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ReMusS — Cesky celostatni registr
pacientu s roztrouSenou skler6zou

| Dana Horakova

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN, Praha

Souhrn

RoztrouSend skleréza je zavazné neurologické onemoc-
néni, které postihuje mladé osoby a bez 1é¢by vede k vy-
znamné invalidité u podstatné ¢asti pacientli. V Ceské
republice onemocnénim trpi odhadem 17-19 tisic pacien-
tl, nemoc neumime zatim vylécit, diky moderni, bohuzel
nakladné, terapii ji ale umime v ¢asné fazi vjznamné zpo-
malit.

Vyhodnoceni efektu a bezpecnosti 1é¢by a poznani dal-
$ich mechanismt nemoci nelze bez pravidelného sbéru
dat z redlné klinické praxe. Zasadni pro tspéch tohoto
sbéru je domluva na spole¢né mnoziné dat, kterd jsou
shromazdovana, a zajisténi podminek ke sbéru téchto
dat. Na mezinarodni trovni se v posledni dobé lidrem
stala mezinarodni databaze MSBase. V Ceské republice
od 1. 2013 sbirad data registr ReMusS (obrazek ¢. 1), ktery je
zfizovan neziskovym subjektem Nadaénim fondem IM-
PULS ve spolupraci s odbornou spole¢nosti. K 30. 6. 2016
jsou v registru vloZena data vice neZ osmi tisic pacientt
lécenych nakladnou biologickou lécbou ve 14 RS centrech
v celé CR (obrazek ¢. 2). Registr jiZ nyni poskytuje dilezita
data o demografickém rozlozeni, tiZzi nemoci, typu lécby
a praceschopnosti, pravidelné vystupy jsou dostupné na
www.multiplesclerosis.cz.

Klicova slova: roztrousend sklerdza, registry, ReMusS,
MSBase, IMPULS

Proc potiebujeme registry?

Roztrousena skleréza (RS)™ je chronické zanétlivé onemoc-
néni centralniho nervového systému, které postihuje ze-
jména mladé osoby (primeérny vék v dobé zacatku nemoci
je kolem 29 let), Castéji Zeny, odhadovany pocet pacientt
s RS v Ceské republice (CR) je 17-19 tisic. Béhem posled-
nich 20 let doslo k vyraznému posunu v nasem poznani
této zavazné nemoci, zvysilo se mnozstvi informaci o etiopa-

togenezi, zlepsila se diagnostika a moznost monitorace,
podstatné se zlepsily nase 1é¢ebné moznosti casné formy
RS, presto nemoc stale neumime vylécit. Pro¢ nemoc stale
odolava? Pri¢inou je zrejmé fakt, Ze se jednad o multifak-
toridlni onemocnéni, jehoZ podstatou je sloZita geneticka
dispozice, kterd se musi spojit s fadou faktort vnéjsiho
prostfedi a teprve potom dojde k rozvoji vlastni nemoci.

Obrazek &. 1: Cesky celostatni registr ReMuS

Obrazek €. 2: Postupny narist pacientt lé¢enych biologickou lécbou
v registru ReMus — od r. 2013 do ¢ervna 2016 doslo k vice neZ 5nasobnému
navyseni poctu pacientu. Zdroj: Nadacni fond IMPULS

pocet pacientil pocet datum

vanalyze  center exportu

[ | 1501 3 30.06.2013
2920 7 31.12.2013

[ ] 4715 12 30.06.2014
5639 12 31.12.2014

I 7099 13 30.06.2015
7786 13 31.12.2015

[ 14 30.06.2016

Multiple Sclerosis

ROCNIK2 | CiSLO2 | LISTOPAD 2016
NEWS



V jejim prubéhu pak pfispiva cela fada dalSich modifikuji-
cich vliva (infekce, strava, koufeni, fyzicka aktivita, rizna
odpovidavost na 1écbu, aj.), které pribéh nemoci zhorsuji
¢i stabilizuji. Navic nemoc postihuje v pocatku mladé oso-
by s relativné velkou mozkovou rezervou, ktera paradoxné
muZe delsi dobu vést k mylné predstavé, Ze se u konkrétni-
ho pacienta nic zasadniho nedéje. U velké ¢asti pacientd ale
nemoc pokracuje subklinicky a v momenté, kdy se objevi
fixovana disabilita, tak je jiZ pozdé. Pacient v té dobé jiz ne-
vratné ztratil nervova vlakna, kterd Zadnym ze soucasnych
1ékt neumime obnovit. Jedina $ance, jak tomuto predejit, je
1écit véas, zastavit zanétlivé procesy, které jsou odpovédné
za poskozeni nervovych bunék, a pacienta adekvatné mo-
nitorovat, abychom byli schopni dle aktualnich védeckjch
poznatkd 1éc¢bu co nejlépe prizpisobit potfebam konkrét-
niho pacienta.

Jakou roli ma v tomto procesu sbér dat? Pfes nepochybny
pokrok zistava stale velké mnoZstvi otazek, které cekaji
na své odpovédi. Které faktory jsou odpovédné za velkou
variabilitu pribéhu a tiZze nemoci? Pro¢ se lisi odpovidavost
rtznych pacientt na konkrétni 1éky? Vedly imunomodulac-
ni 1éky k ovlivnéni pfirozeného priibéhu nemoci? Jsou nové
(zéroven rizikovéjsi a drazsi) 1éky skutecné uc¢innéjsi? Jaka
je dlouhodoba bezpecnost novych 1éka?

Obrazek ¢. 3: Grafické znazornéni profilu pacienta v iMed, www.imed.org

Zlatym standardem pro testovani novych 1éka jsou dvoji-
té slepé, placebem kontrolované, randomizované studie,
tyto studie ovSem zdaleka nemohou na vétsinu uvedenjch
otazek odpovédét. To mohou pouze dlouhodobé sledovani
z redlné Kklinické praxe, tzv. observational studies, které pri
pouziti vhodnjch statistickych nastroji predstavuji zasad-
ni doplnék k informacim ziskanym v randomizovanych stu-
diich.® Jednotlivé zemé pfitom potrebuji i vlastni lokalni
data, protoZe napf. geneticka dispozice, environmetalni ¢i
socioekonomické faktory jsou rozhodné jiné v CR neZ v ji-
nych castech svéta, takze vSechna data nelze prosté apro-
ximativné pouzit.

Jak vypada situace ve svété?

Potfeba sbéru dat u chronickych celoZivotnich onemocnéni,
jakym je RS, je dlouhodobéd a mnoho zemi na svété buduje
své registry jiz desitky let. Mezi nejdel$i a nejpropracova-
néjsi patri registry skandinavskych zemi (Danish Multiple
Sclerosis Registry®, budovany od r. 1948, Swedish MS regis-
try ¢i Norwegian Multiple Sclerosis Registry), kvalitni regis-
try jsou ale i v dal$ich evropskych zemich (Italian Multiple
Sclerosis Database, francouzsky registr EDMUS ¢i némecky
German MS register). Snaha o sjednoceni dat z jednotlivych
narodnich registrt vedla v r. 2010 ke vzniku myslenky ce-
loevropského registru EUReMS®, a to pod zastitou pacient-
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REGISTR

ské platformy EMSP (European Multiple Sclerosis Platform),
ktera v pribéhu 2012 provedla prizkum napfi¢ jednotli-
vymi pacientskymi organizacemi ohledné stavu sbéru dat.
Vysledky tohoto prizkumu byly publikovany pocatkem
2014©), bohuzel v té dobé se Ceskému registru ReMusS jesté
nepodarilo zafadit do této publikacni aktivity.

Mimo evropské registry patfi za zminku severoamericky
registr NARCOMS (North American Research Committee
on Multiple Sclerosis), kanadsky registr British Columbia
Multiple Sclerosis database™ a pak zejména nadnarodni
celosvétova databaze MSBase, ktera aktualné patii mezi nej-

MSBase (www.msbase.org)® je mezinarodni kolaborativni
neziskovy projekt, jehoZ cilem je sdileni dat o RS za uce-
lem vyzkumu a zlepSeni Zivota pacientd s RS. Klicovym
faktorem pro uspésnost celého projektu je struktura vedeni
databaze — kazdé prispivajici centrum zistava vlastnikem
svych dat a je zcela v jeho kompetenci, zda bude sdilet plné
anonymizovana data s ostatnimi ti¢astniky v MSBase. Vlast-
ni sbér dat je mozny bud prostfednictvim software iMed
(ktery je poskytovan zdarma), www.imed.org (obrazek ¢. 3),
nebo pfimo sdilenim pres definované webové rozhrani.

MSBase se v posledni dobé stala nejvét$sim databazovym
systémem, v fijnu 2016 byla v databazi vloZena data
od 42 154 pacientti z 229 center v 72 zemich. Ceska repub-
lika v této vyznamné databazi poCtem zafazenych pacientd
zaujima 3. misto. Uspéch celého projektu dokladuje pub-
lika¢ni aktivita — béhem poslednich dvou let bylo v ram-
ci MSBase publikovano vice nez 16 clankd zvefejnénjch
v prestiznich neurologickych ¢asopisech s vysokym impact
faktorem. Provedené analyzy odpovidaji na radu dotazt
kladenych v béZné klinické praxi — prikladem jsou studie
porovnavajici efekt jednotlivych 1ékd v bézné klinické pra-
xi®?, ¢lanky monitorujici epidemiologickou situaci®'?,
prognostické markery®¥, aj.

ReMus — cesky celostatni registr — historie a souc¢asnost

Debata o potfebé registru se v eské odborné verejnosti
vedla minimalné 10 let, problémem byla absence vhodného
nastroje ke sbéru dat. Klicovym momentem se stal rok 2011,
kdy se podafilo v prvnim centru ve VSeobecné fakultni ne-
mocnici v Praze implementovat do rutinni praxe software
iMed, ktery je vhodnym nastrojem pravé pro tento tucel.
V ramci Sekce klinické neuroimunologie a likvorologie Ces-
ké neurologické spole¢nosti Ceské 1ékar'ské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné (SKNIL CNS CLS JEP, www.czech-neuro.cz)

tehdy padlo definitivni rozhodnuti zahajit praci na registru,
tastnou volbou byl za strategického partnera vybran Na-
dacni fond IMPULS (www.multiplesclerosis.cz), ktery na sebe
prevzal nelehkou tlohu zfizovatele a spravce nové vznikaji-
ciho registru. SKNIL zistava od té doby odbornym garantem
a vSechna strategicka rozhodnuti jsou provadéna a odsou-
hlasena obéma subjekty spolecné.

Béhem roku 2012 byly pripraveny vSechny potrebné doku-
menty — registrace projektu na Ufadu pro ochranu osobnich
udaji, informované souhlasy a souhlasy etickych komisi
v jednotlivych nemocnicich, manuély pro zadavani a exporty
dat, smlouvy s jednotlivymi nemocnicemi (obrazek ¢. 4).

Obrazek ¢. 4: Organizacni struktura ReMuS
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Po roce intenzivnich priprav byla prvni data exportovana
v ¢ervnu 2013. V prvnim vystupu byla data 1 501 pacien-
ta ze tfi center — VSeobecné fakultni nemocnice v Praze, RS
centra v Teplicich a Jihlavé. V dalSich letech se postupné po-
darilo zapojit ostatnich 12 RS center, takze k cervnu 2016
jsou jiz podepsany smlouvy se vSemi odbornymi RS centry
v 15 nemocnicich v CR. V poslednim vystupu v Eervnu 2016
jiz byla exportovana data od 8 585 pacientl lécenych na-
kladnymi DMD (disease modifying drugs) preparaty, z toho
byla analyzovana data 8353 pacientt (obrazek C. 2). Strategie
postupného zarazovani pacientd byla vybrana cilené (prvni
dva roky jednotliva centra exportuji data pouze pacientl
na DMD, od tfetiho roku pak zarazuji data i ostatnich pacien-
tl — vétsinou pacientl v sekundarné ¢i primarné progresivni
fazi nemoci), ktefi jsou sledovani v centru.

Vlastni logistika sbéru dat je nasledujici — ve vSech cent-
rech je implementovan software iMed, do kterého jsou od
I. 2013 zadéavana data prospektivné (tj. kazdodenni sbér dat
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Obrazek €. 5: Pocet pacientt v jednotlivych centrech, data z vystupu k 30. 6. 2016. Zdroj: Nada¢ni fond IMPULS

centrum pacienti pacienti procento

v registru v analyze pacientd

v analyze

Teplice 874 847 10,1

e Jinlava 265 260 31
Motol 1011 981 11,7

] Pizefi 499 487 58
Pardubice 462 448 54

] Ostrava 848 828 99
Vinohrady 434 416 5,0

e Kré 300 293 35
Hradec Kralové 791 772 9,2

e Brno Bohunice 356 347 42
Oloumouc 183 176 21

[ Geské Budgjovice 398 386 4
Zlin 47 47 0,6

v jednotlivych centrech v ramci klinické praxe) + pfi zafazeni
nového pacienta jsou zadéna i retrospektivni data (pocatek
nemoci a dalsi dostupna data z dokumentace pacienta). Cha-
rakter vkladanych poloZek je presné definovan v Manualu,
ktery maji jednotliva centra k dispozici a ktery je pravidelné
aktualizovan. Vkladana data lze obecné rozdélit do nékolika
okruhtd — zakladni demograficka data, informace o nemoci
(pocatek, diagnostika, pribéh — tize postizeni vyjadfena po-
moci stupnice EDSS a zapis relapsty), informace o 1écbé chro-
nické a 1écbé relapsti, dale data o vedlejSich onemocnénich
a nezadoucich tcincich 1é¢by, data o téhotenstvi. Velmi dtile-
Zit4 jsou data o praceschopnosti pacientl vyjadfena pomoci
polozek pracovni status a socidlni davky. VloZena data jsou
2X rocné (vzdy k 30. 6. a k 31. 12.) exportovana do servisni
organizace, kde jsou zkontrolovana, v pripadé chybéjicich
polozZek je proveden dotaz do piislu§ného centra s opravou
a teprve po doplnéni je zkompletovan finalni vystup. Vlastni
agregovany vystup ze vSech center je pak pravidelné zpii-
stupniovan na webové strance www.multiplesclerosis.cz.
Vystupy z jednotlivych center jsou k dispozici konkrétnim
centrim a IMPULS je sam nezverejiiuje. Ochrana dat paci-
enta je zajisténa na nékolika urovnich a fidi se zakony Ceské
republiky. Pacient sdm je o projektu informovan prostrednic-
tvim Informovaného souhlasu, Gcast v projektu je dobrovol-
né a odmitnuti Zadnym zpiisobem neovliviiuje jeho lécbu.

Vysledky z posledniho vystupu v cervnu 2016 obsahuji data
jiZ 14 z 15 RS center (obrazek ¢. 5).

Pocet analyzovanych pacientskych zdznami (zatim data
pouze od pacientd lé¢enych DMD preparaty) se zvysil z pu-

Multiple Sclerosis

ROCNIK 2 |
NEWS

CiSLo2 | LISTOPAD 2016

vodniho poctu 1501 v ervnu 2013 na 8 353, coZ je vice nez
pétinasobny nardst. Z registru je patrné, Ze jednoznacné
prevazuji Zeny (pomér Zeny: muzi je 72 : 28 %), prameér-
ny vék v dobé posledni navstévy je 41 let, v dobé pocatku
nemoci 30,6 let, 33 pacientd v registru je mladsich 18 let.
Hodnota EDSS byla v priméru 2,7, toto Cislo je ale nepo-
chybné zkreslené faktem, Ze v registru jsou zatim zarazeni
prevazné pacienti v ¢asné fazi onemocnéni, primérny ro¢ni
pocet relapsi 0,27. Z preparatdi uzivanych pro 1écbu RS jsou
na prvnim misté interferony (téméf 49 %) a glatiramer ace-

Obrazek ¢. 6: Zastoupeni jednotlivych preparati — data z vystupu k 30. 6. 2016.
Zdroj: Nadacni fond IMPULS

pocet procento lécba

- 302 338 Aubagio
1389 17,5 Avonex

_ 749 9,5 Betaferon
1766 223 Copaxone

[ | 162 2,0 Extavia
744 94 Gilenya

[ | 12 02 Lemtrada
570 72 Rebif 22

I 915 11,6 Rebif 44
404 51 Tecfidera

I 736 93 Tysabri
1 0,0 1VIG

0 0,0 Endobulin

9% 12  Flebhogamma

I [ 01 Gammagard
54 0,7 Kiovig

I 14 0,2 Octagam
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tat (22,3 %), eskalacni 1éky predstavovaly v posledni vystu-
pu priblizné 24 % ze vSech preparatt (obrazek . 6).

Registr poskytuje dale zajimava data o rozloZeni pacientt
v jednotlivich regionech (nejvice pacientd s biologickou
lé¢bou v registru je z Prahy a Stfedoceského kraje, dale Mo-
ravskoslezského a Usteckého kraje) a zastoupeni u jednotli-
vych pojistoven (58,1 % pacientt je pojisténo u VSeobecné
zdravotni poji$tovny).

Nesmirné duleZitd jsou data o pracovnim statusu. Témeér
70% pacientd je schopnych prace, a to bud na plny, nebo
castecny uvazek, zhruba 32% pobird invalidni ddchod
(1.-3. stupné). Vice nez polovina (55,3 %) pacientt nepobira
Zadné socialni davky (obrazek ¢. 7).

Obrazek €. 7: RozloZeni pacientd podle zaméstnanosti — data z vjstupu
k 30. 6. 2016. Zdroj: Nadacni fond IMPULS

zaméstnanost pocet procento

[ ] cu 1120 134
PU 4695 56,2

[ NEP 1985 238
STUDENT 237 2,8

Registr také ukazal pocty porodi — v hodnoceném obdobi
od 1. 1. 2016 do 30. 6. 2016 porodilo celkem 51 pacientek s RS.

ReMus — co dal?

V registru bylo k dne$nimu dni odpracovdno ohromné
mnozstvi prace a bez nadsazky lze fict, Ze se jednd o ispés-
ny projekt. Bohuzel, vétsi cast prace je teprve pied nami.

Bezprostfednim cilem je v pribéhu nasledujicich dvou let
zaradit vétSinu pacientd, ktefi jsou sledovani v jednotlivych
centrech — predpokladany pocet je 12—14 tisic pacientt.

Dalsi prioritou je zahajeni prace na zpracovani prvnich lon-
gitudinalnich vystupid — charakteristika populace RS paci-
entd v CR, vyvoj disability, porovnani efektu jednotlivich
1ékd, zakladni farmakoekonomické analyzy.

Kvalita veSkerych vystupd je ovSem zavisla na kvalité vlo-
Zenych dat, tj. i nadéale bude prioritou zlepSovani kvality
vloZenych dat, zejména v oblasti sledovani vedlejsich one-
mocnéni a nezadoucich uéinkt 1écby. K tomu by mél prispét

také novy software DES (Data Entry System), ktery je v sou-
Casnosti vyvijen v ramci MSBase a v pribéhu 2017/2018 by
mél plynule nahradit software iMed.

Viyhledové bude snaha o vétsi zapojeni i samotnych paci-
entd, diky moderni technice 1ze jiz sbér rady dat (prevazné
informace o kvalité Zivota, zakladnich parametrech fyzic-
kého vykonu) provadét pres webova rozhrani a tato data
implementovat do béZiciho registru.

Pouzivani jednotného systému sbéru dat iMed/DES také
otvira cestu pro podstatneé lepsi védeckou spolupraci na na-
rodni a mezinarodni trovni.

Vse je o lidském pristupu — nelze pouze pasivné sedét a na-
rikat, Ze v bézné klinické praxi neni ¢as a podminky pro
sbér dat. Aktualné jsou vytvorené vSechny podminky pro
vyrazné zlepSeni informaci o RS v Ceské republice. Vyhodou
naseho regionu je centralizovana péce, dobfe zaloZend in-
frastruktura a zaleZi ted pouze na nas, jaka data v budou-
cich letech ziskame.

Podékovani vedoucim jednotlivych RS center a osobam, kte-
ré se aktivné podileji na vkladani dat a vytvareni registru
ReMusS.

doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.

Neurologicka klinika a Centrum klinickjch neurovéd
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