Farmakoterapie

roztrousené sklerézy
Farmakoterapii RS Ize rozdélit na tfi za-

kladni pilite:

B Akutnilécba relapsu onemocnéni

B Chronicka (tzv. disease modifying the-
rapy, DMT) s cilem modulovat imunitni
reakce ke snizeni aktivity onemocnéni

B Symptomaticka terapie s cilem zmirnit
potize, které pacientiim ztézuji kazdoden-

ni zivot

V rozsahu tohoto sdéleni nelze pojmout
nezadouci Ucinky veskeré pouzivané lécby
roztrousené sklerdzy. Pfi akutni lé¢bé relapsu
vyuzivame vysokych déavek kortikosteroidt
(napf. methylprednisolonu), stejné tak jako
plazmaferézy. Podani vsak mize byt spojeno
s nezddoucimi ucinky (napfiklad hypokalémie,
hyperglykémie, riziko tromboembolické ne-
moci, prohloubeni deprese, nespavosti), které
navic pfitomné komorbidity ¢i polymorbidita
pacienta umocnuje a je tfeba bliz$i monitora-
ce ¢i profylaxe specifickych komplikaci (napf.
nizkomolekularni heparin jako prevence trom-
boembolické nemoci).

V poslednich letech ziskava na vyznamu
DMT s vysokou Ucinnosti (HET - High Efficacy
Therapy), zahrnujici dominantné monoklo-
ndlni protildtky (napf. ocrelizumab, ofatumu-
mab, natalizumab ¢i alemtuzumab), které
dramaticky snizuji aktivitu onemocnéni jiz
v pocatecnich fazich (31, 32, 33). Tyto terapie
se vyznacuji schopnosti rychle a i¢inné ome-
zit zanétlivé procesy, snizit frekvenci relapst
a zpomalit progresi invalidity, coz z nich ¢i-
ni klicovy nastroj v managementu pacientt
s agresivni nebo vysoce aktivni formou RS.

PREHLEDOVE CLANKY (

LECBA POLYMORBIDNICH PACIENTO S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

S rostoucim dlirazem na personalizovanou
medicinu se lé¢ba RS stava stéle vice ,Sitou
na miru” — vybér terapie je prizplsoben na
zdkladé individudlnich charakteristik pacienta,
vcetné klinického obrazu, aktivity onemocné-
ni a pfitomnosti biomarkerd. Tento pfistup
umoznuje nejen maximalizovat Uc¢innost lé¢-
by, ale také minimalizovat rizika spojenéd s ne-
zddoucimi Ucinky, ¢imz se vyrazné zlepsuje

dlouhodoba péce o pacienty.

Broad-spectrum
¢i pan-autoimunitni terapie
Jistou vyhodou pfi vybéru lé¢by mUze
byt tzv. broad-spectrum efekt vyuzitelny na-
pfi¢ spektrem autoimunitnich onemocnéni.
Modulatory S1P receptorl (napf. ozanimod)
funk¢né limituji presun lymfocytd z uzlin do
krevni cirkulace a tlumi tak jejich zanétlivou
aktivitu. Ozanimod ma soucasné i regist-
raci v 1é¢bé ulcerézni kolitidy (34). Deplece
B-bunék nesoucich CD20 pomoci monoklo-
ndlnich protildtek mé jiz dlouhodobou tradici
vzhledem k hojné uzivanému rituximabu pfi
Ié¢bé revmatologickych chorob. Uhradu pro
Ié¢bu RS ma aktudlné humanizovany ocreli-
zumab (35), humanni ofatumumab (36) a ev-
ropskou komisi byl recentné schvalen i ubli-
tuximab (37). Jejich vyuZiti pfi [é¢bé pacientd
s RS a revmatoidni artritidou tak mGze byt
benefitem (38, 39). Za ‘broad-spectrum’ Ize
povazovat i kladribin. Vedle RS se testuje u ge-
neralizované myasthenie gravis (probiha faze
Il MyClad; pilotni oteviena studie u refrakterni
myasthenie gravis ukazala klinické zlepseni),
cozmuze byt vyhodou u prekryvu obou one-
mocnéni (40, 41). Natalizumab je monoklonal-
ni protilatkou blokujici vstup lymfocytl do

CNS, nadale pattici k nejucinnéjsim volbdm
pro lé¢bu vysoce aktivni RS. Podobny efekt
|é¢by se také uplatruje pfilé¢bé idiopatickych
stfevnich chorob (42, 43). Aktualné probihajici
studie s inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy
(BTKi) pfedstavuji nadéjnou tfidu lé¢by s du-
alnim zdsahem do fad B-lymfocytG i mikroglie,
nebot jejich indikaci je i Ié¢ba nékterych typl
leukémii. Naopak anti-TNFa protilatky mo-
hou zvysovat riziko demyeliniza¢nich pfihod
a vyskyt RS obecné (38, 39, 44, 45). Upraveny
prehled pfindsi tabulka 2 a 3.

Kombinace monoklonalnich
protilatek v klinické praxi

Vyvoj cilené 1é¢by pomoci monoklonalnich
protildtek u nékterych zminénych onemocnéni
vyrazné postoupil a lécivé pfipravky jsou jiz
k dispozici. Problémem z{stava zatim nedosta-
te¢nd zkusenost pfi jejich kombinaci (tzv. dual
biologic therapy). V klinické praxi nej¢astéji
sledujeme kombinaci DMT a anti-CGRP pro-
tilatek (erenumab, fremanezumab, galcane-
zumab, eptinezumab) vyuzivanych pfi lé¢bé
migrény. Tato kombinace se jevi bezpecna
a ucinna (47, 48), byt z osobnich zkusenosti
doporucujeme neaplikovat Ié¢bu v tentyz den
(idedlné i tyden). Kazuistickd sdéleni o dobré
toleranci i Gcinku existuji i na poli kombinace
|é¢by lupénky a Bechtérevovy choroby s vyu-
zitim anti-interleukinu 17A (sekukinumab)
a DMT pro lécbu RS, zejména pak dimetylfuma-
ratu (49, 50). Kyzenou informaci by byly studie
posuzujici ticinnost i bezpecnost kombinace
DMT s monoklonalnimi hypolipidemiky typu
anti-PCSK9 (alirokumab, evolokumab), nebot
i s témito se v redlné klinické praxi setkavame,
bohuzel tyto studie stéle chybi.

Tab. 2. Pranik Iécby autoimunitnich onemocnéni (podle Amerického Uradu pro kontrolu potravin a léciv (FDA) (upraveno podle 38, 39)

RS IBD PsO RA SpA SLE SS GCA GPA PAN EGPA MPA BD SARC
CORT 4 F + 4 + 4 s 4 A 4 A 4 A 4
IFN 3 - - - - - - - - - (+) -
TERIF 3 s A (+) - - - (+) - (+) ) - -
DMF A - (+) - - - - - - - -
S1PR 4 F - - - - - - - -
NATA + + - - - - - - - -
ALEMT 4 - - (+) - - - - - -
Anti-CD20 4 F - 4 + 4 (+) - A 4 A 4 -

+ FDA schvdleno; (+) pouzivdno off-label; - neuzivdno/neschvdleno
CORT - kortikosteroidy; INF — interferony; TERIF — teriflunomid; DMF — dimetylfumardt; NATA — natalizumab; ALEMT — alemtuzumab; RS — roztrousend skleréza; IBD — idio-
patické strevni zdnéty; PsO — psoridza; RA — revmatoidni artritida; SpA — ankylozujici spondylitida (Morbus Bechtérev); SLE — systémovy lupus erythematodes; SS — Sjégrentv
syndrom; GCA — Hortonova obrovskobunécnd arteritida; GPA — granulomatdza s polyangiitidou; PAN — polyarteritis nodosa; EGPA — eosinofilni granulomatdza s polyangii-
tidou; MPA — mikroskopickd polyangiitida; BD — Behcetova nemoc; SARC — sarkoiddza
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