definovani rovnéz pomoci zmény na Skale EDSS (vzestup EDSS o méné nez jeden bod, pokud
bylo vstupni EDSS vice nez 0 nebo vzestup EDSS o méné nez 1.5 bodu, pokud bylo vstupni
EDSS 0). Model penalizované logistické regrese byl pouzit k nalezeni kombinace
lymfocytarnich parametrti jako mozny biomarker. Kombinace znakt lymfocyty, CD3+/CD25+,
CD8 ab, CD8+/CD38+, CD38+ ab a CD5+/CD19+ byla identifikovana jako potencialni
biomarker 1écby IFN-f ve vztahu k vyvoji CSP.

4.5 CD4+/CD45RO+: biomarker pri 1é¢bé roztrousené sklerozy GA

Do vyzkumného projektu bylo zafazeno 12 muzii a 60 Zen ve véku 17 — 55 let, 1écenych
GA s.c. vdavce 20 mg denné. Parametry periferni krve byly analyzovany ptred zahajenim 1€cby
anasledné po 5 letech 1écby GA. Parametry ve skupinach s potvrzenou a bez potvrzené progrese
disability byly porovnany statistickymi metodami. K identifikaci nejvhodnéjSich
lymfocytarnich parametrii v ivodu 1éCby a jejich kombinace pro mozné biomarkery byly pouzity
univariatni a penalizované modely logistické regrese. Parametr
CD4+/CD45RO+ (znak exprimovany na pamétovych T-lymfocytech) byl identifikovan jako
nejvhodnéjsi biomarker se schopnosti identifikovat pacienty s potvrzenou progresi disability.
Kombinace 4 parametri v uvodu Ilécby: relativni pocet lymfocyti, CD3+/CD69+,
CD4+/CD45RO+ a CD4+/CD45RA+ab byla identifikovana jako potencidlni kompozitni
biomarker. Tato kombinace vysvétluje 23 % variability u potvrzené progrese disability, coZ je

vice, nez vysvétli nejlepsi parametr CD4+/CD45RO+ v ivodu 1écby.
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4.6 Tolerabilita, acinnost 1écby a kvalita Zivota pacienti 1é¢enych
intramuskularnim INF@-1a po predchazejici jiné injek¢ni 1é¢bé

roztrousené sklerozy

Do klinické studie byli zahrnuti pacienti s RS ve fazi remise, kterym byla zmé&néna 1é¢ba

na intramuskularni INFB-la z GA nebo subkutanné podavaného INFB-la ¢i INFB-1b pro
obtézujici nezadouci lokalni reakce. Poinjek¢ni reakce a tolerabilita injekéni 1éCby byla
hodnocena pomoci 100 mm vizudlni analogové Skaly pti zahéjeni 1éCby, po 4 a 12 mésicich
1éCby. Monitorovana byla rovnéz kvalita zivota, spokojenost s 1écbou, relapsy a EDSS.
Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni zmény tolerability injek¢ni 1é¢by po 4 mésicich.

Medién tolerability injekéni 1écby a celkové tolerability byl signifikantn€ zlepSen po 4 mésicich
lécby (n=36) a 12 (n=33) [zména —51.60 (IQR: —60.13, —39.60) mm (p<0.0001); —26.00
(—54.00, 2.25) mm (p=0.002)]. Median spokojenosti s 1écbou byl signifikantn¢ zlepsen po 12
mésicich 1écby [zména 18.00 (2.00, 47.50) mm (p=0.0003)]. Nedoslo ke zméné v testu SF-36,
30/33 (90.9 %) a 33/33 (100 %) pacientl bylo bez relapst, resp. progrese EDSS po dvanicti

mésicich 1éCby.

4.7 RebiSmart® — elektronicky aplikator v 1é¢bé RS s vysokou adherenci

a snadnym pouZzitim

Klinického hodnoceni se zlcastnilo celkem 290 pacientli s RS, 249 pacientii (86 %)
dokoncilo 12-mésicni observacni obdobi. Cile studie byly hodnoceny pomoci
standardizovaného dotazniku. Adherence byla zjiSténa z dat z pfistroje RebiSmarte 2.0.
Vysledky klinické studie ukazuji, Ze vice nez 95 % pacientl hodnotilo aplikator RebiSmarte 2.0

priznive z hlediska snadného uziti a celkové spokojenosti. Adherence po 12 mésicich

1é¢by byla u 249 pacientt 95,35 %.
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5 ZAVERY PRO PRAXI

5.1 Populace lymfocyti v pribéhu 1é¢by INFB-1b

Byt ptfesny mechanismus ucinku INFP neni znam, 1écba INFP snizuje aktivitu RS a
oddaluje konverzi do sekundarné progresivni formy. Studie prezentovala nékteré parametry

periferni krve, které byly ovlivnény dlouhodobou Ié¢bou INFf-1b.

5.2 Populace lymfocyti v pribéhu 1é¢by GA

GA snizuje riziko exacerbace onemocnéni pomoci nékolika zndmych
imunomodula¢nich mechanismti. Studie prezentovala nékteré parametry periferni krve, které

byly ovlivnény dlouhodobou 1é¢bou GA.

5.3 Srovnani uc¢innosti subkutianné podavaného INFB-1a 44 pg, DMF a

fingolimodu v realné klinické praxi

INFpB-1a 44 ug, DMF i fingolimod prokazaly svou u¢innost v fad¢ studii, pokud doslo k
jejich nasazeni z divodu nedostatecné ucinné piedchazejici 1écby. Vystupy z analyzy z registru
ReMusS ukazuji, ze switch-in na na INFB-1a 44 ug, ¢i eskalace 1écby na DMF 1 fingolimod

priznivé ovlivituje parametry zménu EDSS a ¢as do dalsiho relapsu.

5.4 Populace lymfocyti u roztrousené sklerézy a disabilita

Vysledky klinické studie navrhuji dalsi biomarkery pii 1écbé RS INFp, které pomahaji
piedpovédét odpoved na 1écbu a pomoci specialistim v 1€¢bé RS v procesu rozhodovani o casné

eskalaci 1écby.
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5.5 CD4+/CD45RO+: biomarker pri 1é¢bé roztrousené sklerozy GA

Zaveéry klinické studie navrhuji biomarkery, které mohou pomoci v rozhodovacim
procesu o volbé lécebného pripravku, k monitoraci pacienta a zajisténi ptiznivého klinického
vysledku.

4

5.6 Tolerabilita, u¢innost 1é¢by a kvalita Zivota pacientii 1é¢enych
intramuskularnim INFB-1a po predchazejici jiné injek¢éni 16¢bé

roztrousené sklerozy

Intramuskularné aplikovany INFf-1a piedstavuje moznou alternativu v 1écbé klinicky
stabilnich pacientii s RS, jejichz kvalita zivota je snizena lokdlnimi nezddoucimi ucinky

vyplyvajicimi z Castych subkutannich aplikaci DMD lécby.

5.7 RebiSmart® - elektronicky aplikator v 1é¢bé RS s vysokou adherenci a

snadnym pouZzitim

Cilem 1é¢by RS je dosdhnout dlouhodobé remise onemocnéni. K dosazeni tohoto stavu
je nezbytny nejen aktivni pfistup lékare, ale rovnéz aktivni a spolupracujici pacient, ktery
dodrzuje

doporucené postupy 1écby. Vybér vhodného 1éku je zcela zdsadni pro zachovani funkéni
nezavislosti a udrzeni kvality zivota nemocného. Vystupy z klinické studie prokdzaly snadnost

pouziti a celkovou spokojenost pacientti s elektronickym aplikatorem RebiSmart®.

6 PUBLIKACE

Pivodni védecké prace vimpaktovaném casopise

103



MARESOVA, Petra - VALIS, Martin - NOVOTNY, Michal - PAVELEK, Zbysek - KUCA,

Kamil. The direct costs of multiple sclerosis-study in the Czech Republic. Neurological

Sciences, 2018, 39(12), 2115-2121. ISSN 1590-1874. 1F=2.484

MASOPUST, Jiti - TVAROH, Ales - PAVELEK, ZbySek - VALIS, Martin. Encephalitis
with anti-NMDA receptor antibodies: paraneoplastic or non-paraneoplastic?

Neuroendocrinology Letters, 2018, 39(5), 351-354. ISSN 0172-780X. IF=0.698

MUSIL, Frantisek - POKLADNIKOVA, Jitka - PAVELEK, Zbysek - WANG, Bo - GUAN,
Xin - VALIS, Martin. Acupuncture in migraine prophylaxis in Czech patients: an open-label
randomized controlled trial. Neuropsychiatric Disease and Treatment, 2018, 14, 1221-1228.
ISSN 1178-2021. IF=2.228 PAVELEK, Zby3ek - RYSKA, Pavel - ZIZKA, Jan - PLISEK,

Stanislav - VALIS, Martin. Idiopatické hypertroficka kranialni pachymeningitida - dvé

kazuistiky. Ceskd a slovenskad neurologie a neurochirurgie, 2016, 79(5), 604-607. ISSN
12107859.

IF=0.368

PAVELEK, Zbysek - SOBISEK, L. - HORAKOVA, Dana - VALIS, Martin. Srovnani

ucinnosti subkutanné podavaného interferonu B-1a 44 ng, dimetyl fumaratu a fingolimodu
v realné klinické praxi - multicentricka observaéni studie. Ceskd a slovenskd neurologie a

neurochirurgie, 2018, 81(4), 457-465. ISSN 1210-7859. IF=0.355
PAVELEK, Zbys$ek - VALIS, Martin. Postupna eskalaéni terapie u pacienta s roztrousenou
skler6zou mozkomisni - kazuistika. Ceskd a slovenska neurologie a neurochirurgie, 2013,

76(Suppl. 1), 18-21. ISSN 1210-7859. IF=0.159

PAVELEK, Zby$ek - VYSATA, Oldfich - KLIMOVA, Blanka - ANDRYS, Ctirad -
VOKURKOVA, Doris - VALIS, Martin. Lymphocytes in the treatment with interferon
betal b. Multiple Sclerosis and Related Disorders, 2017, 18, 29-32. ISSN 2211-0348. IF=
3.199

PAVELEK, Zbys$ek - VYSATA, Oldfich - SOBISEK, Lukas - KLIMOVA, Blanka -
ANDRYS, Ctirad - VOKURKOVA, Doris - MAZUROVA, Radka - STOURAC, Pavel -

104



VALIS, Martin. Lymphocyte populations and their change during five-year glatiramer acetate
treatment. Neurologia i Neurochirurgia Polska, 2018, 52(5), 587-592. ISSN 0028-3843. IF=
1.006

VALIS, Martin - HERMAN, David - VANOVA, Nela - MASOPUST, Jiti - VYSATA,
Oldtich - HORT, Jakub - PAVELEK, Zbysek - KLIMOVA, Blanka - KUCA, Kamil -
MISIK, Jan - ZDAROVA KARASOVA, Jana. The Concentration of Memantine in the
Cerebrospinal Fluid of Alzheimer's Disease Patients and Its Consequence to Oxidative Stress
Biomarkers. Frontiers in Pharmacology, 2019, 10, Art No. 943. ISSN 1663-9812. IF=
3.845/2018

VALIS, Martin - VYSATA, Oldfich - SOBISEK, Lulas - KLIMOVA, Blanka - ANDRYS,
Ctirad - VOKURKOVA, Doris - PAVELEK, Zby$ek. Monitoring of Lymphocyte
Populations During Treatment with Interferon--1b to Predict Multiple Sclerosis Disability
Progression. Journal of Interferon & Cytokine Research, 2019, 39(3), 164-173. ISSN
10799907. IF= 1.774/2018 VALIS, Martin - SOBISEK, Lukés - VYSATA, Oldfich -
KLIMOVA,

Blanka - ANDRYS, Ctirad - VOKURKOVA, Doris - MASOPUST, Jiti - PAVELEK,
Zbysek. CD4+/CD45RO+: A Potential Biomarker of the Clinical Response to Glatiramer
Acetate. Cells [online], 2019, 8(5), Art No. 456. ISSN 2073-4409. IF=5.656/2018

VALIS, Martin — SARLAKOVA, Jana— HALUSKOVA, Simona - KLIMOVA, Blanka —
POTUZNIK, Pavel - PETERKA, Marek — KUCA, Kamil — STOURAC, Pavel - MARES, Jan
- PAVELEK, ZbySek. An observational study demonstrating the adherence and ease of use of
the injector device, RebiSmart®. Expert Opinion on Drug Delivery, 2020, 1-6. ISSN 1742-5247.
IF=5.400/2018

ZECCA, Chiara - PAVELEK, ZbySsek - PRIKRYLOVA, Katerina - GHIELMETTI, Mascia -
BEELER, Andreas - GOBBI, Claudio. Tolerability, treatment satisfaction and quality of life
outcomes in stable multiple sclerosis patients switched from injectable therapies to auto
injected intramuscular interferon beta 1a: The SFERA study. Multiple Sclerosis and Related
Disorders, 2019, 30, 104-109. ISSN 2211-0348.

[F=2.725/2018

105



Prehledovy ¢lanek s IF

MASOPUST, Jifi - PROTOPOPOVA, Dita - VALIS, Martin - PAVELEK, Zby3ek -
KLIMOVA, Blanka. Treatment of behavioral and psychological symptoms of dementias with

psychopharmaceuticals: a review. Neuropsychiatric Disease and Treatment, 2018, 14,

1211220. ISSN 1178-2021. IF=2.228
Jiny ¢lanek s IF

PAVELEK, ZbySek. Trojnasobné kulatiny - specialisté na 1€cbu roztrouSené sklerdzy se
setkali v Brné&. Ceskd a slovenskd neurologie a neurochirurgie, 2018, 81(3), 365-367. ISSN
1210-7859.

IF=0.355

Pivodni ¢lanek ze Scopusu

PAVELEK, Zby$ek - VYSATA, Oldfich - TAMBOR, Voijtéch - PIMKOVA, Kristyna - VU,
Dai Long - KUCA, Kamil - STOURAC, Pavel - VALIS, Martin. Proteomic analysis of

cerebrospinal fluid for relapsing-remitting multiple sclerosis and clinically isolated syndrome.

Biomedical Reports, 2016, 5(1), 35-40. ISSN 2049-9434.

VALIS, Martin - SIMUNEK, Libor - CHROBOK, Viktor - PAVELEK, Zby$ek - CERNY,
Michal - EHLER, Edvard - KUNC, Pavel. Poruchy polykani u neurologickych onemocnéni.
Prakticky lékar, 2014, 94(6), 254-258. ISSN 0032-6739.

Pivodni ¢lanek - ostatni typy ¢asopist

HALUSKOVA, Simona - PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin. Farmakovigilance novych
1éebnych ptipravkl pro roztrousenou sklerdzu. Farmakoterapeuticka revue, 2019, 4(5),

622629. ISSN 2533-6878.

HALUSKOVA, Simona - PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin. Soucasné strategie 16¢by
roztrousené sklerdzy. Farmakoterapie, 2019, 15(6), 955-962. ISSN 1801-1209.

106



PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin - HOFMANN KLZO, Ludovit. Spontanni
intrakranidlni hypotenze - kazuistika, diagnostika a 1é¢ba. Neurologie pro praxi, 2015, 16(5),

303-306. ISSN 1213-1814.

PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin. Hodnoceni aktivity roztrousené sklerézy a disabilita.
Farmakoterapeuticka revue, 2019, 4(5), 617-622. ISSN 2533-6878.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek - MASOPUST, Jiti. Unava u roztrousené sklerézy a
moznosti jejiho ovlivnéni. Medicina pro praxi, 2016, 13(2), 75-78. ISSN 1214-8687.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Indukéni terapie a roztrousena skleréza. Acta
Medicinae, 2019, 8(1), 107-110. ISSN 1805-398X.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Ukazatele klinické aktivity roztrousené sklerdzy a
jejich ovlivnéni 1éEbou. Neurologie pro praxi, 2014, 15(suppl. E), 4-7. ISSN 1803-5280.
Prehledovy ¢lanek - ostatni typy Casopisi

PAVELEK, Zbysek - KREJSEK, Jan - VALIS, Martin. Role T a B lymfocytti v patogenezi
roztrousen¢ sklerdzy. Neurologie pro praxi, 2016, 17(2), 100-103. ISSN 1213-1814.

PAVELEK, Zbys$ek - VALIS, Martin. Kognitivni deficit u roztrousené sklerézy mozkomisni.
Neurologie pro praxi, 2015, 16(6), 347-351. ISSN 1213-1814.

PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin. Nové moznosti 16¢by roztrousené sklerozy. Profi
medicina, 2019, 4(7), 17-22. ISSN 2571-2527.

PAVELEK, Zbys$ek - VALIS, Martin. Postaveni teriflunomidu v 16¢bé roztrousené sklerdzy.
Farmakoterapie, 2018, 14(3), 321-325. ISSN 1801-1209.

PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin. Roztrousena skleroza: 1é¢ba, monitorace, aktivita a
disabilita. Neurologie pro praxi, 2018, 19(4), 267-270. ISSN 1213-1814.

PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin. Roz§ifujici se moZnosti 1é¢by roztrousené sklerdzy.
Farmakoterapeuticka revue, 2018, 2018(5), 465-472. ISSN 2533-6878.

107



VALIS, Martin - PAVELEK, Zby$ek. Alemtuzumab v 1é¢bé& roztrousené sklerozy.
Farmakoterapie, 2017, 13(3), 398-404. ISSN 1801-1209.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Biologicka 1é¢ba v neurologii. Acta Medicinae, 2018,
6(1), 83-86. ISSN 1805-398X.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Diagnostika a diferencialni diagnostika roztrougené
skler6zy mozkomi$ni. Multiple Sclerosis News, 2018, 4(2), 24-28. ISSN 2464-5389.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Dimethyl fumarat - peroralni 1¢k v terapii roztrougené
skler6zy mozkomis$ni. Farmakoterapie, 2016, 12(4), 530-538. ISSN 1801-1209.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Pacient s roztrougenou sklerézou v sou¢asném

systému. Medicina pro praxi, 2017, 14(5), 253-257. ISSN 1214-8687.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zby$ek. Roztrousena skler6za - eskalace 1é¢by a medicina
zaloZena na dikazech. Neurologie pro praxi, 2017, 18(Suppl. F), s. 13-17. ISSN: 1213-1814.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Roztrousena skleroza: bezpe&nost 16¢by. Neurologie
pro praxi, 2018, 19(5), 338-342. ISSN 1213-1814.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Roztrousena sklerdza: dimethyl fumarat a fingolimod -
od klinickych studii ke klinické praxi. Neurologie pro praxi, 2017, 18(6), 399-402. ISSN
1213-1814.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Pacient s roztrousenou sklerézou v sou¢asném
systému. Via practica, 2018, 15(2), 90-92. ISSN 1336-4790.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Zakladni diagnostika a 1é&ba roztrousené sklerzy.
Medicina pro praxi, 2015, 12(2), 77-82. ISSN 1214-8687.

VALIS, Martin - PAVELEK, Zbysek. Zakladni diagnostika a 1é¢ba roztrousené sklerézy. Via
practica, 2015, 12(4), 171-174. ISSN 1336-4790.

Kazuistika — ostatni typy ¢asopist

108



HALUSKOVA, Simona - PAVELEK, ZbySek - VALIS, Martin. Alemtuzumab a 1é¢ba

roztrousen¢ sklerdzy v soucasné klinické praxi. Neurologie pro praxi, 2019, 20(5), 395-398.

ISSN 1213-1814.

PAVELEK, Zbys$ek - BELOBRADEK, Zdenék - VALIS, Martin. Dimethyl fumarat a
nezadouci polékové gastrointestinalni symptomy. Multiple Sclerosis News, 2018, 4(2),

2832. ISSN 2464-5389.

PAVELEK, Zbysek - RYSKA, Pavel - VALIS, Martin. Dimethyl fumarat a eskalace 1é&by.
Multiple Sclerosis News, 2017, 3(2), 27-30. ISSN 2464-5389.

PAVELEK, Zbys$ek - RYSKA, Pavel - VALIS, Martin. Eskalace 16¢by u roztrousené
skler6zy. Neurologie pro praxi, 2016, 17(6), 407-411. ISSN 1213-1814.

PAVELEK, Zbysek - RYSKA, Pavel - VALIS, Martin. Glatiramer acetat a tfi kazuistiky.
Medicina pro praxi, 2016, 17(4), 250-253. ISSN 1214-8687.

PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin. Lé¢ba pacientky s relabujici-reminentni roztrousenou
skler6zou natalizumabem. Farmakoterapie, 2017, 13(3), 386-391. ISSN 1801-1209.

Klinicka studie — ostatni typy ¢asopist

PAVELEK, Zbysek - VALIS, Martin. Ocrelizumab, klinicka aktivita a progrese - dlouhodoba
data. Neurologie pro praxi, 2019, 20(3), 204-207. ISSN 1213-1814.

Stat’ v konferen¢nim sborniku

PROCHAZKA, Ales - VYSATA, Oldfich - VAVRYCUKOVA, Julie - CEINAR, Pavel -
PAVELEK, Zbys$ek - LHOTSKA, Lenka. Registration and Analysis of Retinal Images for
Diagnosis and Treatment Monitoring. In: Proceedings of the International Workshop on
Computational Intelligence for Multimedia Understanding. Piscataway: IEEE, 2014. s. 1-4.
DOI 10.1109/IWCIM.2014.7008817. ISBN 978-1-4799-7971-4.

Monografie

109



VALIS, Martin - PAVELEK, Zbys$ek - HOSAKOVA, Kristyna - MASOPUST, Jit1 -
KLIMOVA, Blanka - KOVARI, Martina - LENDEROVA, Zuzana - NOVOTNA, Klara.
Roztrousena skleroza pro praxi. 1. vyd. Praha: Maxdorf, 2018. 188 s. ISBN 978-80-7345-573-6.

110



LITERATURA

Bacon KB, Harrison JK. Chemokines and their receptors in neurobiology: perspectives in

physiology and homeostasis. J. Neuroimmunol., 2000; 104: 92-97.

Barkhof F, Filippi M, Miller DH, Scheltens P, Campi A, Polman CH, Comi G, Ader HJ,
Losseff N, Valk J: Comparison of MRI criteria at first presentation to predict conversion

to clinically definite multiple sclerosis, Brain. 1997 Nov;120 ( Pt 11):2059-69.

Baroncini D, Ghezzi A, Annovazzi PO, Colombo B, Martinelli V, Minonzio G, Moiola L,
Rodegher M, Zaffaroni M, Comi G. Natalizumab Versus Fingolimod in Patients With
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis Non-Responding to First-Line Injectable
Therapies. Mult Scler. 2016 Sep;22(10):1315-26.

Belachew S, Phan-Ba R, Bartholomé E, Delvaux V, Hansen I, Calay P, Hafsi KE,
Moonen G, Tshibanda L, Vokaer M. Natalizumab induces a rapid improvement of
disability status and ambulation after failure of previous therapy in relapsing-remitting
multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2011 Feb;18(2):240-5. doi:
10.1111/5.14681331.2010.03112.

Beynon V, Quintana FJ, Weiner HL, Activated human CD4+CD45RO+ memory Tcells
indirectly inhibit NLRP3 inflammasomeactivation through downregulation of P2X7 R
signalling. PLoS One. 2012;7(6):€39576. doi: 10.1371/journal.pone.0039576.

Bomprezzi, R. Dimethyl fumarate in the treatment of relapsing-remitting multiple
sclerosis: an overview. Ther Adv Neurol Disord. 2015 Jan;8(1):20-30. doi:
10.1177/1756285614564152

Brettschneider J, Czerwoniak A, Senel M, Fang L, Kassubek J, Pinkhardt E Lauda F,
Kapfer T, Jesse S, Lehmensiek V, Ludolph AC, Otto M, Tumani H. The chemokine
CXCLI13 is a prognostic marker in clinically isolated syndrome (CIS). PLoS One 2010;
5(8): €11986.

Browne P, Chandraratna D, Angood C, Tremlett H, Baker C, Taylor BV, Thompson AlJ.
Atlas of Multiple Sclerosis 2013: a growing global problem with widespread inequity.
Neurology 2014; 83(11): 1022—-1024.

111


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barkhof%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Filippi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miller%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scheltens%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Campi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Polman%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Comi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ad%C3%A8r%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ad%C3%A8r%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Losseff%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valk%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9397021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9397021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belachew%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phan-Ba%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartholom%C3%A9%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Delvaux%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calay%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hafsi%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moonen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tshibanda%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vokaer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20561044

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Calabrese M, Seppi D, Romualdi C, Rinaldi F, Alesio S, Perini P, Gallo P. Gray matter
pathology in MS: a 3-year longitudinal study in a pediatric population. A/NR Am J
Neuroradiol 2012;33:1507-11, 10.3174/ajnr.A3011.

Carra, A, Onaha, P, Luetic G, Burgos M, Crespo E, Deri N, Halfon M, Jaacks G, Lopez
A, Sinay V, Vrech C. Therapeutic outcome 3 years after switching of immunomodulatory

therapies in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis in Argentina. Eur. J.

Neurol 2008. 15, 386-393.

Cohen JA, Barkhof F, Comi G, Hartung HP, Khatri BO, Montalban X, Pelletier J, Capra
R, Gallo P, Izquierdo G, Tiel-Wilck K, de Vera A, Jin J, Stites T, Wu S, Aradhye S,
Kappos L; TRANSFORMS Study Group. Oral fingolimod or intramuscular interferon for
relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2010; 362: 402—415.

Cohen JA, Coles AJ, Arnold DL, Confavreux C, Fox EJ, Hartung HP, Havrdova E,
Selmaj KW, Weiner HL, Fisher E, Brinar VV, Giovannoni G, Stojanovic M, Ertik BI,
Lake SL, Margolin DH, Panzara MA, Compston DA; CARE-MS I investigators.
Alemtuzumab versus interferon beta la as first-line treatment for patients with

relapsingremitting multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2012

Neurology April 8, 2014 vol. 82 no. 10 Supplement P2.199; 380: 1819-1828.

Coles AJ, Twyman CL, Arnold DL, Cohen JA, Confavreux C, Fox EJ, Hartung HP,
Havrdova E, Selmaj KW, Weiner HL, Miller T, Fisher E, Sandbrink R, Lake SL,
Margolin DH, Oyuela P, Panzara MA, Compston DA; CARE-MS II investigators.
Alemtuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after disease-modifying

therapy: a randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2012; 380: 1829—1839.

Comabella M, Fernandez M, Martin R, Rivera-Vallve S, Borras E, Chiva C, Borras E,
Chiva C, Julia E, Rovira A, Cant6 E, Alvarez-Cermeiio JC, Villar LM, Tintoré M,

Montalban X. Cerebrospinal fluid chitinase 3-like 1 levels are associated with conversion
to multiple sclerosis. Brain 2010; 133(4): 1082—1093.

Comi G, De Stefano N, Freedman MS. Comparison of two dosing frequencies of

subcutaneous interferon beta-1a in patients with a first clinical demyelinating event

112


http://www.ajnr.org/content/33/8/1507.full
http://www.ajnr.org/content/33/8/1507.full
http://www.ajnr.org/content/33/8/1507.full
http://www.ajnr.org/content/33/8/1507.full
http://www.ajnr.org/content/33/8/1507.full

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

suggestive of multiple sclerosis (REFLEX): a phase 3 randomised controlled trial. Lancet

Neurol 2012; 11: 33-41.

Comi G, Martinelli V, Rodegher M, Moiola L, Bajenaru O, Carra A, Elovaara I, Fazekas
F, Hartung HP, Hillert J, King J, Komoly S, Lubetzki C, Montalban X, Myhr KM,
Ravnborg M, Rieckmann P, Wynn D, Young C, Filippi M; PreCISe study group. Effect of
glatiramer acetate on conversion to clinically definite multiple sclerosis in patients with
clinically isolated syndrome (PreCISe study): a randomised, double-blind,
placebocontrolled trial. Lancet. 2009 Oct 31;374(9700):1503-11. doi:
10.1016/S01406736(09)61259-9. Epub 2009 Oct 6.

Constantinescu CS, Farooqi N, O'Brien K, Gran B. Experimental autoimmune
encephalomyelitis (EAE) as a model for multiple sclerosis (MS). Br J Pharmacol. 2011
Oct; 164(4): 1079-1106.

Costantino CM, Baecher-Allan C, Hafler DA. Multiple sclerosis and regulatory T cells. J
Clin Immunol. 2008 Nov;28(6):697-706.

Cree BAC, Kappos L, Freedman MS, Cohen JA, Sprenger T, Ritter S, Tomic D, Piani
Weber D. Long-term effects of fingolimod on NEDA by year of treatment. Poster
presented at: 31st ECTRIMS Annual Congress; October 7 - 0, 2015; Barcelona, Spain.
Poster Session 1; P627.

Cree B, Vollmer TL: Clinically isolated syndrome evaluation, risk stratification and

treatment decision, Adv Stud Med 2008,8(8)257-265.

de Rosbo NK, Kaye JF, Eisenstein M, Mendel I, Hoeftberger R, Lassmann H, Milo R,
Ben-Nun A. The myelin-associated oligodendrocytic basic protein region MOBP15-36
encompasses the immunodominant major encephalitogenic epitope(s) for SJL/J mice and
predicted epitope(s) for multiple sclerosis-associated HLA-DRB1*1501. J Immunol.
2004;173:1426.

Di Filippo M, Anderson VM, Altmann DR, Swanton JK, Plant GT, Thompson AJ Miller
DH. Brain atrophy and lesion load measures over 1 year relate to clinical status after
6 years in patients with clinically isolated syndromes. J Neurol Neurosurg Psychiatry.

2011;81(2):204-8. doi: 10.1136/jnnp.2009.171769.

113



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Durelli L, Verdun E, Barbero P, Bergui M, Versino E, Ghezzi A, Montanari E, Zaffaroni

M; Independent Comparison of Interferon (INCOMIN) Trial Study Group. Every-other-
day interferon beta-1b versus once-weekly interferon beta-1a for multiple sclerosis:

results of a 2-year prospective randomised multicentre study (INCOMIN). Lancet 2002;
359: 1453-1460.

Faure E. Multiple sclerosis and hepatitis B vaccination: could minute contamination of the
vaccine by partial hepatitis B virus polymerase play a role through molecular mimicry?

Med Hypotheses. 2005;65(3):509-20.

Fox RJ, Miller DH, Phillips JT, Hutchinson M, Havrdova E, Kita M, Yang M, Raghupathi
K, Novas M, Sweetser MT, Viglietta V, Dawson KT; CONFIRM Study Investigators.

Placebo-controlled phase 3 study of oral BG-12 or glatiramer in multiple sclerosis. N Engl

J Med 2012;367:1087-1097.

Frohman EM, Racke MK, Raine CS. Multiple sclerosis--the plaque and its pathogenesis.
N Engl J Med. 2006;354:942

Gajofatto, A., Bacchetti, P., Grimes, B., et al., 2009. Switching first-line diseasemodifying
therapy after failure: impact on the course of relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult

Scler. 2009 Jan;15(1):50-8.

Gandhi R, Laroni A, Weiner HL. Role of the innate immune system in the pathogenesis of

multiple sclerosis. J. Neuroimmunol. 2009;221:7-14.

Garcea O, Villa A, Caceres F, Adoni T, Alegria M, Barbosa Thomaz R, Buzo R, Llamas
Lopez L, Rivera Kindel M: Early treatment of multiple sclerosis: a Latin American

experts meeting, Mult Scler. 2009 Oct;15 Suppl 3:S1-S12.

Giovannoni G, Comi G, Cook S et al. A placebo-controlled trial of oral cladribine for

relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010 Feb 4;362(5):416-26.

Giovannoni G, Tomic D, Bright JR, Havrdova E. "No evident disease activity": The use
of combined assessments in the management of patients with multiple sclerosis. Mult

Scler. 2017 Aug;23(9):1179-1187. doi: 10.1177/1352458517703193.

114


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garcea%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Villa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=C%C3%A1ceres%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adoni%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alegr%C3%ADa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barbosa%20Thomaz%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buzo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Llamas%20L%C3%B3pez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Llamas%20L%C3%B3pez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Llamas%20L%C3%B3pez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Llamas%20L%C3%B3pez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rivera%20Kindel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rivera%20Kindel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19965556
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19965556

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Goodkin DE, Rudick RA, VanderBrug Medendorp S, Daughtry MM, Schwetz KM,
Fischer J, Van Dyke C. Low-dose (7.5 mg) oral methotrexate reduces the rate of

progression in chronic progressive multiple sclerosis. Ann Neurol 1995; 37:30.

Gold R, Giovannoni G, Phillips JT, Fox RJ, Zhang A, Meltzer L, Kurukulasuriya NC.
Efficacy and safety of delayed-release dimethyl fumarate in patients newly diagnosed
with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). Mult Scler. 2015 Jan;21(1):57-66.
doi: 10.1177/1352458514537013.

Gold R, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, Giovannoni G, Selmaj K, Tornatore C,
Sweetser MT, Yang M, Sheikh SI, Dawson KT; DEFINE Study Investigators.
Placebocontrolled phase 3 study of oral BG-12 for relapsing multiple sclerosis. N Engl J
Med 2012;367(12):1098-1107.

Goodin DS, Bates D: Treatment of early multiple sclerosis: the value of treatment

initiation after a first clinical episode. Mult Scler. 2009 Oct; 15(10):1175-82.

Gorelik L, Lerner M, Bixler S, Crossman M, Schlain B, Simon K, Pace A, Cheung
A, Chen LL, Berman M, Zein F, Wilson E, Yednock T, Sandrock A, Goelz
SE, Subramanyam M.Anti-JC virus antibodies: implications for PML risk stratification.

Ann Neurol. 2010 Sep;68(3):295-303. doi: 10.1002/ana.22128.

Grassiot B, Desgranges B, Eustace F, Defer G. Quantification and clinical relevance of

brain atrophy in multiple sclerosis: a review. J Neurol 2009;256:1397-1412.

Greenfield JG, Love S, Louis DN, Ellison D. Greenfield's neuropathology. 8. London:
Hodder Arnold; 2008.

Gudmundsdottir S, Svennerholm B, Kristensson K, Lycke E. Herpes simplex
virusenhanced production of autoantibodies against myelin basic protein in mice. Arch

Virol. 1986;88(1-2):37-47.

Hauser SL. The Charcot Lecture | beating MS: a story of B cells, with twists and turns.
Mult Scler. 2015 Jan;21(1):8-21.

Hauser SL, Bar Or A, Comi G, et al. Ocrelizumab versus Interferon Beta 1a in Relapsing

Multiple Sclerosis. N Engl J Med 2017; 376: 221-220.

115


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gold%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24990854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giovannoni%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24990854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phillips%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24990854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fox%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24990854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24990854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meltzer%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24990854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurukulasuriya%20NC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24990854
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goodin%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19737851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bates%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19737851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19737851
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gorelik%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lerner%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bixler%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crossman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schlain%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simon%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pace%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheung%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheung%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zein%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yednock%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandrock%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goelz%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goelz%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subramanyam%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20737510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gorelik%2C+L.%2C+Lerner%2C+M.%2C+Bixler%2C+S.%2C+et+al.%2C+2010.+Anti-JC+virus+antibodies%3A+implications+for+PML+risk+stratification.+Ann.+Neurol.+68%2C+295%E2%80%93303.

42.

He A, Spelman T, Jokubaitis V, Havrdova E, Horakova D, Trojano M, Lugaresi A,
Izquierdo G, Grammond P, Duquette P, Girard M, Pucci E, Iuliano G, Alroughani R,
Oreja-Guevara C, Fernandez-Bolafios R, Grand'Maison F, Sola P, Spitaleri D, Granella F,
Terzi M, Lechner-Scott J, Van Pesch V, Hupperts R, Sanchez-Menoyo JL, Hodgkinson S,

Rozsa C, Verheul F, Butzkueven H, Kalincik T; MSBase Study Group. Comparison of switch

to fingolimod or interferon beta/glatiramer acetate in active multiple sclerosis. JAMA Neurol.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

2015 Apr;72(4):405-13. doi: 10.1001/jamaneurol.2014.4147.

Hindorff LA, Sethupathy P, Junkins HA, Ramos EM, Mehta JP, Collins FS, Manolio TA.
Potential etiologic and functional implications of genome-wide association loci for human

diseases and traits. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009 Jun 9;106(23):9362-7.

Hirst C, Ingram G, Pearson O, Pickersgill T, Scolding N, Robertson N. Contribution of
relapses to disability in multiple sclerosis. J Neurol. 2008 255: 280-287.

Holick FM. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of autoimmune

diseases, cancers, and cardiovascular disease. Am J Clin Nutr 2004;80:1678S—1688S.

Hommes OR, Serensen PS, Fazekas F, Enriquez MM, Koelmel HW, Fernandez O,
Pozzilli C, O'Connor P. Intravenous immunoglobulin in secondary progressive multiple

sclerosis: randomised placebo-controlled trial. Lancet 2004; 364:114

Hutchinson M, Gold R, Fox RJ, Havrdova E, Givannoni G, Zhang A, Hotermans C,
Stephan M, Bar-Or A. Clinical efficacy of BG-12 (dimethyl-fumarate) for relapsing—
remitting multiple sclerosis according to prior therapy:an integrated analysis of the Phase
3 DEFINE and CONFIRM studies. Poster presented at: 29th ECTRIMS Annual Congress;
October 2 - 5, 2013; Copenhagen, Dennmark; P563.

International Multiple Sclerosis Genetics Consortium. A High-Density Screen for Linkage

in Multiple Sclerosis. Am J Hum Genet. 2005 Sep; 77(3): 454—467.

Jacobs L, Beck RW, Simon JH, Kinkel RP, Brownscheidle CM, Murray TJ, Simonian
NA, Slasor PJ, Sandrock AW: Intramuscular interferon beta-1a therapy initiated during a
first demyelinating event in multiple sclerosis. CHAMPS Study Group, N Engl J Med.
2000 Sep 28;343(13):898-904.

116


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=He%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spelman%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jokubaitis%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Havrdova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horakova%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trojano%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lugaresi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Izquierdo%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grammond%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duquette%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pucci%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iuliano%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alroughani%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oreja-Guevara%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fernandez-Bola%C3%B1os%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grand'Maison%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sola%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spitaleri%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Granella%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terzi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lechner-Scott%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Pesch%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hupperts%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%A1nchez-Menoyo%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hodgkinson%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rozsa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verheul%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butzkueven%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalincik%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MSBase%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25665031
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25665031

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Kalincik T, Brown JWL, Robertson N, Willis M, Scolding N, Rice CM, Wilkins A,
Pearson O, Ziemssen T, Hutchinson M, McGuigan C, Jokubaitis V, Spelman

T, Horakova D, Havrdova E, Trojano M, Izquierdo G, Lugaresi A, Prat A, Girard

M, Duquette P, Grammond P, Alroughani R, Pucci E, Sola P, Hupperts R, Lechner-Scott
J, Terzi M, Van Pesch V, Rozsa C, Grand'Maison F, Boz C, Granella F, Slee M, Spitaleri
D, Olascoaga J, Bergamaschi R, Verheul F, Vucic S, McCombe P, Hodgkinson

S, Sanchez-Menoyo JL, Ampapa R, Simo M, Csepany T, Ramo C, Cristiano E, Barnett
M, Butzkueven H, Coles A; MSBase Study Group. Treatment effectiveness of
alemtuzumab compared with natalizumab, fingolimod, and interferon beta in
relapsingremitting multiple sclerosis: a cohort study. Lancet Neurol. 2017 Apr;16(4):271-
281. doi:

10.1016/S1474-4422(17)30007-8. Epub 2017 Feb 11.

Kappos L, Clanet M, Sandberg-Wollheim M, Radue EW, Hartung HP, Hohlfeld R, Xu J,
Bennett D, Sandrock A, Goelz S; European Interferon Beta-1a IM Dose-Comparison
Study Investigators. Neutralizing antibodies and efficacy of interferon beta-1a: a 4-year

controlled study. Neurology. 2005 Jul 12;65(1):40-7.

Kappos L, Freedman MS, Polman CH, Edan G, Hartung HP, Miller DH, Montalban X,
Barkhof F, Radii EW, Bauer L, Dahms S, Lanius V, Pohl C, Sandbrink R; BENEFIT
Study Group.: Effect of early versus delayed interferon beta-1b treatment on disability
after a first clinical event suggestive of multiple sclerosis: a 3 - year follow-up analysis of

the BENEFIT study, Lancet. 2007 Aug 4;370(9585):389-97.

Kappos L, Radue EW, O'Connor P, Polman C, Hohlfeld R, Calabresi P, Selmaj K,
Agoropoulou C, Leyk M, Zhang-Auberson L, Burtin P; FREEDOMS Study Group. A
placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med

2010; 362: 387-401.

Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, et al. Siponimod versus placebo in secondary
progressive multiple sclerosis (EXPAND): a double-blind, randomised, phase 3 study.
Lancet. 2018 Mar 31;391(10127):1263-1273.

Kasper L, Shoemaker J. Multiple sclerosis immunology: The healthy immune system vs.

the MS immune system. Neurology. 2010;74:S2—S8.

117


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalincik%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20JWL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robertson%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scolding%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rice%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilkins%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilkins%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pearson%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pearson%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ziemssen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hutchinson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGuigan%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jokubaitis%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spelman%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spelman%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horakova%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Havrdova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trojano%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Izquierdo%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lugaresi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prat%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Girard%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duquette%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grammond%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alroughani%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pucci%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sola%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hupperts%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lechner-Scott%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lechner-Scott%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terzi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Pesch%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rozsa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grand'Maison%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Granella%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Slee%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spitaleri%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spitaleri%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olascoaga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bergamaschi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verheul%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vucic%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCombe%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hodgkinson%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hodgkinson%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanchez-Menoyo%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ampapa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Csepany%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cristiano%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnett%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnett%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnett%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Butzkueven%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coles%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MSBase%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28209331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kappos%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clanet%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandberg-Wollheim%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radue%20EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hartung%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hohlfeld%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bennett%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bennett%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sandrock%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goelz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009883
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Interferon%20Beta-1a%20IM%20Dose-Comparison%20Study%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Interferon%20Beta-1a%20IM%20Dose-Comparison%20Study%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=European%20Interferon%20Beta-1a%20IM%20Dose-Comparison%20Study%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16009883

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Koch-Henriksen N, Serensen P, Christensen T, Frederiksen J, Ravnborg M, Jensen K,
Heltberg A, Kristensen O, Stenager E, Petersen T, Hansen T; Danish Multiple Sclerosis
Group. A randomized study of two interferon- beta treatments in relapsing—remitting

multiple sclerosis. Neurology 2006; 66; 1056-1060.

Komiyama KJ, Nakae S, Matsuki T, Nambu A, Ishigame H, Kakuta S, Sudo K, Iwakura
Y. IL-17 plays an important role in the development of experimental autoimmune

encephalomyelitis. J. Immunol. 2006;177:566—573.

Krejsek J. Novinky v patogenezi roztrousené sklerdzy. Co je skryto za disabilitou

pacientli s RS, Remedia, 2014, S2-4.

Liebert UG, Linington C, ter Meulen V. Induction of autoimmune reactions to myelin
basic protein in measles virus encephalitis in Lewis rats. J Neuroimmunol. 1988

Jan;17(2):103-18.

Limmroth V, Malessa R, Zettl UK, Koehler J, Japp G, Haller P, Elias W, Obhof W,
Viehover A, Meier U, Brosig A, Hasford J, Putzki N, Kalski G, Wernsdorfer C;
QUASIMS Study Group. Quality Assessment in Multiple Sclerosis Therapy
(QUASIMS):

A comparison of interferon beta therapies for relapsing—remitting multiple sclerosis.

J Neurol 2007; 254: 67-77.

Lu G, Beadnall HN, Barton J, Hardy TA, Wang C, Barnett MH. The evolution of "No
Evidence of Disease Activity" in multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord. 2018
Feb;20:231-238. doi: 10.1016/j.msard.2017.12.016.

Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results of an
international survey. NationalMultiple Sclerosis Society (USA) Advisory Committee on

Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurology. 1996 Apr;46(4):907-11.

Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Serensen PS, Thompson AJ, Wolinsky
JS, Balcer LJ, Banwell B, Barkhof F, Bebo B Jr, Calabresi PA, Clanet M, Comi G, Fox
RJ, Freedman MS, Goodman AD, Inglese M, Kappos L, Kieseier BC, Lincoln JA,

118


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8780061

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Lubetzki C, Miller AE, Montalban X, O'Connor PW, Petkau J, Pozzilli C, Rudick RA,
Sormani MP, Stiive O, Waubant E, Polman CH. Defining the clinical course of multiple

sclerosis: the 2013 revisions. Neurology. 2014 Jul 15;83(3):278-86.

Lucchinetti CF, Bruck W, Lassmann H. Evidence for pathogenic heterogeneity in

multiple sclerosis. Ann Neurol. 2004;56:308.

Liinemann JD, Kamradt T, Martin R and Miinz C. Epstein-Barr Virus: Environmental

Trigger of Multiple Sclerosis? J. Virol. July 2007 vol. 81 no. 13 6777-6784.

Maasaki N, Miyazaki Y. Radiologically isolated syndrome and clinically isolated
syndrome. Clin Exp Neuroimmunol. 2017, 8 (Suppl. 1), 24-32.

Matesanz F, Gonzélez-Pérez A, Lucas M, Sanna S, Gayan J, Urcelay E, Zara I, Pitzalis
M, Cavanillas ML, Arroyo R, Zoledziewska M, Marrosu M, Fernandez O, Leyva L,
Alcina A, Fedetz M, Moreno-Rey C, Velasco J, Real LM, Ruiz-Pefia JL, Cucca F, Ruiz
A, Izquierdo G. Genome-wide association study of multiple sclerosis confirms a novel

locus at 5p13.1. PLoS One. 2012;7(5):¢36140.

Miller JR. The importace of early diagnosis of multiple sclerosis. ] Manag Care Pharm.

2004 Jun;10(3 Suppl B):S4-11.

Miller AE, Wolinsky JS, Kappos L, Comi G, Freedman MS, Olsson TP, Bauer D,
Benamor M, Truffinet P, O'Connor PW; TOPIC Study Group. Oral teriflunomide for
patients with a first clinical episode suggestive of multiple sclerosis (TOPIC):

a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2014
Oct;13(10):977-86. doi: 10.1016/S1474-4422(14)70191-7. Epub 2014 Sep 2.

Montalban X, Hauser SL, Kappos L, et al. Ocrelizumab versus Placebo in Primary

Progressive Multiple Sclerosis. N Engl J Med 2017; 376: 221-234.

Noseworthy JH, O'Brien PC, Weinshenker BG, Weis JA, Petterson TM, Erickson BJ,
Windebank AJ, Whisnant JP, Stolp-Smith KA, Harper CM Jr, Low PA, Romme LJ,
Johnson M, An KN, Rodriguez M. IV immunoglobulin does not reverse established

weakness in MS. Neurology 2000; 55:1135.

119


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24871874

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Okuda DT, Mowry EM, Beheshtian A, Waubant E, Baranzini SE, Goodin DS, Hauser SL,
Pelletier D: Incidental MRI anomalies suggestive of multiple sclerosis: the radiologically

isolated syndrome, Neurology. 2009 Mar 3; 72(9):800-5.

Outteryck O, Zéphir H, Salleron J, Ongagna JC, Etxeberria A, Collongues N, Lacour A,
Fleury MC, Blanc F, Giroux M, de Seze J, Vermersch P. JC-virus seroconversion in
multiple sclerosis patients receiving natalizumab. Mult Scler. 2014 Jun;20(7):822-9. doi:
10.1177/1352458513505353.

Paling D, Golay X, Wheeler-Kingshott C, Kapoor R, Miller D. Energy failure in multiple
sclerosis and its investigation using MR techniques. J Neurol 2011; 258: 2113-2127.

Parks NE, Flanagan EP, Lucchinetti CF, Wingerchuk, DM. NEDA treatment target? No
evident disease activity as an actionable outcome in practice. J Neurol Sci. 2017 Dec

15;383:31-34. doi: 10.1016/5.jns.2017.10.015.

Pohl D, Krone K, Rostasy K, Kahler E, Brunner E, Lehnert M, Wagner HJ, Gértner J,
Hanefeld F High Seroprevalence of Epstein-Barr Virus in Children with Multiple
Sclerosis. Neurology 2006;67:2063-2065.

Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Miller DH, Phillips
JT, Lublin FD, Giovannoni G, Wajgt A, Toal M, Lynn F, Panzara MA, Sandrock AW;
AFFIRM Investigators. A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for

relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2006 Mar 2;354(9):899-910.

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, Fujihara K,
Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Lublin FD, Montalban X, O'Connor P,
SandbergWollheim M, Thompson AJ, Waubant E, Weinshenker B, Wolinsky JS.
Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Ann

Neurol 2011;69:292-302.

Prosperini L, Borriello G, De Giglio L, Leonardi L, Barletta V, Pozzilli C Management of
breakthrough disease in patients with multiple sclerosis: when an increasing of Interferon
beta dose should be effective? BMC Neurol. 2011 Feb 25;11:26. doi: 10.1186/1471-
237711-26.

120


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Outteryck%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Z%C3%A9phir%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salleron%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ongagna%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Etxeberria%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Collongues%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lacour%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lacour%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleury%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleury%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blanc%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giroux%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Seze%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vermersch%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24072722
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24072722

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Prosperini L, Gallo V, Petsas N, Borriello G, Pozzilli C. One-year MRI scan predicts
clinical response to interferon beta in multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2009

Nov;16(11):1202-9.

Prosperini L, Mancinelli CR, De Giglio L, De Angelis F, Barletta V, Pozzilli C. Interferon
beta failure predicted by EMA criteria or isolated MRI activity in multiple sclerosis. Mult
Scler. 2014 Apr;20(5):566-76.

Putzki N, Yaldizli O, Méurer M, Cursiefen S, Kuckert S, Klawe C, Maschke M,
Tettenborn B, Limmroth V.Efficacy of natalizumab in second line therapy of
relapsingremitting multiple sclerosis: results from a multi-center study in German
speaking countries. Eur J Neurol. 2010 Jan;17(1):31-7. doi: 10.1111/7.1468-
1331.2009.02728.

Ransohoff RM, Perry VH. Microglial physiology: unique stimuli, specialized responses.
Annu Rev Immunol. 2009;27:119-45.

Rio J, Rovira A, Tintoré M, Huerga E, Nos C, Tellez N, Tur C, Comabella M, Montalban
X. Relationship between MRI lesion activity and response to IFN-beta in

relapsingremitting multiple sclerosis patients. Mult Scler. 2008 May;14(4):479-84.

Rio J, Tintoré M, Sastre-Garriga J, Nos C, Castill6 J, Tur C, Comabella M, Montalban X.
Change in the clinical activity of multiple sclerosis after treatment switch for suboptimal

response. Eur J Neurol. 2012 Jun;19(6):899-904. doi: 10.1111/5.1468-1331.2011.03648

Sallusto F, Impellizzieri D, Basso C, Laroni A, Uccelli A, Lanzavecchia A, Engelhardt B.
T-cell trafficking in the central nervous system. Immunol Rev. 2012 Jul;248(1):216-27.

Salzer J, Svenningsson A, Sundstrom P. Neurofilament light as a prognostic marker in
multiple sclerosis. Mult Scler 2010; 16(3): 287-292.

Salzer J, Hallmans G, Nystréom M, Stenlund H, Wadell G, Sundstrém P. Vitamin D as a
protective factor in multiple sclerosis. Neurology. 2012 Nov 20;79(21):2140-5.

Scalfari A, Neuhaus A, Degenhardt A, Rice G, Muraro P, Daumer M, Ebers GC. The
natural history of multiple sclerosis: a geographically based study 10: relapses and

longterm disability. Brain. 2010 133: 1914-1929.

121


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Putzki%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yaldizli%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4urer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cursiefen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuckert%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klawe%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maschke%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tettenborn%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Limmroth%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19614963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R%C3%ADo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22289050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tintor%C3%A9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22289050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sastre-Garriga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22289050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nos%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22289050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castill%C3%B3%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22289050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tur%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22289050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comabella%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22289050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montalban%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22289050
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22289050

90.

91.

92.

Sellebjerg F, Bornsen L, Ammitzbell C, Nielsen JE, Vinther-Jensen T, Hjermind LE, von
Essen M, Ratzer RL, Soelberg Serensen P, Romme Christensen J. Defining active

progressive multiple sclerosis. Mult Scler. 2017 Nov;23(13):1727-1735.

Shirani A, Zhao Y, Karim ME, Evans C, Kingwell E, van der Kop ML, Oger J, Gustafson
P, Petkau J, Tremlett H. Association between use of interferon beta and progression of
disability in patients with relapsing — remitting multiple sclerosis. JAMA 2012; 308(3):
247-256.

Schwid SR, Thorpe J, Sharief M, Sandberg-Wollheim M, Rammohan K, Wendt Wendt J,
Panitch H, Goodin D, Li D, Chang P, Francis G. EVIDENCE (Evidence of Interferon
Dose-Response: European North American Comparative Efficacy) Study Group;
University of British Columbia MS/MRI Research Group. Enhanced benefit of increasing

interferon beta-1a dose and frequency in relapsing multiple sclerosis: the EVIDENCE Study.

93.

94.

95.

96.

Arch Neurol 2005 May; 62(5): 785-92.

Soldan SS, Berti R, Salem N, Secchiero P, Flamand L, Calabresi PA, Brennan MB,
Maloni HW, McFarland HF, Lin HC, Patnaik M, Jacobson S. Association of human
herpes virus 6 (HHV-6) with multiple sclerosis: increased IgM response to HHV-6 early
antigen and detection of serum HHV-6 DNA. Nat Med. 1997 Dec;3(12):1394-7.

Steinman L. Multiple sclerosis: a two-stage disease. Nature Immunol., 2001; 2(9): 762—

764.

Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, Correale J,
Fazekas F, Filippi M, Freedman MS, Fujihara K, Galetta SL, Hartung HP, Kappos L,
Lublin FD, Marrie RA, Miller AE, Miller DH, Montalban X, Mowry EM, Sorensen PS,
Tintoré M, Traboulsee AL, Trojano M, Uitdehaag BMJ, Vukusic S, Waubant E,
Weinshenker BG, Reingold SC, Cohen JA. Diagnosis_of multiple
sclerosis: 2017 revisions_of the McDonald criteria. Lancet Neurol. 2018

Feb;17(2):162173. doi: 10.1016/S1474-4422(17)30470-2.

Tintoré M, Rovira A, Rio J, Tur C, Pelayo R, Nos C, T¢llez N, Perkal H, Comabella M,
Sastre-Garriga J, Montalban X. Do oligoclonal bands add information to MRI in first
attacks of multiple sclerosis? Neurology. 2008 Mar 25;70(13 Pt 2):1079-83.

122



97. Trapp BD, Peterson J, Ransohoff RM, Rudick R, Mérk S, Bo L. Axonal transection in the
lesions of multiple sclerosis. N Engl J Med. 1998;338:278.

98. Tremlett H, Yousefi M, Devonshire V, Rieckmann P, Zhao Y. Impact of multiple

sclerosis relapses on progression diminishes with time. Neurology. 2009 73: 1616—-1623.

99. Trojano M, Liguori M, Paolicelli D, Zimatore GB, De Robertis F, Avolio C, Giuliani F,
Fuiani A, Livrea P; Southern Italy MS Group. Interferon beta in relapsing-remitting

multiple sclerosis: an independent postmarketing study in southern Italy. Mult Scler.

2003;9:451-457.

100.Waubant E, Vukusic S, Gignoux L, Dubief FD, Achiti I, Blanc S, Renoux C, Confavreux
C. Clinical characteristics of responders to interferon therapy for relapsing MS.
Neurology. 2003;61:184—189.

101.Wattjes MP, Rovira A, Miller D Yousry TA, Sormani MP, de Stefano MP, Tintoré
M, Auger C, Tur C, Filippi M, Rocca MA, Fazekas F, Kappos L, Polman C, Frederik
Barkhof, Xavier Montalban; MAGNIMS study group. Evidence-based guidelines:
MAGNIMS consensus guidelines on the use of MRI in multiple sclerosis-establishing
disease prognosis and monitoring patients. Nat Rev Neurol 2015; 11 (10): 597-606. doi:
10.1038/nrneurol.2015.157.

102.Weinshenker BG, O'Brien PC, Petterson TM, Noseworthy JH, Lucchinetti CF, Dodick
DW, Pineda AA, Stevens LN, Rodriguez M. A randomized trial of plasma exchange in

acute central nervous system inflammatory demyelinating disease. Ann Neurol. 1999

Dec;46(6):878-86.

103.Weller RO, Engelhardt B, Phillips MJ. Lymphocyte targeting of the central nervous
system: a review of afferent and efferent CNS-immune pathways. Brain Pathol. 1996

Jul;6(3):275-88.

104.Wolinsky JS, Montalban X, Hauser SL et al Evaluation of no evidence of progression or
active disease (NEPAD) in patients with primary progressive multiple sclerosis in the

ORATORIO trial. Ann Neurol. 2018 Aug 29.

123


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yousry%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sormani%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Stefano%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tintor%C3%A9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tintor%C3%A9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Auger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tur%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filippi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rocca%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fazekas%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kappos%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Polman%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frederik%20Barkhof%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frederik%20Barkhof%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frederik%20Barkhof%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xavier%20Montalban%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26369511
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MAGNIMS%20study%20group%5BCorporate%20Author%5D

105.Wucherpfennig KW and Strominger JL. Molecular mimicry in T cell-mediated
autoimmunity: viral peptides activate human T cell clones specific for myelin basic

protein. Cell 1995;80:695-705.

106.Yamout B, Al Khawajah M. Radiologically isolated syndrome and multiple sclerosis.
Mult Scler Relat Disord. 2017 Oct;17:234-237.

107.Zetterberg H, Teunissen C. Fluid biomarkers for disease activity in multiple sclerosis.

Mult Scler. 2017 Nov;23(13):1660-1661.

108.Ziemssen T, Schrempf W. Glatiramer acetate: mechanisms of action in multiple sclerosis.

Int Rev Neurobiol. 2007;79:537-70.

124



	SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK
	ÚVOD
	1 ROZTROUŠENÁ SKLERÓZA – PŘEHLED O SOUČASNÉM STAVU PROBLEMATIKY
	1.1 Etiopatogeneze onemocnění
	1.1.1 Vliv lokální imunitní odpovědi na RS
	1.1.2 Patologie lézí v CNS
	1.1.3 Migrace lymfocytů do CNS
	1.1.4 Role T-lymfocytů v patogenezi RS
	1.1.5 Role B-lymfocytů v patogenezi RS

	1.2 Diagnostika onemocnění
	1.2.1 Magnetická rezonance
	1.2.2 Mozkomíšní mok
	1.2.3 Evokované potenciály

	1.3 Klasifikace onemocnění
	1.3.1 Klasifikace dle National Multiple Sclerosis Society
	1.3.2 CIS a RIS
	1.3.3 Nová klasifikace s ohledem na aktivitu a progresi onemocnění

	1.4 Klinické projevy
	1.4.1 Časté symptomy RS
	1.4.2 Méně časté projevy RS

	1.5 Léčba RS
	1.5.1 Cíle léčby RS (CIS a RR RS)
	1.5.2 Zahájení léčby
	1.5.3 Léčba akutní ataky
	1.5.4 Léky I. linie (CIS a RR RS)
	1.5.5 Rozhodovací proces v léčbě I. linie
	1.5.6 Léky 1.5 a II. linie (RR RS)
	1.5.7 Rozhodovací proces v léčbě II. linie
	1.5.8 Léčba sekundárně progresivní formy onemocnění
	1.5.9 Léčba primárně progresivní formy onemocnění

	1.6 Prediktory léčby a průběh onemocnění
	1.6.1 Relaps onemocnění
	1.6.2 Magnetická rezonance
	1.6.3 Neurodegenerativní procesy
	1.6.4 Biomarkery


	2 VÝCHODISKA A CÍLE
	2.1 Populace lymfocytů v průběhu léčby INFβ-1b
	2.2 Populace lymfocytů v průběhu léčby GA
	2.3 Srovnání účinnosti subkutánně podávaného INFβ-1a 44 μg, DMF a fingolimodu v reálné klinické praxi
	2.4 Populace lymfocytů u roztroušené sklerózy a disabilita
	2.5 CD4+/CD45RO+: biomarker při léčbě roztroušené sklerózy GA
	2.6 Tolerabilita, účinnost léčby a kvalita života pacientů léčených intramuskulárním INFβ-1a po předcházející jiné injekční léčbě roztroušené sklerózy
	2.7 RebiSmart® – elektronický aplikátor v léčbě RS s vysokou adherencí a snadným použitím

	3 AUTOROVY PRÁCE K TÉMATU
	4 KOMENTÁŘE VÝSLEDKŮ PRACÍ
	4.1 Populace lymfocytů v průběhu léčby INFβ-1b
	4.2 Populace lymfocytů v průběhu léčby GA
	4.3 Srovnání účinnosti subkutánně podávaného INFβ-1a 44 μg, DMF a fingolimodu v reálné klinické praxi
	4.4 Populace lymfocytů u roztroušené sklerózy a disabilita
	4.5 CD4+/CD45RO+: biomarker při léčbě roztroušené sklerózy GA
	4.6 Tolerabilita, účinnost léčby a kvalita života pacientů léčených intramuskulárním INFβ-1a po předcházející jiné injekční léčbě roztroušené sklerózy
	4.7 RebiSmart® – elektronický aplikátor v léčbě RS s vysokou adherencí a snadným použitím

	5 ZÁVĚRY PRO PRAXI
	5.1 Populace lymfocytů v průběhu léčby INFβ-1b
	5.2 Populace lymfocytů v průběhu léčby GA
	5.3 Srovnání účinnosti subkutánně podávaného INFβ-1a 44 μg, DMF a fingolimodu v reálné klinické praxi
	5.4 Populace lymfocytů u roztroušené sklerózy a disabilita
	5.5 CD4+/CD45RO+: biomarker při léčbě roztroušené sklerózy GA
	5.6 Tolerabilita, účinnost léčby a kvalita života pacientů léčených intramuskulárním INFβ-1a po předcházející jiné injekční léčbě roztroušené sklerózy
	5.7 RebiSmart® - elektronický aplikátor v léčbě RS s vysokou adherencí a snadným použitím

	6 PUBLIKACE
	7 LITERATURA



