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Zhodnoceni ucinnosti arizik v Iécbé
roztrousené sklerdozy

Pavel Stouraé
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

V soucasnosti mame k dispozici v 1é¢bé relabujici-remitujici roztrousené sklerdzy nasledujici 1éky s rdznymi mechanizmy
Ucinku, stupni klinické uc¢innosti a bezpecnostnimi profily. Algoritmus lé¢by vyZzaduje komplexni posouzeni stavu nemocného
a volbu co nejlepsiho piipravku z hlediska ucinnosti a bezpecnosti. Uvedené Iéky jsou nasledujici; interferon beta-1a (IFN{3-1a),
interferon beta-1b (IFNB-1b), glatiramer acetat (GA), teriflunomid, dimethylfumarat, fingolimod, natalizumab a alemtuzumab.
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Summary

We use for the treatment of relapsing-remitting course of multiple sclerosis the drugs with different mechanisms of action and
different clinical efficacy and safety profile. The treatment algorithm involves current clinical status of the patient and long-term
efficacy and safety of the drug. The available drugs are as following; interferon beta-1a (IFN(3-1a), interferon beta-1b (IFN(3-1b),

glatiramer acetate(GA), teriflunomide, dimethylfumarate, fingolimode, natalizumab and alemtuzumab.

Key words: treatment of multiple sclerosis, efficacy, risks.

Uvod

U relabujici-remitujici formy roztrousené
sklerézy (RR-RS) doslo v poslednich letech k vy-
raznému pokroku v terapii zavedenim novych
pfipravkd, které umoznujf Ucinné individualizo-
vat lé¢bu s ohledem na klinicky pribéh one-
mocnéni. Mezi témito Iéky jsou i léky peroralnf
a intravendzni, coz mnohdy vede ke zlepsent
adherence k Ié¢bé u pacientl s roztrousenou
sklerédzou. Léciva 1. linie, zejména interferony
B a glatiramer acetdt, jsou v klinické praxi jiz
témeér 20 let a jejich pozice v 1éCebném algo-
ritmu z0stava stabilni, zejména diky prokazané
bezpecnosti a dostate¢né Ucinnosti u mnoha
pacientU. Pripravky ur¢ené pro eskalacni 1écbu,
na néz jsou pacienti pfevadéni v pfipadé nedo-
statecné klinické Ucinnosti léky prvni linie, jsou
viak zatizeny i potencidlné zavaznymi nezadou-

cfmi Ucinky. Z uvedeného vyplyva, ze dlkladné

zvazeniviech piinost a rizik 1é¢by jednotlivymi
piipravky je velmi aktudlni téma a nasledné sde-
lenf si klade za cil seznamit ctendfe s obéma
aspekty této lécby.
Injekéni pripravky v lé¢bé
relabujici-remitujici
roztrousené sklerozy

Do této skupiny zahrnujeme nasledujici 1é-
¢iva: interferon B-1b (Betaferon inj.,, Extavia inj.),
podavany subkutdnné obden, interferon IFN{3-1a
(Avonexinj), podavany intramuskuldrneé jedenkrat
tydné, pegylovany interferon -1a (Plegridy inj,),
podavany jedenkrét za 2 tydny subkutdnné, a déle
interferon 3-1a v davce 22 ug a 44 ug (Rebif 22 inj.
a Rebif 44 inj), aplikovany podkozné 3krét tydné.
Glatiramer acetat (Copaxone inj. 20mg a 40mg)
je aplikovan v davce 20mg subkutanné kazdy
den nebo v davce 40 mg subkutdnné 3krét tydné.

Glatiramer acetat (Copaxone). Mecha-
nismus ucinku glatiramer acetétu je zcela odlis-
ny od mechanismu Ucinku interferond 3-1a,b.
Glatiramer acetdt je synteticky kopolymer slo-
Zeny ze 4 aminokyselin (L-glutamova kyselina,
L-alanin, L-tyrosin a L-lysin ) strukturalné podob-
ny myelin bazickému proteinu. Mechanismem
Ucinku GA je jeho vazba na vazebné misto pro
antigen na antigen prezentujici burice v MHC
molekule II. tfidy. Pfi této vazbé dojde k vytésné-
nf a rozpozndani patogennich antigend. Nasledné
dochazi k posunu v lymfocytarnich subpopu-
lacich od Th1 subpopulace k subpopulaci Th2
s produkci cytokinl (IL-4, IL-10 a transforming
growth factor-f3), coz vede k pfiznivému ovlivné-
nf onemocnénf (1). V uvedeném smyslu se jedna
o prvni antigen specifickou terapii.

Kontraindikaci glatiramer acetatu je pfe-
citlivélost na vlastni U¢innou latku nebo na
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Tab. 1. Udaje o ¢innosti injekénich pripravkd (GA, interferony IFN B-1a,b) (2)

Terapie e ncebo by | Redukcedisabilty 09 | EEIC R Rl obrage 00
Interferon 3-1b, s.c. (Betaferon), (Extavia) 33 NS 75 83

Interferon 3-1a, s.c. 3x tydné, 22 ug nebo 44 ug 27 (22 ug) 30 78 88

(Rebif 22 a Rebif 44) 33 (44 uq)

Interferon 3-1a, i.m. 1x tydné (Avonex) 18 37 NS 50

Interferon 3-1a pegylovany, s.c. 1x za 2 tydny (Plegridy) 36 38 67 87

Glatiramer acetat 20mg (Copaxone) s.c. 1x denné 29 NA 30 35

Glatiramer acetat 40 mg (Copaxone) s.c. 3x tydné 34 NS 347 44,8

Tab. 2. Udaje o ucinnosti perordinich pripravkd (teriflunomid, DMF, fingolimod) (2)
Redukce disability (%)

Redukce relapst Redukce T2 lézi Redukce Gd enhancujicich lézi

Terapie vs. placebo (%) v MRI obraze (%) v MRI obraze (%)
Fingolimod (Gilenya) 0,5 mg tbl. 53 30 74 82
Teriflunomid (Aubagio) 14 mg tbl. 31-36 30-31 67 80

DMF (Tecfidera) 2x 240 mg tbl. 44-53 38 71-85 74-90

manitol. Z nezddoucich G¢inkd jsou uvadény:
bezprostiedni reakce po injekci, bolest na hrudi,
lipoatrofie a nekréza kdze. Flu-like syndrom
je uvaddén pouze u 6% nemocnych lécenych
GA na rozdil od pacientd lécenych IFN B-1b,
kde je uvadén ve 40-459% lécenych pacien-
td v zavislosti na ddvce. Zvysené koncentrace
alaninaminotransferazy se vyskytuji u pacient(
lécenych GA ve 4% na rozdil od pacientt |é-
¢enych interferony, kde jsou udavany v 11 %
a 16%. Obdobné je tomu se zvysenim koncen-
trace aspartat aminotransferazy (9% resp. 13 %
u interferond a 3% u GA) (3).

U GA jsou ve srovnani s interferony 3-1b
Castejsi reakce v misté vpichu: 58% pacientd
vs. 48% pacientl na IFN B-1b v dévce 250 ug
au55% u IFN B-Tb v davce 500 ug (p = 0,0005).
Naopak u GA je vyssi vyskyt reakcl po injekci
(17% vs. 5% a 6 %). Avsak pfi podavani GA 40mg
trikrat tydné se riziko reakce po injekci snizilo
oproti davkovani GA 20mg denné.

Interferony B-1a,b (Avonex, Plegridy,
Rebif 22 a 44, Betaferon, Extavia) jsou po-
davéany subkutdnné nebo intramuskuldrné
v rliznych davkovacich a ¢asovych schématech.
Mechanizmus U¢inku ovliviiuje patogenezi roz-
trousené sklerézy na nékolika Urovnich zanétlive
kaskady. Jednéd se o snizeni tvorby interferonu
gamma, inhibici antigen prezentujicich mecha-
nismd nasledné vedoucich ke snizenf aktivace
T lymfocytd, k redukci adhezivnich mechanism
a protedz na hematoencefalické bariéfe ovliviu-
jicich vstup aktivovanych lymfocyt do central-
niho nervového systému (4). Tyto pfipravky jsou
indikovany klé¢bé casnych stadii roztrousené
sklerézy CIS (clinically isolated syndrome — klinic-
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ky izolovany syndrom). Klinickd dc¢innost téchto
pripravkd je uvedena v tabulce ¢. 1.

Kontraindikacf je pfecitlivélost na pfirozeny
nebo rekombinantni IFN B-1a,b, na albumin
a na jakoukoli pomocnou latku obsazenou
v pfipravku. K rizikim podévani IFNB-1a,b da-
le fadime hepatotoxicitu, anafylaktické a dal-
$i alergické reakce, depresi a sebevrazedné
sklony, méstnavou chorobu srdecni, nekro-
zu v misté vpichu, leukopenii, trombotickou
mikroangiopatii, flu-like syndrom, epileptické
zachvaty, Iéky vyvolany lupus erythematodes.
Z metaanalyzy deviti randomizovanych a pla-
cebem kontrolovanych klinickych studif s 3980
pacienty vyplynulo, Ze IFN3-1a,b zpUsobuje
leukopenii, lymfopenii a zvyseni koncentrace
jaternich enzymd (5).

Peroralni pripravky v lécbé
roztrousené sklerozy

Teriflunomid (Aubagio tbl))

Indikacf [écby teriflunomidem (TER) je dia-
gnoza relabujici-remitujici roztrousené sklerd-
zy. V soucasné dobé je TER poddavén v davce
14mg v tabletach peroralné. Jedna se o aktivni
metabolit leflunomidu pouzivaného k 1é¢hé
revmatoidnf artritidy. TER ovliviuje aktivni pro-
liferaci lymfocyt@ inhibici enzymu dihydroorotat
dehydrogendzy. Tento enzym je nezbytny pro
de novo syntézu pyrimidinu a timto zpUsobem
TER blokuje vysoky stuper lymfocytami prolife-
race. TER nepUsobf na klidové lymfocyty, které
jsou schopny proliferace alternativni cestou (6).
Ucinnost TER na klinické a zobrazovaci parame-
try jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.
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Kontraindikaci podavani teriflunomidu je
zavazné poskozeni jater, téhotenstvi a soucasna
terapie leflunomidem. Dle souhrnu Udajt o pfi-
pravku je nutné brat ohled na hepatotoxicitu
a teratogenicitu pfipravku. Pokud Zena planuje
téhotenstvi, je nutné snizit koncentraci teriflu-
nomidu v séru na hodnoty pod 0,02 g/l. Toho
|ze medikamentézné dosdhnout podavanim
cholestyraminu po dobu 11 dnd nebo poda-
vanim cerného uhli. Teriflunomid muze déle
zpUsobit parcidlni Utlum kostni diené (lymfo-
penii). Lé¢bu je nutno ukoncit v pfipadé vzniku
aftozni stomatitidy, Stevens-Johnsonova syndro-
mu a toxické epidermalni nekrolyzy. Pfi terapii
teriflunomidem maze dojit ke zvyseni krevniho
tlaku a eventudlné i ovlivnénirespira¢niho trak-
tu. Je tfeba zvysené pozornosti pfi souasném
podavani imunosupresiv a imunomodula¢nich
|ékd. Lécbu teriflunomidem je mozné zahdjit az
po vylouceni gravidity a sanaci vsech infekci.

Dimethylfumarat (DMF, Tecfidera)

Dimethylfumarat (DMF, Tecfidera) je ob-
dobné jako daldf pfipravky pouzivan k lé¢bé
relabujici-remitujici formy roztrousené sklerdzy.
Jedné se o perorainf pfipravek uzivany v davce
dvakrét 240 mg thl. denné. Mechanizmus Ucinku
je zalozen na aktivaci endogennich mechanizm
zamefenych k omezenf oxidativniho stresu ces-
tou aktivace nuklearniho faktoru (N2F-erythroid
2 —related factor 2). Klinickd Gc¢innost pfipravku
je uvedena v tabulce ¢. 2.

Kontraindikaci 1écby je precitlivélost na
Uc¢innou latku a dalsi pomocné latky pripravku.
Kbezpecnostnim opatfenim dle SPC patii ukon-
Ceniterapie, pokud se objevi pfiznaky anafylaxe
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Tab. 3. Udaje o Uc¢innosti intravendzné pripravkd (natalizumab, alemtuzumab) (2)

Terapie

Redukce relapst
vs. placebo (%)

Redukce disability (%)

Redukce T2 lézi
v MRI obraze (%)

Redukce Gd enhancujicich
lézi MRI obraze (%)

Natalizumab (Tysabri 300 mg i.v.

68 42

83 92

Alemtuzumab (Lemtrada) 12mgi.v.

49-54 vs. interferon 3-1a

28-42 vs. interferon 3-1a

Hodnoceno jako podil pacientt s novymi/zvétsujicimi se T2
a Gd+ lézemi ve srovnani s pacienty na IFN 3-1a

a angioedému. V téchto pfipadech se k terapii
DMF nelze vrétit. Ukonceni lé¢by té7 vyzaduje
podezfeni na progresivni multifokélni leukoen-
cefalopatii (PML — dosud dokumentovany 4 pri-
pady). Pokud je pocet lymfocytl pod 0,5 x 1071
vice jak 6 mésicy, je to povazovano za rizikovy
faktor vzhledem k rozvoji oportunni infekce.
Névaly horka se objevuji u 24-38% pacientl
lécenych DMF, zatimco v placebo skupiné byly
U téchto pacientd jen ve 4-5% (4). Proteinurie
se objevila u 9-12% pacientl lécenych DMF
oproti placebu, kde se objevila v 8%. Navaly hor-
ka a gastrointestinalni potize, zejména prljem,
nauzea a abdominalini bolest, byly nej¢astéjsimi
ddvody ukoncenti terapie (5).

Fingolimod (Gilenya tbl)

Fingolimod pUsobf jako antagonista nor-
malniho endogenniho sfingosin-1 fosfatového
(S1P) receptoru. Za fyziologickych okolnostf
vycestovavaji lymfocyty podél S-1-P koncent-
ra¢niho gradientu z lymfatickych uzlin zpét do
krevniho fecisté. Fingolimod se vadze na S-1-P
receptory lymfocytl a blokuje je tak v lymfa-
tickych uzlindch neschopné docasné reagovat
na S-1-P signalizaci. Pfedpokldda se, Ze timto
mechanizmem fingolimod retinuje aktivované
lymfocyty v lymfatickych uzlindch a omezu-
je tak jejich pfistup do centrdlniho nervového
systému, kde plsobi zénét a tkanové postizent.
Navic mUze mit fingolimod i dalsi pfiznivy vliv
vazbou pifmo na receptory neuron(i a gliovych
bunék v centralnim nervovém systému. Klinické
Ucinky fingolimodu jsou shrnuty v tabulce ¢. 2.

Kontraindikace fingolimodu jsou nasledujict:
infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris,
cévni mozkova pifhoda, tranzitornf ischemicka
ataka, dekompenzované srdec¢ni selhanf vyza-
dujicf hospitalizaci, srde¢nf selhanf tridy Ill/IV
v poslednich 6 mésicich, AV blok typu Mobitz
II.a lll. st,, sick sinus syndrom soucasny i v anam-
néze, pokud pacient nema kardiostimulator.
Déle vychoz hodnota intervalu QTC =500 ms.
Lécba antiarytmiky tfidy la nebo Ill, hypersen-
zitivita na fingolimod nebo jinou pomocnou

ldtku. Nékteré dalsf stavy rovnéz predstavuijf

bezpecnostni riziko: bradykardie a AV bloky po
prvni davce, infekce a zejména virové herpetické
infekce a kryptokokové infekce. Pfed zahajenim
lécby je nutné vysetfeni na pfitomnost protildtek
proti viru varicella zoster, pokud jsou nepfitom-
ny, je vhodné provést vakcinaci. K nezddoucim
Ucinkdm patif PML (velmi nizky vyskyt tohoto
onemocnéni - dokumentovéany dosud 3 piipady
u pacientd Ié¢enych pouze fingolimodem), zde
je doporuceno sledovat pocet lymfocytl a pfi
hodnoté 0,2 x 1071 lé¢bu prerusit, makularni
edém, syndrom posteriornf reverzibilni encefa-
lopatie. Fingolimod mdZe ovlivnit dychaci sys-
tém, zpUsobit hepatopatii a je potencionalnim
rizikem pro plod. Mize zpUsobit zvyseni krev-
niho tlaku a riziko vzniku bazaliomu. FDA vydala
doporuceni monitorace EKG, srde¢ni frekvence
a krevniho tlaku pfed podanim a 6 hodin po
prvnim podani pfipravku. Makularni edém jako
nezadouci U¢inek Ié¢by se projevuje metamor-

fopsif a snizenim vizu (11, 12).

Infuzni pripravky v lé¢bé
roztrousené sklerozy

Natalizumab (Tysabri)

Natalizumab (NTZ) je urcen jako eskalacni
lé¢ba pro pacienty s relabujici-remitujici formou
roztrousené sklerézy, a to pouze v monotera-
pii. NTZ je monoklondinf protildtka proti alfa-4
beta-1 integrinu (Very Late Antigen-4) na akti-
vovanych T-lymfocytech a jinych mononukleér-
nich burikdch bilé krevnitady. Za fyziologickych
okolnosti se vaZze VLA-4 na adhezivni molekulu
(VCAM-1) a umoziiuje tak migraci uvedenych
bunécnych element( do centrélniho nervového
systému. Klinickd ucinnost pffpravku NTZ Tysabri
je uvedena v tabulce ¢. 3.

Pfi zvazovani pfinosu a rizika Ié¢by je nutné
individudlné zvazit pomér piinosu a rizika s ohle-
dem na moznost vyskytu progresivni multifokal-
ni leukoencefalopatie (PML). Mezi kontraindikace
|é¢by patif PML a hypersenzitivn{ reakce. V SPC
jsou uvadéna mezi bezpecnostnimi riziky her-
petickd encefalitida a meningitida, hepatotoxi-
cita, imunosuprese a imunizace. Bezpecnostni
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profil pfipravku byl ovéfovén v dlouhodobé
bezpecnostni studii STRATA s podavanim pfi-
pravku intravendzné kazdé 4 tydny, kde bylo
ovéfeno, e bezpecnostni profil odpovida vyse
uvedenym skutec¢nostem (14). V souboru 1094
pacientl se zdvazné nezadouci Ucinky objevily
v nasledujicim pofadf: zdvazné nezadouci Uc¢inky
byly pfitomny v 15,6 %, infekce ve 4%, benigni
a maligni neoplazmata vcetné nespecifikova-
nych cyst a polypl ve 2,3%, gastrointestindln{
potize v 1,9% a PML v 0,7 % pripadl. Celkovy
pocet pacientl s vyskytem PML lécenych NTZ
byl v kvetnu 2013 celkem 343 pfipadl, mortalita
¢inila 23%. V z&fi 2015 bylo diagnostikovédno
588 pfipadd PML s mortalitou 23 %. Celkova
incidence PML na 1000 NTZ lé¢enych pacientd
je 4,03 (http://www.slideshare.net/gavingiovan-
noni). V soucasnosti je vypracovan monitorovaci
protokol zameéfeny na veasny zachyt PML za-
hrnujici protilatkovy index, tzv. JCV-index, kde
hodnoty vyssi jak 0,9 predstavuji zvysené rizi-
ko vzniku PML. U pacientl s prodélanou PML
mohou pretrvévat zdvazna rezidudlni postizent.
Pfitomnost protilatek proti JCV, pfedchozi [é¢ba
imunosupresivy a lé¢ba NTZ po dobu delsf nez
2 roky predstavuje zvysené riziko vzniku PML (3).

Alemtuzumab (Lemtrada)

Indikaci tohoto pfipravku je l1é¢ba pacientt
s relabujici formou roztrousené sklerézy. ATZ je
humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka
proti CD52 znaku — glykoproteinu exprimované-
mu na povrchu mnoha bunék bilé krevni fady
vcetné T a B lymfocytd, NK bunék, monocytl
a nekterych typl dendritickych bunék. ATZ ly-
zuje bunky exprimujici CD52. Znak CD 52 hraje
roli v aktivaci lymfocytd (7).

Klinickd u¢innost ATZ je uvedena v tab. ¢. 3

Kontraindikaci lé¢by predstavuje infekce
virem HIV. SPC uvadi mezi riziky Ié¢by alemtu-
zumabem vyskyt autoimunitnich onemocnént;
imunitni trombocytopenii, glomerularni nefro-
patii, poruchy stitné Zlazy a jiné cytopenie. Dale
reakci na podanfléku, malignity, infekce vcetné
herpetickych virovych infekci, HPV, tuberkuldzu,
plisnové infekce, listeriové infekce, hepatitidu
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ZHODNOCENT UCINNOSTI A RIZIK V LECBE ROZTROUSENE SKLERGZY

a pneumonii. BeEhem lé¢by ATZ nelze ockovat
Zivymivakcinami. Sekunddrni autoimunitni one-
mocnéni se objevuji u 20-30% pacientl léce-
nych ATZ. Z autoimunitnich onemocnéni se nej-
Castéji vyskytuji poruchy stitné zlazy (20-309%).
Zavazngjsf je autoimunitn{ idiopatickd trombo-
cytopenicka purpura (1-29%) a vzacné se obje-
vuje nefropatie s tvorbou protildtek proti bazalni
membrané glomeruld nebo Goodpasteurova
nemoc (méneé nez 0,1 %), které mohou vést k re-
nalnimu selhant.

V' 50% pifpadl se tato onemocnéni rozvinou
béhem 24 mésicl, ale mohou se projevit az do
5 let po zahdjenf 1écby. Vétsi riziko vyskytu uve-
denych autoimunitnich komplikaci je u pacient(
s vyskytem autoimunit v rodinné anamnéze (7).
Monoklondlni protilatky NTZ a ATZ podévané
formou intravendznich infuzi mohou byt spo-

jeny s reakci na intravendznf podani. Pfi podani
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