Lécba interferonem beta navzdory perzistujici
elevaci jaternich enzymu
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Interferon beta 1b (Betaferon) je nejdéle uzivany chorobu modifikujici Iék u roztrousené sklerézy. Mezi jeden z vedlejsich ucinkd patii
i elevace jaternich aminotransferaz, jez jsou odrazem hepatocelularniho poskozeni. K jakym pfesnym zménam jaterniho parenchymu
dochazi, ale neni znamo. K dispozici mame jen tdaje z jaternich biopsii od pacientd s fulminantnim hepatalnim selhanim, vznikajicim
na jiném podkladé. V nasi kazuistice prezentujeme pripad pacienta Ié¢eného od roku 1999 preparatem Betaferon, u kterého se jizbéhem
prvniho roku lIé¢by objevila elevace jaternich enzymu s postupnym nartistem a prechodné bylo dosazeno az 3. stupné toxicity. Vzhledem
k dlouhodobé klinické i radiologické stabilizaci a pro odmitavy postoj pacienta k pfipadné zméné lécby bylo na zakladé vysledk jaterni
biopsie rozhodnuto o pokracovani v Ié¢bé interferony i pres trvale zvysené hodnoty jaternich enzyma.
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Treatment with interferon beta despite persistent elevation of liver enzymes

Interferon beta 1b (Betaferon) has been the longest used disease-modifying drug in multiple sclerosis. Its side effects include, among
other things, elevated liver aminotransferases, which reflects hepatocellular injury. It is, however, unclear what exact changes in the
liver parenchyma occur. Data are available only from liver biopsies of patients with fulminant hepatic failure, resulting from another
underlying cause. Our case report presents a patient treated with Betaferon since 1999 who had developed elevation of liver enzymes
with a gradual increase as early as the first year of treatment and, transiently, third-degree toxicity was reached. Given the long-term
clinical and radiological stabilization and the patient's negative attitude to a possible treatment switch, the decision was made based
on the liver biopsy results to continue the treatment with interferons despite persistently elevated liver enzyme levels.
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Uvod

Interferon beta 1b (Betaferon) predstavuje
nejdéle uzivany chorobu modifikujicf 1ék u roz-
trousené sklerdzy (RS), jehoz Ucinnost, snésenlivost
a bezpec¢nost byla opakované ovéfena rozsahlymi
multicentrickymi randomizovanymi zaslepenymi
studiemi. Do klinické praxe byl uveden poprvé
pred vice nez 20 lety (1993 — preparat Betaseron)
a znamenal zasadnf prilom v lé¢bé této zavaz-
né choroby. | pfes mohutny a rychly rozvoj nové
ucinngjsi biologické 1écby tvori interferony (IFN)
u pacientd s RS v CR stéle nejastsji predepisované
chorobu modifikujici Iéky (DMD), a to jak v indikaci
remitentné relabujici formy, tak jiz ve stadiu klinicky
izolovaného syndromu. Jejich hlavni pfednostf je
dobry bezpecnostni profil. Mezi negativa, prede-
vsim z pohledu pacienta, patii injekéni aplikace
a obtézujici pseudochfipkové pfiznaky. Z pohledu
|ékare je to napfiklad lokalnf reakce v podobeé abs-
cesll ¢i koznich nekrdz, jeZ jsou indikaci k ukoncenf
lé¢by. Z celkovych nezddoucich Ucinkd je nutné
mit na zfeteli zvyseny vyskyt depresia monitorovat
zmény v laboratornich parametrech jako anémii,
trombocytopenii, lymfopenii ¢i elevaci jaternich
enzymd, jeZ pfi perzistenci a klinické symptomatice
opét mohou vést k preruseni terapie.

Doposud nejrozsahlejsi postmarketingova data
tykajicf se vyskytu hepatopatif u RS pacientl léce-
nych interferony beta pfindsf retrospektivni studie
Helen Tremlett, jez analyzovala soubor o cca 840
pacientech v prabéhu 6 let (Tremlett et al, 2003).
De novo se elevace jaternich aminotransferaz ob-
jevila u 284 z 835 (349%) pacient(. Byl tak prokazan
vyrazné vyssi podil vyskytu hepatopatif u RS paci-
entt lécenych interferony s nejvyraznéjsim rozdilem
predevsim u IFNB 1b, kde se hodnoty oficidlnich
Klinickych studifa postmarketingovych vyzkum lisi
azotémér 30% (11 9% oproti 37-39%). Ve shodé jsou
i data zdalsirozsahlé studie zroku 2001 Durellietal,
2001). V rdmci jaterniho souboru dochazi k elevaci
pfedevsim alaninaminotransferdzy (ALT) a aspar-
tdtaminotransferdzy (AST), jeZ jsou prednostné
piftomny v cytoplazmé jaternich bunék. Z toho
vyvozujeme, Ze se jednd primarné o hepatocelularnf
typ poskozeni, nikoli o zmény cholestatické. K jakym
pfesnym zméndm jaterniho parenchymu dochazl
a jak zdvaznd je mira a typ poskozeni jaterni buriky
vsak neni doposud objasnéno. K dispozici jsou vy-
sledky jaternich biopsif pouze od pacientd, u kterych
doslo béhem lécby interferony k fulminantnimu ja-
ternimu selhani na podkladé idiosynkrastické reakce
(typ B) &i exacerbaci preexistujiciho autoimunitniho

onemocneni (Tremlett et al, 2004; Chan etal,, 2017,
Villamil et al, 2015). Za zvySenim jaternich enzymd
u RS pacientt lécenych IFN v3ak v naprosté vétsiné
stoji reakce typu A, davkove zavisld, pro kterou ne-
méme doposud zadna obdobna data.

Kazuistika

Popisujeme pfipad pacienta s negativni ro-
dinnou anamnézou stran RS, u kterého se v roce
1995 ve véku 38 let objevuii parestezie prstli rukou,
jakozto prvni projev demyeliniza¢niho onemoc-
néni. Jedna se do té doby o zcela zdravého muze,
sanamnézou pouze jednoho opera¢niho vykonu
(operace burzy pravého kotniku), s negativni far-
makologickou anamnézou. V nasledujicim roce
1996 se objevuji potize s chlizi, ztuhlost dolnich
koncetin, jeZ pacienta vyrazné limituji v bézném
Zivoté (bez limitace chlize maximalné do 1km, EDSS
3,5).V dalsim roce nasleduje retrobulbarni neuritida
aokohybné porucha. Vzhledem k podezfeni na dia-
gnozu sclerosis multiplex je doplnéno vysetieni
mozkomisniho moku s ndlezem 16 oligoklonalnich
pasQ. V korelaci s touto diagnézou je té7 elektrofy-
ziologické vysetfen( (pozitivni VEP oboustranné,
pozitivni SEP HKK i DKK) a prlikaz atrofie papil zra-
kovych nerv( oboustranné. V dubnu 1998 prove-
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Tabulka 1. Laboratorni vysetieni

Krevni obraz, koagulace, jaterni soubor (celkovy a pfimy bilirubin, alaninaminotransferdza, aspartdtamino-
transferdza, gama-glutamyltransferaza, alkalicka fosfataza), lipidy (cholesterol, triacylglyceroly), Greaktivni
protein, ceruloplazminu, transferinu, feritinu, volné a vazané zelezo, méd, alfa-fetoprotein, albumin, celkova
bilkovina, ionty, dusikaté latky (urea, kreatinin), serologie hepatitid (HBsAg, anti HCV, anti HBclgM, anti HBc,
anti HAV IgG, anti HAV IgM), vysetfeni hladin imunoglobulint (IgG, IgM, IgA), vySetfeni autoprotildtek (ANA,

ENA, ASMA, pANCA, cANCA, dsDNA, anti LKM, AMA)

dend MRI prokazuje demyeliniza¢nizmény mozku,
mozecku, kmene, prodlouzené i kréni michy. Jesté
téhoZ roku ndsleduje ataka levostranné hemiparézy
s levostrannou hemihypestezii a opétovné zhor-
seni chlize (pacient je schopen ujit bez limitace
nekonstantné 300-500m, EDSS 4,5). V tomto roce
je pacient na zékladé spinéni kritérif 3 probéhlych
a prelécenych atak v prabéhu dvou let indikovéan
klécbé IFNB 1b (Betaferonem). Lé¢bu zahajuje za-
¢atkem Unora 1999 s normalnimi vstupnimilabora-
tornimi parametry vetné jaternich enzym( (EDSS
4,0) bez anamnesticky dokumentovaného jaterniho
onemocnéni, s rok a pUl trvajici lé¢bou kortikoidy
(prednison 5mg) a baclofenem. Jiz béhem prvnich
dvou mésicd vsak dochézi k pfechodné elevaci ami-
notransferdz asi na dvojndsobek normy. Jesté téhoz
roku vsak krétce po zahdjeni lécby nasleduii dalsi 3
ataky vedouci k pfechodné limitaci chlize na 200m
a dle tehdejsich doporucent je tak lé¢ba posilena
o dalsf imunosupresivum — azathioprin (s potenci-
alné hepatotoxickym efektem) v udrzovaci davce
2x50mg. Dochézi ke stabilizaci onemocnéni. Pfi
DMD lé¢bé se postupné zlepsuje celkové kondice
pacienta, zZlepsuje se chlize (schopen ujit 500m bez
limitace, EDSS 4,5). Objevuije se vak trvalé izolované
zvyseniaminotransferaz bez soucasné elevace cho-
lestatickych enzymd. Doporucena je jaterni dieta
a alkoholové abstinence (do té doby abuizus 2 piva
denné) a od poloviny 2001 je postupné i vzhledem
ke stabilizaci klinického stavu (EDSS 4,5) vysazen
Imuran i snizena dévka prednisonu a baclofenu.
Hladina jaternich enzym( pfechodné klesa (cca
1,5% norma). Do medikace jsou pfidana hepato-
protektiva (Phospholipida essentialia, silymarinum),
cestou sektorové gastroenterologické ambulance
jsou doplnéna podrobnéjsi laboratorni vysetre-
ni k vyloucent jiné pficiny elevace aminotransfe-
raz a sonografie jater, vée s normalnim nélezem.
Vzhledem k trvale narstajici hladiné ALT a AST
je pacient gastroenterologicky dispenzarizovan
v misté bydlisté. Hodnoty jaternich enzym( po-
stupné dosahuiji 2. stupen toxicity, tedy vice jak 2,5
nasobek hornf hranice normy (ULN) a nasledné
prekracujii6 ULN (3. stupen toxicity). Pacientovi je
opakované navrhovdna zména Ié¢by na neinter-
feronovy preparat (glatiramer acetdt), kterou viak
pacient vzhledem k nutnosti frekventnéjsi aplikace
(kazdodenné misto ob den) opakované odmifta.
Pfechodné je tedy snizena frekvence aplikacf IFN
na 1x tydné s ¢astecnym efektem (pokles pod

3 ULN), aviak zaznamenana je ataka. Frekvence
aplikacf je navracena ke standardnimu davkova-
ni, postupné ale dochazi k dalsimu pozvolnému
nardstu jaternich parametrd, tentokréte jiz véetné
cholestatickych enzyma (2. stupen toxicity). Pacient
je proto odeslan na lll. interni gastroenterologickou
kliniku FN Brno—Bohunice k podrobnému vyset-
feni s cilenym dotazem rizika jaterniho poskozenf
v pifpadé pokracujici interferonové 1é¢by. Zde je
podroben klinickému a komplexnimu laborator-
nimu vysetreni (tabulka 1). Vyloucena je infekeni,
metabolickd ¢i autoimunitni pficina hepatopatie.
Doplnéna je kontrolni sonografie jater, opét s nor-
malnim ndlezem. Gastroenterologem je proto in-
dikovédno podrobnéjsi dosetfent k blizsimu urcent
skute¢ného poskozeni jaterni tkdné s vyuzitim
jaterni biopsie. Ta je provadéna bez ultrazvukové
kontroly po lokdlnim umrtveni 1% Mesocainem
v oblasti 8. mezizebfi pomoci setu Hepafix, ziskan
je vzorek velikosti cca 30mm. Tento je nasledné
histologicky zpracovén, standardné barven hema-
toxilinen-eozinem a mikroskopicky vyhodnocen.
Invazivni vykon probihd zcela bez komplikaci, bez
poklesu v krevnim obrazu pii kontrolnim vysetfent.
Pacient je propustén druhy den po vykonu domd.
Histologicky je piftomen obraz mimé (steato) he-
patitidy s mimou lobuldrni aktivitou (grade 3 dle
Ishaka, stadium 1). Steatdza je pouze velmi lehk3,
centrolobuldrni, malo i velkokapénkova. Etiologicky
se jednd o nespecificky obraz pripoustéjici toxonu-
tritivni a/nebo polékové poskozeni. V souhrnu je
nalez uzaviran jako hepatopatie v.s. polékova s moz-
nym podilem toxonutritivnim, bez kontraindikace
v pokracovani lé¢by interferony. Doporucena je
opétovné alkoholova abstinence, hepatoprotektiva,
jaterni dieta a kontrola jaternich enzymd v dosavad-
nim rezimu & 3 mésice. Vzhledem k dlouhodobé
uspokojivému stavu po dobu dvanéacti let interfero-
nové [écby (6 atak ztoho 3 kratce po zahdjenilécby,
progrese o 1 stupen EDSS, minimalnf radiologicka
progrese) je v terapii Betaferonem pokracovano.
Monitorace hladin jaternich enzym je ponechana
ve standardnim tiimésicnim rezimu, pacient zd-
stava v dispenzarizaci gastroenterologické kliniky
s kontrolou 1 X ro¢né a moznosti konzultace v pri-
padé zhorseni laboratornich parametrd. Hodnoty
aminotransferdz kolisaji mezi 2 az 2,5 ULN a dosahujf
tak 1, maximalné 2. stupné toxicity. Subjektivné
z(istava pacient zcela bez zazivacich potiz, klinicky
bez zndmek ikteru.
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Diskuze

Prestoze jsou interferony k dispozici pro lé¢bu
pacientl s roztrousenou sklerézou jiz vice nez 20
let a mezi jeden zdobre zndmych vedlejsich Ucinkd
patifielevace jaterniho souboru, neexistuij v soucas-
né dobé u nds aniv zahranicijasné guidelines na to,
jak postupovat pfi jejich zachytu. Dle soucasnych
klinickych doporucenych postupt je indikovano
pii 1é¢bé IFN pravidelné sledovani jaternich testd
a krevniho obrazu & 3 mésice v prvnim roce lécby
a ddle s odstupem 6 mésicl (Suchy et al, 2012).
Dle oficidlntho SPC preparatu Betaferon je zvysent
sérovych transamindz dlvodem k peclivému mo-
nitorovani a vyseteni. Je-li zvyseni hladin signifi-
kantni nebo je-li spojeno s klinickymi piiznaky, jako
je napfiklad Zloutenka, mélo by se zvazit prerusent
lécby Betaferonem. Nejsou-li klinické projevy po-
skozenijater, Ize po Upravé hladin jaternich enzym(
zvazit obnoveni terapie pfi Fadném pribézném
sledovani jaternich funkci (Souhrn Udajd o pfiprav-
ku Betaferon). Na rozdil napfiklad od fingolimodu,
u kterého indika¢ni omezeni i SPC (Souhrn Udajd
o pfipravku) jasné fikd, Ze elevace hodnot jaternich
enzymU nad pétinasobek normy, tedy na 3. stupen
toxicity, je indikaci k pferuenilécby, obdobna kritéria
pro interferony stanovena nebyla. Prechod na né-
ktery z preparatt 2. linie zddvodu nezddouc reakce
v podobé hepatopatie odporuje sou¢asnym uhra-
dovym kritérifm. Ur¢itd pravidla pro postup pfi ele-
vadi jaternich enzyma pfilécbé interferony poskytuji
nékteré ze studif zahranic¢nich autor(. Dle Mosese
(Moses et al., 2008) by dosazZeni 1. stupné toxicity
mélo vést k castéjsi kontrole jaternich enzym( (1x
mésicné). Prijejich perzistenci ¢i dosazeni 2. stupné
toxicity by méla byt snizena frekvence aplikace IFN
a ve této snizené davce ponechdna do normalizace
stavu. Vysazeni ¢izména lécby je indikovana u stup-
né toxicity 3 a vice. Vyse zminovana studie Hellen
Tremmlet (Tremmlet et al, 2003) doporucuje zmeénu
terapie jiz pfi elevaci nad dvojnasobek UNL. Naopak
dle Francise (Francis et al, 2003) by k zdméné & vy-
sazenf lécby mélo byt pfistoupeno az pfi dosazenf
4. stupné toxicity, tedy vice jak 20 ULN. U pacient(
s nizsim stupném toxicity by mela byt davka pouze
snizena a takto ponechdna az do normalizace ¢i
dosazeni stupné toxicity 2 (2,5-5 UNL).

V pifpadé naseho pacienta bylo rozhodovani
avolba toho nejvhodnéjsiho postupu komplikova-
na nékolika faktory. Tim prvnim a nejproblematic-
t&j5im byl jednoznacné odmitavy postoj pacienta
k navrhované zméné lécby. Divodem byla pre-
devsim obava z frekventnéjsi aplikace preparatu.
Z pohledu Iékare vsak ukoncenti Iécby u dlouho-
dobé klinicky i radiologicky stabilniho pacienta
(respondenta ke zvolenému typu lécby) ¢i zahajent
najiném principu funguijici terapie nebylo té7 Upl-
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né jednoznacné. ZvIasté v tvodu, kdy hodnoty
dosahovaly pouze 1. stupen toxicity. Pfistoupeno
proto bylo kfrekventnéjsi kontrole aminotransferaz
Tx mési¢né a gastroenterologickému vysettent.
S néslednym narlstem hladin jaternich enzyma na
2.(pfechodné i 3) stupen toxicity byla poté snizena
frekvence aplikaci preparatuy, jak je doporucovéno
dle Mosese (Moses et al, 2008). Planovéno bylo
ponechani aplikace 1x t do doby Uplné Gpravy JT.
Situace se zde vsak zkomplikovala atakou a i vzhle-
dem k obavam pacienta o zhordenf stavu tak byla
aplikace upravena ke standardnimu davkovani.
JelikoZ v pribéhu nékolika nasledujicich mésicl
sice doslo opét k elevaci JT, ale hodnoty dosahovaly
maximalné 2. stupné toxicity, nedoslo ke klinickému
¢iradiologickému zhorseni, subjektivné byl pacient
zcela bez potizi a i nadale odmital zménu terapie,
byl nakonec opétovné podroben kontrolnimu
gastroenterologickému vysetfeni. To, s vyuzitim
jaterni biopsie, jez neprokézala zavazné poskozeni
vlastniho jaterniho parenchymu, nakonec rozhodlo
0 moznosti pokracovani ve stavajici 1écbé.

Jak tedy postupovat u pacientd s vyskytem
elevace JTv prabéhu lécby intereferony? V Gvodu
je vzdy nutné vyloucenf jiné pficiny elevace JT,
jakymi jsou toxické poskozeni konkomitantni me-
dikaci, abuzus alkoholu ¢i vyloucenijinych zavaz-
nych onemocnéni jater (hepatitidy, autoimunitni
onemocnén, ...). Pokud je pfi¢inou hepatopatie
lé¢ba interferony, mizeme volit nékolik postupd.
Tim prvnim muze byt pfechodnd redukce dav-
ky do normalizace parametrd, kterd viak nardzi
na riziko relapsu (obdobné jako v nasem pfipadé).
Volbou mdze byt zména 1écby z interferonu vy-
sokodavkového na nizkodavkovy s o néco mensi
pravdépodobnosti rozvoje hepatopatie, coZ s se-
bou opét nese riziko relapsu z ddvodu odlisné
ucinnosti lé¢by. IdedInim a nejcastéji volenym
postupem se zdd byt switch na neinterferonovy
preparat glatiramer acetat. Problematicka zde ale

mUze byt snizend compliance vzhledem k frek-
ventnéjsi aplikadi, s tim souvisejici téz vy3si riziko
lokalnich reakcf v podobé lipodystrofii i pifpadna
odlisnd odezva k 1é¢bé s jinym mechanizmem
ucinku (non-respondenti).

V ndmi prezentované kazuistice bychom rady
nabidly moznost jesté jiného fedenti, a tim je vyuzitf
jaterni biopsie. Z pohledu neurologa muze pred-
stavovat invazivni a zbytec¢né rizikové vysetteni.
Ponékud jinak je toto vysetieni vnimano zkuse-
nymi gastroenterology i pacienty s roztrousenou
sklerézou podstupuijici pravidelnou injekenf lécbu.
Na rozdil od prostého stanoveni hladiny jaternich
enzym pfinasi biopsie pfesnou informaci o zmé-
nach vlastniho jaterntho parenchymu a umoznuje
jednoznacné rozhodnout o nutnosti ukoncenfléc-
by v pfipadé zdvazného poskozeni. Dokaze odlisit
méné vyznamné zmény ve smyslu steatdzy ¢i mir-
né hepatitidy od zavaznéjsi fibrézy ¢ nekrézy, odlisi
zmény chronické a akutni. Nejedna se jisté o vyset-
feni, jez by se mélo stat béznou praxi, ale v opod-
statnénych piipadech mlze vyznamné pomoci
pii rozhodovani, zda pokracovat ¢i nepokracovat
vinterferonové lé¢hé u klinicky i radiologicky dlou-
hodobé stabilniho pacienta s perzistujici elevaci
hladin aminotransferaz, obdobné jako v nasem
pifpadé. Na misky vah se tak dostavé na jedné stra-
né ukoncenilécby a switch dlouhodobé stabilniho
pacienta a na druhé komplikace souvisejici s inva-
zivnim vykonem. Vzdy je zde nutnd spoluprace se
zkusenym gastroenterologem, ktery zvazi veskera
rizika a pifnos a je onou osobovu, jeZ toto vysetie-
ni indikuje. V pifpadé pretrvavajici &i pokracujici
elevace JT je ke zvézeni i pfipadného opakovani
histologického vysetreni v ¢ase ¢i vyuziti novejsi
neinvazivni metody elastografie, kterd s vyuzitim
ultrazvuku umozZiuje zobrazit elastické viastnosti
tkdné.V soucasné dobé neexistuiji Zzadna relevantnf
data, jeZ by sledovala vliv 1é¢by interferony beta
na stav jaternitkané, at jiz s vyuzitim jaterni biopsie
¢i pravé nové zavadeéné neinvazivni elastografie. Ta
by se tak mohla do budoucna stat jednou z metod,
kterd by umoznila Setrnéjsim zplsobem sledovat
vyvoj zmen jaterniho parenchymu v ¢ase u kon-
krétniho typu lécby. Jaterni biopsie ani elastografie
(jez do budoucna pravdépodobné nahradi az %2
biopsif jater) viak nejsou metody, jez by byly schop-
ny jednoznacné fict, jaky bude dalsi vyvoj jaterniho
poskozeni u konkrétniho pacienta, nebot ve hie je
zde vzdy vice dalsich faktor( (genetické nastaven,
infekty, konkomitantni medikace, dieta, ablzus. . .).
Spolehlivé ale odlisi zadvazné poskozeni parenchy-
mu, které by bylo jasnou indikaci k ukonceni 1écby.

Souhrnné |ze tedy jisté doporucit pravidel-
nou, optimalné minimalné tiimésicni, monitoraci
jaternich enzymd nejen v prdbéhu prvnich dvou
let, ale po celou dobu lécby. Predejit tak mizeme
nejen davkové zavislému poskozeni jaterniho
parenchymu, ale véasnymi opatfenimii pfipadné
nutnosti zmény doposud dobre fungujici tera-
pie. Jaterni biopsie mze zastavat v rozhodovanf
o ukoncenf lécby interferonem beta podptrnou
roli, primarni je vdak vzdy dynamika a stupen
elevace jaternich transaminéz. Jasnou indikacf
k ukoncent 1écby jsou pak vzdy klinické znamky
poskozenf jaterni tkdné, jakymi je naptf. ikterus.
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