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Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni a neurodegenerativni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém.

Jedna se o onemocnéni autoimunitni povahy, které je svymi klinickymi projevy zna¢né heterogenni. Jeden ze zakladnich lékd prvni linie

pro relaps/remitentni formu roztrousené sklerdzy ¢i klinicky izolovany syndrom je glatiramer acetat (Copaxone). Tato prace popisuje

mechanizmus G¢inku, indikace, pouziti a mozné nezadouci ucinky glatiramer acetatu. Jsou prezentovany tti kazuistiky, na kterych jsou
demonstrovany mozné divody k nasazeni glatiramer acetatu.
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Glatiramer acetate and three case reports

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous system. This autoimmune disease
manifests itself with various symptoms. Glatiramer acetate (Copaxone) is a drug of the the first line treatment for relaps/remitent type
of multiple sclerosis or clinically isolated syndrome. This review explore the mechanism of action of glatiramer acetate in treatment

of multiple sclerosis, its indication for treatment, use and possible side effects too. We report three cases from our own patients base
through we demonstrate possible use of glatiramer acetate.
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Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je imuno-
patologické onemocnéni charakterizované za-
nétlivym postizenim struktur centralniho nervo-
vého systému a neurodegenerativnimi zménami
mozku (Krejsek, 2014). Pfes znac¢né pokroky v dia-
gnostice alécbé tohoto zdvazného onemocnén(
zUstava etiologie RS nezndma. V patogenezi se
predpoklada vliv genetickych i environmental-
nich faktor( (Steinman, 2001). U takto geneticky
disponovaného jedince dojde vlivem pUsobe-
ni vnéjsich faktorl k rozvoji zanétlivé odpoveédi
vedouci k demyelinizaci, axonaIni a neuronalnf
ztraté (Pavelek, Krejsek et Valis, 2016). Klinické ob-
tize jsou zavislé na lokalizaci ézf. Zahrnuji projevy
motorické, senzorické, diplopii, sfinkterovou dys-
funkci, poruchu rovnovéhy a jiné. Cilem imuno-
modulacni 1é¢by RS je snizeni ¢etnosti relapsd,
zmenSeni objemu |ézf, pokles poctu aktivnich 1ézf
na MR nalezech, zpomalent atrofie mozku a rov-
néz zpomaleni disability. Jednim z G¢innych pre-
paratl v 1é¢bé RS je glatiramer acetét (Copaxone).

Mechanizmus acinku

Glatiramer acetét (GA) byl pod pdvodnim
jménem Copolymer 1 vyvijen v 60. letech mi-
nulého stoletf ve Weizmannové institutu véd
v izraelském mésté Rechovot. GA je smés synte-
tickych polypeptid obsahujici L-aminokyseliny,
kyselinu glutamovou, alanin, lysin a tyrosin.
Mechanizmus Uc¢inku GA nenf pfesné objasnén.
Pdsoben( GA je imunomodulaéni. GA tlumf z&-
nét a soucasné ma i vlastnosti neuroprotektivni.

GA zpUsobuje presmyk od aktivity subpopula-
ce Th1 T-lymfocytd k aktivité subpopulace Th2
T-lymfocytd. Subpopulace Th1 T-lymfocytl je
odpovédna za rozvoj cytotoxické reakce. Thi
T-lymfocyty produkuji prozanétlivé cytokiny in-
terferon y (INFy), Tumor Necrosis Factor 3 (TNF3)
a interleukin 2 (IL-2). Naproti tomu Th2 subpopu-
lace T-lymfocytl pdsobf v antagonistickém vzta-
hu k Th1 subpopulace T-lymfocytl a produkuje
gen prezentujicich bunék, jako jsou monocyty
a dendritické buriky, ménf funkci CD4+and CD8+
T-lymfocytl. Vaze se s vysokou afinitou na mole-
kuly MHC (hlavnf histokompatibilni komplex) Il tif-
dy na bunkach prezentujici MBP (bazicky protein
myelinu) a takto znemozriuje predklddanim anti-
gennich fragment( odvozenych od MBP. Jinymi
slovy, soutézi s imunogennimi fragmenty MBP
o receptory na autoreaktivnich T-lymfocytech,
ty pravdépodobné anergizuje nebo zpdsobuje
jejich apoptdzu (Ziemssen et Schrempf, 2007).

Indikace

Glatiramer acetat patii mezi Iéky ovliviujici
pribéh onemocnéni (DMD) prvni volby, obdob-
né jako interferon beta-1a, interferon beta-1b a te-
riflunomid. GA je indikovan pro lé¢bu pacientd
s jedinou demyeliniza¢ni pfihodou a aktivnim za-
nétlivym procesem, kterd byla natolik zavazna, ze
klé¢bé bylo nutno podat intravendzné kortikoidy.
U téchto pacientl byla vyloucena jind mozna
diagndza a bylo u nich stanoveno vysoké riziko
klinicky definitivni roztrousené sklerézy. Rovnéz je

indikovén pro lé¢bu pacientl s jistou diagndzou
atakovité formy roztrousené sklerézy mozkomisni
v remitentnim stadiu choroby, pokud je pfitom-
na vysoka aktivita choroby (2 dokumentované
a lécené relapsy za 1 rok nebo 3 relapsy za po-
sledni 2 roky) a invalidita nepfesahuje stuperi 4.5
EDSS (expanded disability status scale). Lécba je
ukoncena pfi neefektivité (2 téZké relapsy za rok,
zvyseni EDSS o 1 stupen béhem 12 mésicy, ztrate
schopnosti chdze). Tzv. switch-in, neboli pfechod
na lécbu GA v 1. linii lé¢by, je vhodny u pacientd
se Spatnou snéddenlivostf interferon beta (chfip-
kovité pfiznaky, deprese) nebo u nemocnych se
snizenou biologickou dostupnosti interferonu-3
IFN vlivem neutraliza¢nich protilatek. Je pfihodny
u mladych Zen planujicich otéhotnéni, nebot
ma ze véech DMD nejmensi teratogenni riziko
(skupina B) a z hlediska potencidlniho téhotenstvi
je povazovan za nejbezpelnéjsi 1écbu (Buraga et
Popovici, 2014).

Zpuasob podani

Jednd se o injekeni roztok v predplné-
né injekeni stifkacce. Doporucené davkovani
u dospélych je 20mg GA (jedna pfedplnéna
injekeni stfikacka) podaného subkutdnniinjekct
jedenkrat denné nebo 40 mg GA (jedna pfed-
plnénd injekeni stfikacka) podaného subkutanni
injekci 3x tydné. Studie GLACIER, kterd srov-
néavala l1é¢bu GA v davce 40mg 3x tydné s.c.
v porovnani s GA v davce 20mg 1x denné s.c,,
prokdzala vyrazné nizsi vyskyt nezadoucich lo-
kaInf postinjekénich reakei (Wolinsky et al., 2015).



Nezadouci acinky

Nezadoucimi Ucinky jsou lokdlni injekeni
reakce (zrudnuti, bolest) azmény v misté vpichu
v podobé lipoatrofii, jez Ize zmirnit péc¢i o misto
vpichu a spravnou technikou aplikace. Méné
Casté jsou celkové (postinjekenf) reakce vege-
tativniho charakteru, které spontdnné vymizi.
Mezi tyto reakce fadime tlak na hrudi, dusnost,
palpitace nebo tachykardie. Kfece, anafylaktoid-
ni nebo alergické reakce jsou vzacné. Vzacné se
mohou objevit i tézké hypersenzitivni reakce
(napf. bronchospazmus ¢i anafylaxe).

Kazuistiky

Kazuistika €. 1

Pacientkou je 36letd Zena, v jejiz anamnéze
je léCena autoimunitnf tyreoitida. V fjnu 2007
byla vysetfovana pro retrobulbarni neuritidu
vpravo. V ramci vysetfovaciho procesu absol-
vovala magnetickou rezonanci mozku. Nalez
splioval kritéria pro demyeliniza¢ni onemoc-
néni typu RS s lozisky periventrikuldrné a juxt-
akortikalné. V likvoru bylo pfitomno 15 oligo-
klonalnich pasl, coz svédcilo pro jistou dia-
gndzu RS. Zrakové evokované potencidly (VEP)
podporovaly diagndzu retrobulbarni neuritidy
s prodlouzenim latence viny P 100 na relevantni
strané. Lécebné podstoupila pulznikortikoidnf
lé¢bu metylprednisolonem (IVMP) v dévce 3x
1000 mg intraven6zné s naslednym pozvolnym
snizovanim davky perordlnimi kortikoidy (po-
stupné & 3 dny v mg 32-16-0, 16-16-0, 16-0-0,
8-0-0 a ex za gastroprotekce a suplementace
kalia) s kompletni Upravou deficitu. Dalsi ataka
manifestni pravostrannou senzitivni sympto-
matikou se objevila v listopadu 2007. Nemocna
byla opét prelécena IVMP a nédsledné zajisténa
azathioprinem v ddvce 50 mg. V prosinci 2007
byla zahajena lé¢ba glatiramer acetatem v dav-
ce 20mg denné subkutdnné pfi EDSS 1.5 od-
povidajici minimalnimu deficitu. Kontrolni MR
vletech 2009, 2011 a 2014 neprokazaly progresi
loZiskového postizeni centrainiho nervového
systému. Pfi lé¢bé GA byla pacientka bez ne-
zadoucich ucinkd a lokalnich reakci. V lednu
2014 byl vysazen azathioprin, stav nemocné
je nadale stabilni's EDSS 2.0, pacientka pracuje
na plny Uvazek a pokracuje v [é¢bé Copaxone
20mg s.c. denné.

Kazuistika €. 2

Dal3i pacientkou je 40letd Zena, kterd byla
vySetfovana v listopadu 2010 privatnim neu-
rologem pro parestezie pravé hornf koncetiny.
Stav byl uzavien jako pravostranny cervikob-

Obr. 1. A + B - vysetfeni mozku v sekvenci FLAIR prokazujici viceloZiskové postizeni s predilekci do peri-
ventrikuldrni lokality a s mirnou difuzni mozkovou atrofii; C + D — vysetfeni v sekvenci FLAIR prokazujici
loZiskové postizeni mozkového kmene a kréni michy v rdmci postizeni pfi RS

rachidlni syndrom. V unoru 2011 byly obtize
nemocné z oblasti mozkového kmene. Dle
magnetické rezonance byla naplnéna kritéria
pro RS (postizeni bilé hmoty s T2 hyperintenz-
nimi lozisky supratentoridlné, infratentoridlné
i v distribuci kr¢ni michy) (obrazek 1). Diagnozu
RS podpofilo i vysetfeni mozkomisniho moku
(4 oligoklondlni pasy v likvoru, které nemély
koreldt v séru). Po preléceni pulzni kortikoidnf
lé¢bou byla v dubnu 2011 zahdjena |é¢ba inter-
feronem beta-1a 30 pg jednou tydné i. m. pfi
EDSS 2.5. Prvni ataku pfi DMD lé¢bé nemocna
vyvinula v lednu 2012 (pravostranny senzitivni
hemisyndrom). Kontrolni MR zobrazilo jedno
nové T2 hyperintenznf loZisko supratentorialné
vlevo. Dalsi potfeba intravendzni kortikoidnf
|é¢by pro ataku manifestni vestibulocerebe-
[arni symptomatikou byla v dubnu 2013, kdy
jiz byla zaznamenana pozitivita neutraliza¢nich
protilatek. Pro narlstajici pozitivitu neutralizac-
nich protildtek a pozitivni MxA indukénf test
byl u nemocné proveden switch-in v rdmci 1.
linie 1é¢by na glatiramer acetét pfi EDSS 3.0.
V soucasné dobé je pacientka nadéle zajisténa
GA, pro incipientni lipoatrofie v3ak jiz v davce
40 mg podavaného subkutannfiinjekci 3x tyd-
né, hodnota EDSS je stabilni.

Kazuistika ¢. 3

Muz, 41 let, v anamnéze je stav po infekeni
mononukledze v détstvi, v bfeznu roku 2012 po-
pisoval parestezie levostrannych koncetin. Z do-
provodnych vysetfeni byla pfi MR mozku a kréni
michy prokdzana cetnd T2 hyperintenzni loZiska
periventrikuldrné, juxtakortikalné i v miSnf distri-
buci, v likvoru 3 oligoklonalni pasy, VEP obou-
stranné s normalnim nalezem. Na zékladé vyse
uvedenych klinickych obtiZi a paraklinickych
vysetfen( byl diagnostikovén klinicky izolovany
syndrom. Pacient podstoupil Ié¢bu metylpred-
nisolonem intravenézné v davce 3x 1000 mg
s postupnou snizujici se davkou peroralnimi
kortikoidy a byla zahdjena Ié¢ba interferonem
beta-1a 44 g 3krat tydné s. c. Po nasazent Iéku
viak doslo k vyznamnému zvyseni hodnot ja-
terniho souboru (ALT i AST vice neZ 5nasobek
normy), ktery pfetrvéval i pfes Ié¢bu hepato-
protektivy. Po vyloucent jinych pficin jaterniho
onemocnéni byl stav uzavien jako nezadouci
efekt 1é¢by interferonem beta-1a. Pacientovi
byla zménéna lécba na GA v ddvce 20mg s.c.
denné.Vroce 2014 byl pelécen pro lehkou ataku
vyznacujici se poruchou ¢itf, bez odezvy ve Skdle
EDSS. V soucasné dobé je pacient nadale |écen
GA, pro lepsi komfort v dédvce 40 mg 3x tydné.
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Souhrn

Uvedené kazuistiky pfedstavuji nékteré
typické pfipady, které vedou k zah3jeni [é¢by
glatiramer acetatem.

V prvnim pfipadé se jednalo o pacientku
s anamnézou autoimunitni tyreoitidy, u které
byla zahajena Ié¢ba GA v roce 2007. Lécba in-
terferony beta by byla méné vhodna, proto-
Ze u téchto lécebnych pfipravkl je vétsi riziko
rozvoje nové ¢i zhorseni poruchy stitné zlazy.
V soucasné dobé by nemocnd nebyla 1é¢end
azathioprinem soubézné s GA, nicméné v roce
2007 se jednalo o pomérné béznou kombinaci.

Druhé kazuistika popisuje pacientku se se-
Ihdnim lé¢by interferonem beta-1a 30 ug jednou
tydné i. m, které se projevilo zvysenim poctu T2
hyperintenznich 1ézi intrakranidlné a klinickym
projevem onemocnéni ve smyslu relapsu ma-
nifestniho vestibulocerebeldrni symptomatikou.
Nutnost vymeény dlouhodobé Ié¢by podpofila
narUstajici pozitivita neutralizacnich protilatek
a pozitivni MxA induk¢ni test, ktery je dikazem
snizené biologické dostupnosti. V dnesni do-
bé by tato pacientka byla nejspise indikovana
k eskalaci terapie na dimetylfumarat nebo fin-

golimod (utrpéla stfedné tézky relaps na léku 1.
volby). V dobé, kdy u pacientky tento stav nastal,
viak tato indikace nebyla mozna.

Treti piipad se zabyva nemocnym, u kterého
doslo k vyznamnému zvyseni hodnot jaterniho
souboru pri lé¢bé interferonem beta-1a 44 ug 3x
tydné s.c. Switch-in na GA & primarné zahajenti 1é6¢-
by GA je vhodné praveé u nemocnych s hepatopatif,
protoZe interferony beta mohou zpUsobit tézké
poskozenfjater, véetné akutniho jaterniho selhani.

Zaver

Copaxone je jeden ze zédkladnich prepa-
ratl v 1. linie 1éCby roztrousené sklerdzy, ktery
vykazuje pfetrvavajici a dostate¢nou Ucinnost
projevujici se v klinickych parametrech redukcf
poctu atak, stabilizaci a zlepsenim disability.
M4 priznivy vliv na kognitivni funkce, zmirnéni
Unavy a deprese nejen v klinickych studiich, ale
i v podminkdch bézné klinické praxe.
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