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Roztrousena sklerdza: bezpecnost lécby

doc. MUDr. Martin Valis, Ph.D., MUDr. Zbysek Pavelek
Neurologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krélové

Roztrousena skleréza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni autoimunitni povahy postihujici centralni nervovy systém. Jeji Iécha,
zejména pokud je nasazena v ¢asné fazi onemocnéni, dokaze zpomalit progresi i klinickou aktivitu onemocnéni véetné nélezii na mag-
netické rezonanci, a tim i oddalit invaliditu pacientt. V praci je diskutovana sou¢asna Iécba RS a jeji rizika.
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Multiple sclerosis: treatment safety

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory autoimmune disease which affect central nervous system. Treatment initiation of early
multiple sclerosis may postpone the development of disease progression and clinical activity, including magnetic resonance findings
and disablement. The aims of this paper is to describe options for treating multiple sclerosis and risks.
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Uvod

Roztrousena skler6za mozkomisni
(RS) je chronické zanétlivé demyelinizacni
onemocnéni postihujici centralni nervovy
systém. Vysledky klinickych studii a vy-
zkumi potvrzuji, Ze v€asnou diagnos-
tikou a 1écbou RS v inicialnich stadiich
onemocnéni lze vyznamné zpomalit jeji
progresi, zachovat dlouhodob€ funkénost
a branit trvalému poskozeni nervovych
struktur (Tintoré, 2008). LéCebné moz-
nosti RS, relaps-remitentni formy (RR
RS), se v posledni dobé znac¢né rozsirily.
K dispozici jsou interferony, glatiramer
acetat, teriflunomid, dimethyl fumarat,
fingolimod, alemtuzumab a natalizumab.
V dohledné dobé¢ lékové portfolio rozsiri
kladribin a ocrelizumab. Pti vybéru léku
je nutné vzit v tvahu nejen aktivitu one-
mocnéni, ale rovnéz veskera potencialni
rizika vyplyvajici z dlouhodobé 1é¢by. Do
rozhodovaciho procesu je potieba za-
pojit i pacienta a znat jeho preferenci ve
zpusobu podani a Cetnosti uzivani 1éku.
V pripadé, ze ma lékar pro pacienta na
vybér vice vhodnych pripravki(, nemél by
opomenout diskuzi s pacientem, prikteré
ho seznami se vSemi aspekty konkrétni
lécby a spolecné se na volbé léku shod-
nou. Je-li 1ék pacientem plné akceptovan,
vede to k jeho vys$si adherenci k 1é¢bé.

Léky a jejich bezpecnost
Interferony

Interferony (IFN) jsou podavany
formou subkutannich nebo intramusku-

larnich injekei. Z toho pak plynou i nej-
Castéjsi nezadouci Gc¢inky, tedy lokalni
reakce: erytém + lokalni nekro6zy. Dalsi
komplikace, ktera obvykle doprovazi
tuto lécbu, je flu-like syndrom. Tento
nezadouci Gc¢inek 1é¢by je vSak obvykle
dobre resitelny podavanim nesteroidnich
antiflogistik, byt nékteri pacienti pocituji
priznaky flu-like syndromu aZ nekolik
dni po aplikaci léku. U tohoto malého
procenta pacientt je velmi intenzivni flu-
-like syndrom diivodem ke zméné dlou-
hodobé terapie. Mezi relativni nezadouci
ucinky patri tvorba neutraliza¢nich pro-
tilatek, které ve vysokych titrech snizuji
efekt 1écby.

Nepriznivym nezadoucim ucin-
kem miiZe byt rozvoj, nebo zhorSeni
jiz preexistujicich depresivnich obtiZi.
Dal$im znamym, ale neprili§ ¢astym
nezadoucim uc¢inkem IFN, je hepato-
patie. Z dvacetiletych zkuSenosti po-
davani IFN vyplyva, Ze se mohou ob-
jevit vzacné, ale zavazné nezadouci
ucinky: tromboticka mikroangiopatie
(TPA), trombocytopenicka purpura
a hemolyticko-uremicky syndrom. Pri
podavani IFN je proto tieba prubézné
monitorovat klinicky stav nemocného,
krevni obraz, ledvinné funkce a jaterni
testy. Klinické ptiznaky TPA se mohou
objevit nékolik tydna az let po zahaje-
ni lécby IFN a mohou spo¢ivat v nové
vzniklé hypertenzi, v horecce, v loZis-
kovych neurologickych priznacich, ve
zmatenosti ¢i ve zhor§ené funkci ledvin
(Walther et Hohlfeld, 1999).

Glatiramer acetat

Glatiramer acetat je poda-
van formou podkozni injekce v davce
20mg denné nebo 40 mg 3x tydné.
Nezadoucimi Géinky jsou lokalni in-
jekénireakce (zrudnuti, bolest) a zmény
v misté vpichu v podobé lipoatrofii, jez
lze zmirnit péci o misto vpichu a sprav-
nou technikou aplikace. Méné ¢asté jsou
celkové (postinjekéni) reakce vegeta-
tivniho charakteru, které spontanné
vymizi. Mezi tyto reakce fadime tlak
na hrudi, du$nost, palpitace nebo ta-
chykardie. Krece, anafylaktoidni nebo
alergické reakce jsou vzacné. Vzacné se
mohou objevit i tézké hypersenzitivni
reakce (napf. bronchospazmus ¢i ana-
fylaxe). Oproti interferonim nezvysSuje
riziko deprese (Ziemssen et al., 2001).
Z hlediska teratogenity je GA jako jediny
z 1ék zarazen do kategorie B a z hledis-
ka potencialniho téhotenstvi je povazo-

Vv

Popovici, 2014).

Teriflunomid

Teriflunomid je podavan v davce
14 mg peroralné 1x denné. Bezpecnostni
analyza obsahovala idaje o 2047 pacien-
tech lécCenych teriflunomidem ve Cty-
fech placebem kontrolovanych studiich.
Nezadouci i¢inky zaznamenané u 210%
pacienti 1écenych teriflunomidem byly:
prijem, nauzea, zvySeni alanin amino-
transferazy (ALT) a alopecie. Prijem,
nauzea a alopecie byly mirné aZ stiedni
intenzity a pfechodného trvani.
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Mirné zvySeni ALT (< 3x normy)
bylo Casté&ji zaznamenano u pacientt
lé¢enych teriflunomidem (49,6 %) nez
placebem (29,5 %). Ke zvySeni hodnot
ALT dochazelo zejména v prvnich Ses-
ti mésicich 1é¢by. Teriflunomid ovliv-
noval bilou krevni fadu. Mirné sniZeni
(<15 % oproti vstupnim hodnotam) by-
lo zaznamenano zejména u neutrofilt
a lymfocytii v prvnich Sesti tydnech 1é¢-
by. Nebyla zvySena Cetnost zavaznych
infekci - teriflunomid (2,7 %), placebo
(2,2 %). Oportunni infekce se vyvinula
u dvou pacientt lé¢enych teriflunomi-
dem v davce 14 mg denné (gastrointes-
tinalni tuberkuléza a cytomegalovirova
hepatitida) a dvou pacientt na placebu
(herpes zoster a hepatitida C s cytome-
galovirovou infekci). Pri 1é¢bé teriflu-
nomidem nedochazelo ke zvySeni rizika
maligniho onemocnéni. Periferni neuro-
patie (polyneuropatie a mononeuropa-
tie) byly zaznamenany castéji u pacientt
lé¢enych teriflunomidem (1,4 %) oproti
placebu (0,4 %) (Confavreux et al., 2014;
Miller et al., 2013; O’Connor et al., 2006;
O’Connor et al., 2011).

V priibéhu 1é¢by je nutné po dobu
Sesti mésict pravidelné vySetrovat ja-
terni enzymy (pokud jsou hodnoty ALT
nebo GMT 2-3 x nad normou, poté mo-
nitorovat jaterni enzymy 1x tydneé).

Zeny ve fertilnim véku musi bé-
hem 1é¢by teriflunomidem a po ni (do-
kud plazmatické hladiny neklesnou pod
uroven 0,02 mg /1) pouzivat i¢innou an-
tikoncepci. Spontanni eliminace teriflu-
nomidu je pomala. Plazmatické hladiny
teriflunomidu mohou byt vyssi nez 0,02
mg/1 v priméru osm meésict, ale i dva
roky. Zeny, které uzivaji teriflunomid
a chtéji otéhotnét, musi léc¢bu ukondit
a doporucuje se provest zrychlenou
eliminaci, aby se rychleji dosahlo kon-
centrace nizsi nez 0,02 mg /1. Zrychlena
eliminace je mozna s cholestyraminem
v davce 8 g trikrat denné po dobu 11 dnt
nebo pomoci aktivniho uhli ve formé
prasku (kazdych 12 hodin 50 g po dobu 11
dnt). Riziko embryonalni toxicity u muzt
l1écenych teriflunomidem je povazZovano
za nizké (Chan et al., 2016).

Dimethyl fumarat
Dimethyl fumarat (DMF) se po-
uziva ve formé tablet. Pocatecni dav-

ka DMF je 120 mg 2x denné ve formé
tablet. Po sedmi dnech se davka zvysi
na doporucenou davku 240 mg dvakrat
denné. Pred zahajenim 1é¢by se provadi
zakladni hematologické a biochemické
vySetreni krve. V pritbehu lé¢by je dopo-
ruceno pravidelné vySetreni krve, lékem
indukovana lymfocytopenie je rizikem
pro vznik progresivni multifokalni leu-
koencefalopatie (PML).

Nejcast€jsimi nezadoucimi ¢inky
(incidence =10 %) u pacientd 1é¢enych
DMF jsou zrudnuti (navaly horka) a gas-
trointestinalni prihody (tzn. prjem, na-
uzea, bolest bricha). Zrudnuti a gastro-
intestinalni priznaky se vét$inou obje-
vuji na pocatku lécby (predevsim béhem
prvniho mésice). Zrudnuti je zptisobeno
uvolnénim prostaglandint, a proto jejich
blokatory (jako je aspirin) snizuji jeho
vyskyt a zrudnuti (Sheikh et al., 2013). Pri
zvladani gastrointestinalnich symptomu
u pacientt1 uzivajicich plnou davku 1éku
(2 x 240 mg) miiZe byt uzite¢na docasna
redukce davky na polovinu. Mezi dalsi
doporucené postupy k mirnéni obtizi pa-
tri dostatecna hydratace, dieteticka opa-
tfeni a pouZiti symptomatické medikace
- prokinetika, antiemetika, antidiaroika
¢i inhibitory protonové pumpy (Phillips
et al., 2015). V placebem kontrolovanych
studiich bylo zjisténo zvySeni jaternich
transaminaz a ¢astéjsi vyskyt proteinu-
rie. Zavaznou komplikaci 1é¢by je PML,
ktera byla zaznamenana u pacienta
s vyznamnou lymfocytopenii. DMF je
uvadén ve stejné rizikové skupiné pro
vznik PML (s nizkym rizikovym poten-
cidlem pro vznik PML) jako fingolimod
(Berger, 2017).

Fingolimod

Fingolimod je podavan v davce
0,5 mg denné peroralné. Pred zahje-
nim lé¢by pacient absolvuje vySetreni
oftalmologem (k vylouc¢eni makular-
niho edému), kardiologem (k vylouceni
srde¢ni arytmie) a vySetfeni hladiny
protilatek proti varicella-zoster viru
a zakladni hematologické a biochemické
vySetreni krve. Rovnéz je doporuceno
i kozni vySetreni k vylouceni ev. baza-
liomu. Zahajeni lé¢by fingolimodem ve-
de k pfechodnému sniZeni tepové frek-
vence a miiZe byt spojeno s poruchou
atrioventrikularniho vedeni. Proto se

provadi EKG pred zah4jenim monitorin-
gu a po Sesti hodinach, tepova frekven-
ce a krevni tlak jsou méreny v hodino-
vém intervalu po dobu Sestihodinového
kontinudlniho monitoringu. Pti zachy-
ceni srdecCni arytmie je monitoring
prodlouZen do doby stabilizace stavu.
Opakovani monitoringu se provadi, po-
kud je 1é¢ba prerusena: na jeden nebo
vice dnti v pribéhu prvnich dvou tydnt
lé¢by, na vice nez sedm dni mezi tfetim
a ¢tvrtym tydnem 1é¢by nebo na vice
nez dva tydny po prvnim mésici 1écby.
VSem pacientim je doporuceno absol-
vovat vySetreni oftalmologem po trech
az Ctyrech meésicich 1é¢by k ev. detekci
poskozeni zraku pri makularnim edému
(zvysené riziko je u pacientii léCenych
pro diabetes mellitus a s anamnézou
uveitidy). Jaterni testy jsou monitorova-
nyzal, 3,6,9a12 mésicla poté v pravi-
delnych intervalech. Pti zvySeni hodnot
transaminaz nad pétinasobek normy je
lé¢ba prerusena do doby, nez transa-
minazy poklesnou pod tuto hodnotu.
Pokud hladina lymfocyti poklesne pod
0,2 x 10°/1, je 1é¢bu nutné prerusit do
upravy stavu. PreruSenilécby je rovnéz
doporuceno béhem zavaznych infekci.

Nejcast€j$imi nezadoucimi ¢in-
ky (incidence =10 %) pri 1écbé fingoli-
modem jsou chripka, sinusitida, bolest
hlavy, prijem, bolest zad, zvySené jaterni
enzymy a kasel. Byly zaznamenany i pii-
pady PML (také u pacientd bez pred-
chozi lécby natalizumabem). Ve spoje-
ném souboru dat ze studii FREEDOMS
zadouci ucinky pri lé¢bé fingolimodem
infekce, makularni edém a prechodny
atrioventrikularni blok pri zahajeni 1é¢-
by. Nejcastéjsim nezadoucim uc¢inkem,
ktery vedl k preruSeni lécby, bylo zvy-

‘Seni hladiny ALT (Calabresi et al., 2014;

Kappos et al., 2010).

Natalizumab

Natalizumab je monoklonalni
protilatka, ktera je uréena pro eskala¢ni
1é¢bu pacientli s vysoce aktivni RRRS. Je
podavan ve formé intravendzni infuze.
Mezi nejc¢asté€jsi nezadouci t¢inky 1écby
patri infuzni reakce, v naprosté vétsiné
pripadi v§ak nejsou zavazné. Mohou se
objevit bolesti hlavy, ojedinéle bylo pozo-
rovano zvyseni jaternich enzym.
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Velmi zavaznou komplikaci 1é¢-
by natalizumabem je PML, infek¢ni
onemocnéni mozku zplisobené John
Cunninghamovym virem (JCV). Projevy
PML zahrnuji poruchy feci, zraku, sla-
bost, zmény nalad a chovani nebo epi-
leptické zachvaty. Pacienti, ktefi maji
vysoké riziko onemocnéni, jsou: s pozi-
tivnim vysledkem testu protilatek proti
JCV a vysokym indexem protilatek proti
JCV (vice nez 1,5), probihajici 1é¢bou na-
talizumabem vice neZ dva roky a pokud
uzivali imunosupresiva pred zahajenim
lécby natalizumabem. VySetfeni pro-
tilatek proti JCV a stanoveni indexu je
nezbytné nejen pred zahajenim lécby
natalizumabem, ale i v jeho pribéhu.
Natalizumab je doporucen jako vysoce
ucéinny 1ék pro pacienty s negativitou
protilatek proti JCV. U téchto pacientt je
v8ak nutné pravidelné testovat pritom-
nost protilatek proti JCV (2-3% fale$na
negativita vysledkd a mozné riziko séro-
konverze) (Outteryck et al., 2013; Gorelik
et al., 2010). VSichni pacienti uZivajici na-
talizumab by méli podstoupit MR vySe-
treni alespon jedenkrat ro¢né, nemocni
se zvySenym rizikem PML pak kazdych
3-6 mésicu. U pacienti s vysokym rizi-
kem vzniku PML je tf'eba peclivé zvazit,
zda prinosy lécby dostatecné prevysSuji
toto riziko. V sou¢asné praxi lékar in-
formuje pacienta o moznych priznacich
PML, stejné jako o riziku, které muze
prinést zména lécby. Pacient, ktery je
lé¢en timto pripravkem, podepisuje také
informovany souhlas.

Ojedin€le byly pri lécbé timto
pripravkem pozorovany neuroinfekce:
meningitida ¢i encefalitida zptisobené
herpetickymi viry.

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovana
monoklonalni protilatka vyhrazena pro
pacienty s aktivni RS.

Doporucena davka je 12 mg/den
podavana nitrozilni infuzi ve dvou 1é¢eb-
nych cyklech. Uvodni 1é¢ebny cyklus:
12 mg/den po dobu péti po sobé¢ jdo-
ucich dnti (celkova davka 60 mg). Druhy
lé¢ebny cyklus zahrnuje 12 mg/den po
dobu tfech po sobé jdoucich dna (cel-
kova davka 36 mg) podanych 12 mésict
po tvodnim léc¢ebném cyklu. Pred za-
hajenim je tfeba vySetrit krevni obraz

vcetné diferencialniho rozpoétu, hladinu
hormon §titné zlazy, hodnotu sérového
kreatininu, urey, mocovy sediment, pa-
nel protilatek proti hepatitidam, protilat-
ky proti viru varicella zoster a screening
na tuberkulézu. Pred podanim kazdé in-
fuze je vhodna premedikace pro snizeni
rizika vzniku infuzni reakce. Ve studiich
byl podavan methylprednisolon i. v. jen
prvni tfi dny v davce 1000 mg, dale je
vhodné podat antihistaminikum a anti-
pyretikum. V§em pacienttim je podavana
peroralni profylaxe herpetické infekce
zahajena prvni den kazdého 1écebného
cyklu a trvajici 28 dni (aciclovir 200 mg
2x denn¢).

Nejcastéjsim nezadoucim Gcin-
kem je celkova reakce na aplikaci (tep-
lota, zimnice, bolesti hlavy, tachykardie,
nauzea a kozni projevy). Sekundarni au-
toimunitni poruchy zahrnujici poruchy
Stitné zlazy, nefropatie a autoimunitni
trombocytopenie predstavuji vyznamné
riziko spojené s lécbou alemtuzumabem.
Ke sniZeni rizik je nezbytné laborator-
ni monitorovani pacientl (vySetreni
krevniho obrazu véetné diferencialni-
ho poctu leukocytd, vySetreni sérové
hladiny kreatininu a mod¢i, stanoveni
hladiny TSH) (Cohen et al., 2012; Coles
etal., 2012).

Kladribin

Kladribin je predepisovan v do-
porucené kumulativni davce 3,5 mg/kg
télesné hmotnosti v prbéhu dvou let,
tzn. celkem dvakrat jeden 1é¢ebny pulz
v davce 1,75 mg /kg /rok. Kazdy lé¢ebny
pulz zahrnuje dva tydny l1écby, jeden
na zacatku prvniho mésice a jeden na
zacatku druhého mésice prislu§ného
lécebného roku. Kazdy léCebny tyden
zahrnuje ¢tyfi nebo pét dnti, béhem kte-
rych dostane pacient 10 mg nebo 20 mg
(jednu nebo dvé tablety) v jedné denni
davce v zavislosti na télesné hmotnosti.
Kladribin ma vliv na ziskanou imunitu
a zpusobuje lymfopenii. Vétsina pripadi
lymfopenie je vSak lehké nebo stredné
tézké intenzity. Pocet lymfocyti proto
musi byt stanoven pred zahajenim po-
davani lécebného pripravku v roce 1,
pred zahajenim podavani lécebného pri-
pravku v roce 2, za dva a Sest mésicti po
zahajenilécby v kazdém léCebném roce.
Pokud pocet lymfocytt poklesne pod

500 bunék/mm?, pak je pacienta nutné
aktivné sledovat do doby, nez se hod-
noty zvysi. Z infek¢nich komplikaci pri
1é¢bé kladribinem se Castéji vyskytovalo
virové onemocnéni herpes zoster (VZV).
Onemocnéni bylo zaznamenano zejmé-
na u nemocnych s vyznamnou lymfo-
penii, proto je doporuceno stanoveni
protilatek proti VZV pred zahajenim
1é¢by. U lymfopenie 4. stupné je indi-
kovano preventivni podavani acicloviru.
Pred zahajenim 1é¢by kladribinem musi
byt vylou¢ena HIV infekce, aktivni tu-
berkuléza a aktivni hepatitida. Riziko
malignit je srovnatelné s ostatnimi DMD
léky (disease modyfying drugs). V da-
tabazi klinickych studii s kladribinem
podavanym u RS nebyl hlasen zadny
pripad PML (Giovannoni et al., 2010;
Leist et al., 2014).

Ocrelizumab

Ocrelizumab je rekombinantni
humanizovana monoklonalni protilatka.
Aplikuje se ve formeé infuze (Gvodni dvé
davky 300 mg po 14 dnech, poté kazdych
24 tydnt 600 mg). Nejcastéjsi nezadouci
ucinky jsou infuzni reakce, infekce hor-
nich cest dychacich, infekce mocovych
cest a bolesti hlavy. Potencialnim rizi-
kem je mirné zvySeni malignit, zejmé-
na karcinomu prsu (Hauser et al., 2017;
Montalban et al., 2017).

Zaver

Lécba RS dlouhodoby proces, kte-
ry musi byt zahajen ihned po stanoveni
diagnozy RS. Novejsi 1écivé pripravky,
zejména ty, které jsou uréené pro terapii
vysoce aktivni RR RS, maji také riziko
potencialné nebezpecnych nezadoucich
ucinkd. U vSech téchto 1ékd je tfeba vyc-
kat dlouhodobych bezpecnostnich dat
z probihajicich extenzi klinickych studii
a z klinické praxe. Vybér vhodného léku
je zcela zasadni pro zachovani funk¢ni
nezavislosti a udrzeni kvality Zivota ne-
mocného. Pri tomto rozhodovani bere
lékar v tvahu nejen vlastni zkuSenost,
ale opira se rovnéz o recentni védecké
poznatky a respektuje prani pacienta. Pri
1écbé, ktera zohledfiuje prani a zivotni
styl pacienta, dochazi k vyssi adherenci
k 1é¢bé a zvySuje se jeji GCinnost.

Prace byla podporena granty FN
HK 00179906 a PROGRES Q40.
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