) HLAVNI TEMA

PRIMUM NON NOCERE: JAK BEZPECNA JE MODERNI TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY?

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické auto-
imunitni onemocnéni centrdlniho nervového
systému (CNS), které v Ceské republice (CR) posti-
huje pfiblizné 22-25000 osob (1). Bez 1é¢by vede
u témér 90% pacientt do 20-25 let k vyznam-
nému neurologickému postizeni. To pfi Casném
zacatku nemoci (Casto kolem 20. roku) znamena,
ze mnoho pacientl vykazuje tézkou invaliditu jiz
ve stfednim véku (2, 3). Velky zlom v prognéze
pacientli nastal v 90. letech minulého stoleti,
kdy se na trh dostaly prvni chorobu-modifikujici
léky (disease-modifying treatments, DMTs). Téch
mame v soucasnosti k dispozici vice nez 15 (4).
Ovliviuji véak zejména zanétlivou slozku nemoci,
ato hlavné na periferii, kde probiha prvotni akti-
vace autoimunitniho procesu. K pfesunu do CNS
dochézi az nésledné, dilezita je pfitom vzajemna
interakce mezi infiltrujicimi (Ti B lymfocyty) a re-
zidentnimi burikami CNS (zejména mikrogliemi
a astrocyty). Autoimunitné zprostredkovana
destrukce myelinovych obald nervovych vla-
ken je odpovédna za rozvoj akutni neurologic-
ké symptomatologie - relapsu. Postupem casu
vsak zacind dominovat progrese nezavisla na
relapsech (progression independent of relapse

activity, PIRA) a zhorSovéni neurologické symp-
tomatologie i v obdobi mezi vzplanutimi auto-
imunitniho procesu. Jejim podkladem je ztrata
nervovych vldken, respektive neurodegenerace.
Pfipisuje se doutnajicimu zanétu na okrajich sta-
vajicich 1ézi za uzavienou hematoencefalickou
bariérou (HEB) s velmi omezenym priinikem
DMTs, akumulaci [ézi s naslednou retro i antero-
gradni neurondlni degeneraci, mitochondridlni-
mu poskozeni, oxidativnimu stresu, akumulaci
Zeleza, ektopickym meningealnim lymfoidnim
folikulim, vékem podminéné neurodegeneraci
a ztraté funkcnich rezerv (5, 6).

Moznosti ovlivnéni neurodegenerativnich
procest jsou v soucasnosti velmi omezené. Proto
je kladen duiraz na co nejefektivnéjsi potlaceni
nimalizaci ztrat funk¢nich rezerv. Dle soucasnych
poznatkl se RS zacina vyvijet jiz preklinicky, tedy
jesté pred prvnimi pozorovatelnymi projevy ne-
moci. Zvyseni sérové koncentrace lehkych fetéz-
¢l neurofilament (NfL) klinickou manifestaci RS
predchazi v prdméru Sest let (7). Prvni projevy
jsou tedy opravdu nejzazsim okamzikem zahajeni
terapie a trend pravdépodobné bude sméfovat
k zahajovani lécby jiz v obdobi tzv. radiologicky

izolovaného syndromu (RIS), tedy fézi s jiz patr-
nymi zménami na magnetické rezonanci, ale stale
bez klinickych projevt (8). Navic narozdil od dfi-
ve vyuzivané tzv. eskala¢ni strategie, kdy jsou
v prvni fadé vyuzivany zékladni DMTs s obecné
pfiznivéjsSim bezpecnostnim profilem (interferon
beta, glatiramer acetat, teriflunomid, dimethyl
fumarat a v CR nedostupné pfibuzné latky di-
roximel fumarata monomethyl fumarat) a teprve
v pfipadé nedostate¢ného efektu dochézi k eska-
laci na vysoce ucinnou DMT (high-efficacy DMT,
HE-DMT), je trendem soucasnosti nasazovani HE-
DMTs (natalizumab, alemtuzumab, kladribin, STP
modulatory - fingolimod, ponesimod, ozanimod,
siponimod, DMTs cilici na molekulu CD20 - ocreli-
zumab, ofatumumab a v CR nevyuzivany ublituxi-
mab) jiz od pocéatku nemoci. Dilkazl o superiorni
efektivité casného nasazeni HET je mnoho (9-15)
a stéle pribyvaiji. Pozitivem je také ¢im dal tim
vétsi $kala HE-DMTs, které jsou v CR hrazeny za
splnéni urcitych podminek jiz od prvni ataky RS.
S tim souvisi i stale se zvysuijici podil pacientd
na této terapii (16). Na druhou stranu nesmime
zapominat na nevyhody zmifiovaného pfistupu,
zejména obecné méné pfiznivy bezpec¢nostni
profil HE-DMTs (Tab. 1).

Tab. 1. Chorobu-modifikujici terapie v 16¢bé roztrousené sklerézy vyuzivané v Ceské republice — kontraindikace a vybrané nezddouci Ucinky. Pro mechanis-
mus Ucinku, ddvkovdni a podrobnéjsi informace viz (4, 17). Cerpdno z (18-20)

Ucinna latka (nazev pripravku)

Kontraindikace

Vybrané nezadouci ucinky

Interferon beta 1a (Avonex,
Plegridy, Rebif 22, Rebif 44)
Interferon beta 1b
(Betaferon, Extavia)

Z&vazna depresivni porucha a/nebo suicidalni myslenky

Chripkové priznaky, mozné zvyseni jaternich testd a zmeény
v krevnim obraze, kozni reakce, deprese; byly hlaseny pripady
tyreopatie, TTP a HUS

Glatiramer acetat (Copaxone)

Hypersensitivita na manitol

Reakce v misté vpichu, bezprostiedn( poinjekeni reakce

Teriflunomid (Aubagio)

Hepatopatie (Child-Pugh tfidy C), téhotenstviakojenf,zavazny imu-
nodeficit, vyznamné narusend funkce kostni diené, zavazna aktivni
infekce, rendlni selhdni's hemodialyzou, zavaznd hypoproteinemie

Gastrointestinalni obtize, lymfopenie, hepatopatie, alopecie,
arteridlni hypertenze

Dimethylfumarat (Tecfidera)

Zarudnuti kGze a ndvaly horka, gastrointestinaIni obtize, lymfo-
penie, hepatopatie, nalez ketond v moci

Natalizumab (Tysabri)

PML, vysoké riziko oportunnich infekci a naruseni imunity pred-
chozimi terapiemi (napf. mitoxantronem nebo cyklofosfamidem),
aktivni malignita s vyjimkou bazoceluldrniho karcinomu kdze

Alemtuzumab (Lemtrada)

Infekce virem lidské imunodeficience, zavazna aktivni infekce,
nekontrolovanahypertenze, anamnéza cervikocefalické arterialni
disekce, anamnéza CMP, anginy pectoris nebo IM, koagulopatie,
lé¢ba protidestickovou nebo antikoagulacni lécbou, soubézné
dalsi autoimunitnf onemocnénf

Infuzni reakce, herpetické a jiné infekce, autoimunitni komplikace
(zejména tyroiditida), lymfopenie, leukopenie, lymfadenopatie,
arytmie, alopecie, dysmenorhea, reaktivace HBV/HCV, mozny vyssi
vyskytmalignit (karcinom stitnézlazy, melanom, lymfoproliferativni
poruchy), nefropatie, kardiovaskuldrni onemocnéni

Ocrelizumab (Ocrevus)
Ofatumumab (Kesimpta)

Hepatitida, maligni onemocnéni, souc¢asna aktivni infekce

Infuzni reakce, infekce (napf. az 9x vyssi riziko covidové pneumo-
nie, reaktivace HSV1, VZV, HBV), malignity? (karcinom prsu?)

Kladribin (Mavenclad)

Infekce  virem lidské imunodeficience, aktivni  chronicka
infekce (tuberkuléza nebo hepatitida), zahdjeni u imunokom-
promitovanych pacientd, téhotenstvi a kojeni, aktivni malignita

Lymfopenie, neutropenie, hypoglobulinemie, infekce, malignity?,
teratogenicita, hematotoxicita, graft vs. hostitel reakce na podani
transfuze, hepatopatie, srde¢ni selhani, reaktivace HSV1, VZV

Fingolimod (Gilenya)
Siponimod (Mayzent)
Ozanimod (Zeposia)

Ponesimod (Ponvory)

Syndrom imunodeficience, vysoké riziko oportunnich infekci,
zévazné aktivni infekce (hepatitida, TBC), aktivni malignf one-
mocnéni s vyjimkou kozniho bazoceluldrniho karcinomu, hep-
topatie (Child-Pugh tfida C); arytmie

Bradykardie az AV blok, makularni edém, relativni lymfopenie
(koncentrace lymfocytl by méla byt >0,2*10%1), hepatopatie,
arteridIni hypertenze, reaktivace HSV1, VZV, HPV, kozni malignity;
zhorseni plicnich funkci (ponesimod)

TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, PML — progresivni multifokdlni leukoencefalopatie, CMP — cévni mozkovd piihoda, IM - in-
farkt myokardu, HBV - hepatitida B, HCV - hepatitida C, HSV'1 - virus Herpes simplex 1, V2V —virus Varicelly zoster, TBC - tuberkuldza, AV — atrio-ventrikuldrni, HPV - lidsky papilomavirus
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