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Lécba zvolena podle aktudlni medicinské i osobni preference nemocného je zasadni i u roztrousené sklerézy. Spravna volba preparatu

je dilezita pro dostate¢nou adherenci, a tim i efektivitu terapie. Tento postup oznacujeme jako personalizovanou medicinu. Obecna te-
rapeuticka doporuceni zhodnocuji statisticka data velkych klinickych studii a pravdépodobnou efektivitu Iéku. K dosazeni maximalniho
ucinku léka prvni i druhé volby je nezbytna individualné dobfe zvolena terapie.

Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, personalizovana medicina, efektivita Iécby RS, adherence, nezadouci efekty v 1é¢bé roztrousené sklerozy.

The individual preferences in choice of suitable MS treatment therapy

The decision of the type of treatment according actual health condition and personal issue of the patient is crutial for multiple sclero-
sis therapy. Right choice is important for adherence and effectiveness of that. We talk about personalized medicine. The basic therapeutic
recommendations are based on the dates from classical clinical studies and statistically defined effectivity of the therapy. The individual
strategy is necessity for maximum of the effectiveness.

Key words: multiple sclerosis, personalized medicine, effectiveness of the therapy, adherence, adverse events in multiple sclerosis therapy.

Uvod

Kdlouhodobé é¢bé roztroudené sklerdzy (RS),
pro prevenci dalsich relapsd nemoci a oddaleni
invalidity, je ur¢ena tzv. imunomodula¢nf (biolo-
gickd) lé¢ba. V Ceské republice jsou k dispozici
vsechny v soucasnosti dostupné léky prvni volby
a dva Iéky eskalacni. Léky byvajf také oznacované
jako léky modifikujic pribéh nemodi, tzv. disease
modyfying drugs (DMD). V nejblizsi dobé budou
na trhu dalsi nové preparaty. Stale té7si otdzkou te-
dy bude vybér co nejvhodnéjsiho Iéku pro daného
pacienta. V tuto chvili neexistuje moznost stano-
veni nejvhodnéjsi 1échby pro jednotlivé nemocné
na zakladé sofistikované metody. Ve vétsiné studif
s novymi léky se sice provadi tzv.farmakogenetické
vysetfeni, které hleda pacienty s idedlnf odpovedi
na lécbu. Vysledky viak zatim nejsou aplikovatelné
do klinické praxe. V budoucnu bude snad mozné
zvolit nejvhodnéjsi preparat pro jednotlivé nemoc-
né na zakladé genetického vysetfeni. Nynf jsme
véak odkazani na vlastni tvahu, pfi které je nutné
zohlednit kromé medicinskych aspektd i individu-
alni pozadavky nemocného. Clanek shruje mozné
klinické a jiné aspekty, které pripadaji do Gvahy pri
volbé preparatu. Vychazi ze zakladnich vlastnostf
jednotlivych |ékd a jejich vzajemnych odliSnosti.

Soucasné moznosti lécby Iéky
DMD v Ceské republice

Vzhledem kjasné prokézané nejvy3si ucinnosti
lé¢by RS pfi jejim zahdjen( co nejdfive na zacatku
nemodi, je Ié¢ba léky prvnivolby nynf nasazovana
hned po jeji prvnfatace, tzv. clinically isolated syn-

drome (CIS). V nasi republice je tato lécba hrazena
ze zdravotniho pojistént (ZP) pouze v pfipadé, kdyz
byla tato prvni ataka natolik zavazna, Ze bylo nutné
podat nitrozilné kortikoidy a paraklinickd vysetienf
MRl a rozbor mozkomisniho moku svéd¢i pro tuto
diagndzu. Zéroven byla vyloucena jakakoliv jind
etiologie potizi. Samozfejmosti je Uprava neurolo-
gického nélezu po této prvnf pffhodé minimalné
na EDSS 4,5. Tj. nemocny musf byt schopen ujit
bez opory minimalné 300 metrd. Jsou-li spinéna
vSechna tato kritéria, mdzeme se rozhodnout pro
kterykoliv z preparatd 1ékd prvni volby. Je tedy
mozné indikovat bud'lécbu nékterym zinterferond
beta (Avonex®, Betaferon® Extavia® Rebif 44°) ne-
bo glatirameracetdtem (Copaxone®). Stéle je také
samozfejmé mozné indikovat tuto tzv. biologickou
lé¢bu u nemocnych s jistou relaps-remitentni (RR)
formou RS. Zde musi byt pro Uhradu ze zdravot-
niho pojisténi naplnéno kritérium dvou kortikoidy
lé¢enych atak za poslednirok, nebo 3 ataky za po-
sledni dva roky.

V pfipadé rychle se vyvijejici tézké RR RS,
u nemocnych, ktefi prodélali nejméné dva téz-
ké relapsy v jednom roce a soucasné vykazuijf
jednu nebo vice gadolinium kontrastnich Iézf
na MRI mozku nebo vyznamné zvyseni poctu
T2 1ézi ve srovnan('s pfedchozim MRI vysetfenim,
které bylo provedeno pfed 3-6 mésici, je mozné
indikovat i léky pouzivané pro eskalacni 1é¢bu:
fingolimod (Gilenya®) tablety nebo infuze mo-
noklondini protildtky natalizumab (Tysabri®). Tyto
preparaty jsou dale hrazeny ze ZP nemocnym,
u kterych nedoslo navzdory 1é¢bé interferonem

beta nebo glatiramer acetatem k poklesu poctu
relapsti pod 2 ataky ro¢né anebo 3 ataky za 2 roky.
Fingolimod tablety Ize podavat téZ pacientiim
s intoleranciinjekeni lé¢by Iéky prvnivolby. Tento
viak jen u pacientd s EDSS do 5,0 veetné (nutné
ujit samostatné minimalné 200 m) (www.sukl.cz).

Efektivita lIécby

Jednotlivé interferony beta i glatiramer acetat
vykazujf v zakladnich studiich, které byly u RR
formy provadény v prvni poloviné 90. let pfiblizné
stejnou Ucinnost. Dochazi k poklesu poctu relap-
st 0 27-34% proti placebu (IFNB MS Study group,
1995; Jacobs et al., 1995; PRISMS, 1998; Johnson
et al, 1995). Srovnatelnd efektivita jednotlivych
preparatt byla prokdzana i ve studiich po CIS, kte-
ré byly provedeny na pocatku tisicileti. Vechny
preparaty prokazaly schopnost oddalit dalsi ataku
nemoci proti placebu a oddalit tak rozvoj jisté
RS (Jacobs et al., 2000; Comi et al,, 2001; Kappos
et al, 2009; Comi et al,, 2009). Vzhledem k rdz-
né populaci zafazenych nemocnych nelze data
zrlznych studif mezi sebou porovnavat. Nicméné
provedené srovnavaci studie mezi interferonem
beta a glatiramer acetdtem neprokdzaly statisticky
signifikantni rozdil mezi témito dvéma typy lécby.
(Mikol et al., 2008; Cadavit et al., 2009). Ve stadiu
CISiklasické RR formé, kromé pfipadd tézké rych-
le progreduijici RR formy, rozhoduiji o volbé typu
léku jeho vedlejsi icinky, cesta a frekvence podéni
a tolerance injekenfi 1é¢by ze strany nemocného.

Efektivita prepardtd druhé volby je procentu-
alné vyssi. Natalizumab, prvni monoklonainf pro-
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Tabulka 1. Porovnani jednotlivych interferond (SmPC Avonex, Betaferon, Extavia, Rebif)

Typ interferonu Cestapodani Davka Frekvence podani Flu like Nabs
Avonex® intramuskularni 30 pg 1 tydné 61 % 5-8%
(Interferon betala)

Betaferon® subkutannf 250 ug kazdy druhy den 52% 23-41%
Extavia®

(Interferon betalb)

Rebif® subkutanni 22 nebo44ug  3xtydné az70% 22-24%

(Interferon betala)

tildtka vyuzivand v lécbé RS, vykazuje efektivitu
snizeni poctu relapst 68 % proti placebu (AFFIRM
studie, Polman et al, 2006). Na zakladé vysledku
studi s timto lékem byl dokonce vytvoren kon-
cept dlouhodobé remise (disease-free concept).
Pacient nemé méfitelné zndmky nemoci, kromé
relapsd neprogreduje disabilita vyjadfend EDSS
a ani MRl nevykazuije aktivitu onemocnénti. Téchto
nemocnych bylo pfi 1écbé natalizumabem 37 %,
zatimco na placebu pouze 7% (Havrdova et al,
2009). Fingolimod tablety vykazuiji efektivitu snize-
ni poctu relapsti o 54 % proti placebu (FREEDOMS
studie, Kappos et al, 2010). Tento lék byl také tes-
tovan proti interferonu beta 1a intramuskuldrmé.
Zde prokazuje fingolimod efekt snizeni poctu
relapsti 0 52% (TRANSFORMS studie, Cohen et
al, 2010). Jako jediny z Iékd mé dokumentovany
i efekt na zpomaleni atrofie mozku, 0 35% béhem
2 let proti placebu. I ve druhé linii je volba prepa-
rdtu zavisld na komorbiditdch a aktudinim stavu
nemocného. Rozhoduji rozdilng rizika nezadoucich
Ucinkd 1ékd u rbznych pacientd.

Jednotlivé preparaty, jejich
vlastnosti a nezadouci ucinky

Cilem této podkapitoly neni vyjmenovat veske-
ré mozné nezadouci efekty 1ékd uzivanych u RS, to-
toje mozné nalézt v SmPC téchto vyrobkd. Vybiram
pouze zakladni faktory, které zohledriujeme pfi
vybéru preparatd u jednotlivych nemocnych.

Z inteferonll beta jsou na nasem trhu do-
stupné celkem 4 preparéty (Avonex®, Betaferon®/
Extavia®, Rebif®). Posledni jmenovany je k dispo-
zici ve dvou siléch. Jejich zakladnf srovnani za-
chycuje tabulka 1. Za dobu jejich uzivani od roku
1993 prokazaly velmi dobry bezpecnostni profil.
Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem pii lé¢bé in-
terferony jsou tzv. flu-like symptomy (chfipkovité
pfiznaky). Intenzita téchto potiZi je u jednotlivych
nemocnych rlzna. Nej¢ast&jsi je v prvnich tfech
mésicich 1é¢by, pak intenzita klesd, az zcela mizi.
Nicméné u 239% nemocnych pretrvava dlouhodo-
bé. Jde o zZimnici, tfesavku, sub- az febrilie, myalgie,
artralgie, cefaleu a Unavu. Jeho pfi¢ina nenf zcela
jasna, Ize jej dobre ovlivnit nesteroidnimi antiflogis-
tiky, titracf davky pfi zahajeni lécby, aplikaci v klidu
a na noc. Preventivné podavame napf.400-800mg

ibuprofenu, 500-1000mg paracetamolu, nimesulid
100mg, diclofenac 75mg, naproxen 275mg pred
nebo po aplikaci. Pfitrvani priznakl opakované
do max davky ibuprofenu 2,4 g/d (6x400mg) nebo
paracetamolu 4g/d 4 X1 g). Pfi trvani silnych flu-like
mUZe pomoci nizka davka kortikoidu (10-30mg/d
prednisonu ¢i 8-24 mg/d metylprednisonu) pfi-
blizné po dobu 2 tydnd, pak jen v den aplikace.
Priblizné 10% z pacientd, ktefi ukoncili 1é¢bu,
udava tyto chfipkové piiznaky jako hlavni divod
prerusenti lécby. U 11% nemocnych mUze dojit
k paradoxnimu zhorseni pfiznakl RS po aplikaci
v prvnich 4 mésicich 1é¢by. Nastup efektu lécby ne-
ni okamzity, predpoklada se plnd efektivita po 3—4
mésicich od zahajenilécby. V nékterych pffpadech
mUze dojft k Ubytku zakladnich krevnich elementd
—leuko ¢i lymfopenii, erytropenii vzacné k trombo-
cytopenii. MUZe se objevit elevace jaternich testl
(JT), tyreopatie a deprese. Specifickym problémem
je tvorba neutraliza¢nich protilatek, které blokujf
Ucinek interferonu. V posledni dobé bylo publi-
kovano oznamenf o mozném vzniku trombotické
mikroangiopatie (TMA), véetné fatalnich pfipadd.
Vétsina pifpadt TMA se projevovala jako trombo-
tickd trombocytopenickd purpura nebo jako he-
molyticko-uremicky syndrom. Rovnéz byly hlaseny
pifpady nefrotického syndromu. Tyto nezadouci
ucinky jsou ale mimoradné vzacné. U podkozné
podavanych interferont jsou problémem lokani re-
akce v misté vpichu: zarudnuti, bolestivé zatvrdliny
az suché nekrdzy. Jejich vyskyt Ize sniZit technikou
vpichu a uZivanim autoinjektord.

Glatiramer acetat je podavan podkozné, den-
né v davce 20mg. Ma minimum nezddoucich
efektd. PIna efektivita léku se predpoklada po 3-6
mésicich od zahéjenf lécby. Nékdy se miZe objevit
po aplikaci histaminova reakce s pocitem tisné
na hrudi, zrudnutim, tachykardii a dyspnof, vétsi-
nou spontanné odezniva do 30 minut. Nejvetsim
problémem pfi 1é¢bé timto prepardtem jsou lo-
kalni koznireakce. Jde o zarudnuti, zdufeni v misté
vpichu, které je bolestivé nebo svedi. Pii dlouho-
dobé aplikaci pak dochazi k lipoatrofii podkoZ,
atoazu 1/31écenych.Vzacné se mlze vyskytnout
az alergickd reakce (Havrdova et al,, 2013).

volby, proto by mély byt uzivany v jasné indiko-

vanych pffpadech vysoce agresivni RR RS. U in-
travenézné podavaného natalizumabu se mo-
hou vyskytnout hypersenzitivni reakce, pfiblizné
ve 4%. Déle se mohou objevit neutraliza¢ni proti-
latky blokujici efekt léku a zarover zvysujici riziko
infuznich reakci. MiniméIné dochézi ke zvyseni
jaternich testl, mUze dojit k aktivaci herpetickych
infekci. Nejzavaznéjsim nezadoucim Ucinkem pfi
|é¢bé natalizumabem je progresivni multifokaInf
leukoencefalopatie (PML). Je fatéIni ve 23 % pfipa-
dl. Toto infekéni onemocnéni zplsobené JC virem
ohrozuje nemocné, kteff jej majf pfitomny v orga-
nizmu (vice neZ 50% populace). Jeho pfitomnost
Ize prokazat vyskytem protilatek proti tomuto viru.
Negativita bohuZel nent trvald, ro¢nf serokonverzce
se pohybuje mezi 3-5%. Riziko PML se zvysuje
s délkou podavani natalizumabu a predchozi 1é¢-
bou imunosupresivy. Toto je také jeden z dGvod(,
pro¢ byla kombinovana imunosuprese Iatkami,
jako je azatioprin, cyklofosfamid a mitoxantron,
odsunuta az do obdobi sekundami progrese RS.
Riziko u nemocnych po vice nez 2 letech 1écby,
kteff maji véechny rizikové faktory, je 11,1 pfipa-
dd PML na 1000 lécenych. U téchto nemocnych,
pokud Ié¢ba natalizumabem pokracuje, je nutné
provadet pravidelné MRI mozku kazdé 3 mésice.
Fingolimod, prvni perordini preparat mezi
DMD léky, ma spektrum nezddoucich Ucinkd zce-
la odlisné. Nejvice obav budi efekt na prevodni
systém srdecnf a riziko rozvoje atrio-ventrikularmi
blokady (A-V blok) pfi prvnim podani Iéku. Proto
je pfedepséana 6hodinova monitorace EKG pfi prv-
nim podani tablety. Lék nesmi byt kombinovan
s medikaci, kterd zpomaluje srdec¢ni akci. Je kontra-
indikovan u nemocnych se zavaznymi poruchami
srdecniho rytmu, symptomatické bradykardii a ji-
nym zdvaznym kardiologickym onemocnénim. Pfi
dlouhodobém uzivani dochdzi k mimému zvyseni
krevniho tlaku. U 89% nemocnych byla pozorovana
elevace jaternich testd nad 3nasobek normy. Tento
lék zvysuje riziko infekci dolnich cest dychacich
a riziko herpetickych generalizovanych infekcf. Pred
zahajenim Iécby musi byt prokdzéna dostatec-
na protildtkové vybava proti viru varicella zoster,
nebot ve studiich s fingolimodem bylo reporto-
vano umrti na primoinfekci timto virem. Dalsim
problémem je riziko vzniku makuldrniho edému
béhem prvnich 3 mésicl 1é¢by. Tento po vysazeni
[éku vétSinou odezniva. Vy3si riziko jeho vzniku
maji nemocni po prodélané uveitidé a diabetici.
Lék je vzhledem k vysledkim studii na zvifatech
povazovan za potenciondlni teratogen.

Individualni vybér preparatu
Vechny léky prvni volby v soucasnosti
dostupné v Ceské republice (CR) jsou pouze



v injek¢ni formé. Prekonani problému autoa-
plikace a invazivniho vstupu, naruseni integrity
vlastniho téla mdze byt prvni prekazkou pfi za-
hdjeni terapie. Proto mnoho pacientl preferuje
prepardt s nejnizsi frekvenci aplikace. Po zave-
deni pera pro intramuskularni aplikaci odpada
strach zmanipulace s dlouhou jehlou pro hlubsf
vpich. Néktefi nemocni viak problém fesf pra-
videlnou aplikaci tohoto Iéku cestou praktické-
ho Iékafe nebo blizké zdravotnicky erudované
osoby. Vzhledem k tomu, Ze v CR nevysazujeme
lécbu DMD . linie pfed planovanou graviditou,
jei kontrola gravitestu pred kazdou aplikacf u ty-
denniho intervalu dobfe schlidnou zaleZitosti.

Interferony urcené k subkutanni aplikaci jsou
limitovany lokaIni reakci v misté vpichu. V tomto
sméru vyrazné pomohlo zavedeni autoinjektord.
Velké oblibé se tési elektronicky aplikator, ktery
umoznuje nastaven( rlznych parametrd aplika-
ce (rychlost a hloubka vpichu, rychlost aplikace
injekce a celkovou délku injekce). Neni viditelnd
jehla a dokédze s nim pracovat i ¢lovék, ktery ma
strach z injekct. Pro 1ékate je takovy aplikdtor vy-
hodny z hlediska kontroly adherence lécby, nebot
viechny aplikace jsou zaznamenany v paméti
piistroje. LéCebny reZim tak Ize dobfe monitoro-
vat. V8echny predpfipravené injekénf preparaty
je nutné uchovavat v lednici pfi teploté 2-8°C.
Toto je nékdy z pohledu nemocného frustrujici.
Proto ¢ast nemocnych voli pfi pokojové teploté
skladovany interferon beta 1b. Tento je tfeba pred
aplikaci nafedit a celou injekci pfipravit. Z vedlej-
Sich ucinkl 1é¢by interferony vyplyva, Ze nejsou
vhodné pro nemocné s depresivni poruchou, ty-
reopatif ¢i hematologickym onemocnénim.
V ramci sdruzenych autoimunit ¢astéji vidame
napfiklad idiopatickou trombocytopenii.

Pro tyto nemocné je jednoznacné lékem volby
glatiramer acetat. Casto jej voli nemocni's obavou
zflu-like syndromu. Stejné tak je indikovan v pfipa-
dé rozvoje neutraliza¢nich protildtek proti interfe-
ronu. Je také vhodny pro Zeny planujici gravidity,
nebot je z tohoto pohledu zcela bezpecny. Jeho
limitaci je denni aplikace a z této frekvence také
vychézejicf lokéIni reakce v misté vpichu. Zejména
lipoatrofie deformuijici konturu téla je pro mladé
divky ¢asto ddvodem k preruseni [écby. V brzké
dobé by mél byt registrovan glatiramer acetat
40mg ur¢eny k aplikaci 3 tydné.

Dalsi otdzkou je volba sprdvného preparatu
pro agresivni typ RS. Vzhledem k riziku PML je
v soucasné dobeé zékladnim rozhodovacim krité-
riem pritomnost protilatek k JC viru. U JCV negativ-
nich zen planujicich i pfes vysokou aktivitu nemoci
v budoucnu graviditu je lékem volby natalizumab.
Otdzka pfedchozi 1é¢by imunosupresivy bude

v nejblizsich letech irelevantni vzhledem k jejich
odsunu do pozdéjsich fazi nemoci. Problémem
je nutnost provadeéni pravidelnych MRI. Nemocné
s klaustrofobii a pfitomnosti kardiostimulatoru
nebo jinych faktord branicich pravidelnému sle-
dovani MRI je nutné primarné indikovat k terapii
fingolimodem. Tento bychom mélivoliti v pripadé
JCV pozitivity a pfedchozf imunosupresivni [écby.
Na druhou stranu je nutné vyloucit riziko bradya-
rytmie a kardidlniho onemocnéni pred zahajenim
lé¢by timto lékem. Fingolimod nelze kombinovat
s nékterymi hypotenzivy zpomalujicimi akci srdec-
ni. Pfed jeho podanim je nutné v pfipadé negativi-
ty protildtek k viru varicella zoster provést o¢kovani.
Nenf vhodny pro nemocné s anamnézou uvei-
tidy ¢i dekompenzované diabetiky. Problémem
mUze byt indikace u Zen, které planuji graviditu.
Doporucované vysazeni 2 mésice pfed planova-
nym pocetim vzhledem k riziku teratogenity, mize
vést k exacerbaci nemoci v tomto obdob.

Nové léky

Celou situaci jesté zpestii nové léky, které
jsou jiz registrovany v zahranici a budou i na na-
sem trhu. Mezi Iéky prvni volby se zafadi te-
riflunomid tbl 14 mg 1xd, blokator de novo
syntézy pyrimidinu. Z vedlejsich efektl se vy-
skytuje lymfopenie, nelze jej pouzit u nemoc-
nych s tézkou poruchou jaternich funkci a obavy
budfizvysené padani vlast. Vzhledem k tomu,
7e jde v podstaté o imunosupresivum, je otdz-
kou ndsledné bezpené pouZiti monoklonalnich
protildtek po predchozi 1é¢bé timto prepardtem.
Lék je také potenciondlni teratogen. Dalsim ta-
bletovym prepardtem na pomezi prvnia druhé
linie lé¢by je dimetylfumardt 240mg 2xd, ktery
bude tfeba prvni tyden titrovat davkou 120 mg
2xd. Nepfijemnosti je z¢ervenani po aplikadi,
spojené s pocitem horka, které mizi do 30 mi-
nut, dale gastrointestindIni potize — nevolnost
po aplikaci, eventudiné prdjem. Pri lé¢bé se md-
Ze objevit lymfopenie, elevace jaternich testd.
Lék ma kratky biologicky polocas a nema tera-
togenni Ucinky. K 1ékdim druhé volby pfibude
nova monoklonaini protildtka alemtuzumab,
intravendzniinfuze s podanim 5x 12 mg, 5 dn
po sobé a zopakovanim 3x 12 mg 3 dny po sobé
po roce od prvniho cyklu. Pfi podani se mtze
vyskytnout infuznf reakce, je mirné zvysené ri-
ziko herpetickych infekci, proto se profylakticky
podéva acyclovir 200mg 2xd. Komfort |écby
a jeji vysoka efektivita jsou vykoupeny rizikem
rozvoje idiopatické trombocytopenie, tyreopa-
tie a Goodpastureova syndromu. Proto je nutné
minimalné 4 roky od posledni davky pravidelné
sledovanikrevniho obrazu, rendlnich parametrd
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a hormon( Stitnice. Pacient neschopny dodr-
Zet tato bezpelnosti opatfeni nenfvhodny k této
|é¢bé. Otéhotnénije mozné 4 mésice po posled-
ni davce |éku (Havrdova et al., 2013).

Zavér

Pfestoze mUzeme v pfipadé nezadoucich
efektl nebo netolerance lé¢bu ménit, je volba
sprdvného prepardtu na zac¢atku choroby velmi
dulezitd. Pokud pacient ziskad hned na pocatku
negativni zkusenost, je dalsi pokracovani 1écby
a adherence k nf svizelna. Rozhodnuti o nasazenf
lécby a jejim typu je vzdy vysledkem dohody
s nemocnym. Jeho préani a preference je tieba
vzdy zohlednit a jeho volbu je nutné respekto-
vat v rdmci optimélniho vybéru preparatu s pfi-
hlédnutim na aktivitu nemoci, indika¢nf kritéria
a celkovy zdravotni stav.
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