PREHLEDOVE CLANKY (
DLOUHODOBA IMUNOMODULACNI LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY GLATIRAMER ACETATEM — HODNOCENT BEZPECNOSTI, UCINKU, ADHERENCE A PERZISTENCE K LECBE

Dlouhodoba imunomodulacni lécba roztrousené
sklerdzy glatiramer acetatem — hodnoceni
bezpecnosti, Ucinku, adherence a perzistence k lécbé

MUDr. Olga Zapletalova
Neurologicka klinika FN Ostrava, Lékarska fakulta OU

Glatiramer acetat je imunomodulacni [ék, ktery je dlouhodobé pouzivan v Ié¢bé roztrousené sklerdzy ve fazi klinicky izolovaného
syndromu a remitujiciho/relabujiciho priibéhu. V etiopatogenezi roztrousené sklerézy jsou zahrnuty vrozené i ziskané heterogenni
imunitni zanétlivé mechanizmy a plizivé neurodegenerativni zmény. Pfedpokladany terapeuticky efekt glatiramer acetatu je pro-
tizanétlivy a neuroprotektivni. Je schvalen jako Iék prvnilinie v 57 zemich svéta a jeho expozice je jiz vice nez 20 let nepfetrzitého
klinického pouzivani a sledovani. Pfi v¢éasném zahdjeni 1é¢by u klinicky izolovaného syndromu glatiramer acetat zpomali nastup
klinicky definitivni roztrousené sklerdzy, u relabujci formy redukuje ro¢ni priimér relapst a ma vliv na aktivitu ndlez(i na magne-
tické rezonanci. NepuUsobiimunosupresivné, nezvysuje pocet infekci, nevyvolava tvorbu neutraliza¢nich protilatek a ma pfiznivy
bezpecnostni profil. Kazdodenni subkutanni aplikace glatiramer acetatu 20 mg muze vést v dlouhodobém pribéhu ke kumulaci
lokalnich nezadoucich ucinkl. Nova forma glatiramer acetdtu 40 mg/ml aplikovana subkutanné trikrat tydné pfinasi nemocnym
ulevu od castych injekci, snizeni vyskytu koznich nezadoucich ucinkd, a tim zlepseni zivotniho komfortu a adherence k 1é¢bé.

Klicova slova: glatiramer acetat, roztrousena sklerdza, klinicky izolovany syndrom, relabujici remitujici roztrousena skleréza,
adherence, perzistence, EDSS-Expanded Disability Status Scale.

Glatiramer acetate: long-term immunomodulatory therapy in multiple sclerosis - safety, efficacy,
adherence and persistence assesment

Glatiramer acetate, an immunomodulatory drug which has long been used in the treatment of multiple sclerosis in the phase of a
clinically isolated syndrome and relapsing- remitting course. The etiopathogenesis of multiple sclerosis are included in both the innate
and heterogeneous immune inflammatory mechanisms and creeping neurodegenerative changes. Expected therapeutic effect of
Glatiramer acetate is an anti-inflammatory and neuroprotective. It is approved as first-line drug in 57 countries, and its exposure is
over 20 years of continuous clinical use and monitoring. Its effect upon the early treatment of clinically isolated syndrome slows the
onset of clinically definite multiple sclerosis with relapsing/remitting forms reduces annual average relapse rate, affects the activity
of the findings on magnetic resonance imaging. It is not associated with immunosuppression, does not increase the number of
infections, does not produce neutralizing antibodies and has a favorable safety profile. Daily application of 20mg / ml Glatiramer
acetate brings in the long course of escalating local side effects. The new formula Glatiramer acetate 40mg/ ml applied three times a
week to patients brings significant reduction in unpleasant side effects, thereby improving life comfort and adherence to treatment.

Key words: glatiramer acetate, sclerosis multiplex, clinically isolated syndrome, relapsing/remitting multiple sclerosis, adherence,
persistence, EDSS-Expanded Disability Status Scale.
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Obr. 1. Z wikipedie — chem. vzorec glatiramer
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ztratou oligodendrocytd a réiznym stupném ztraty
axond. Jsou aktivovany astrocyty a dalsi neuroele-
menty. Hojeni ve svém dUsledku vede ke vzniku
glidInf jizvy (Aharoni, 2014). Podle nélezu sklero-
tickych loZisek, ktery popsal Jean-Martin Charcot,
dostalo onemocnéni nazev sclerosis multiplex.
V publikaci Charcot M. ,Histologie de la sclerose
en plaques.1868" (Dutta et Trapp, 2014). Vznikaji
zanétlivé kaskady, jejichz hlavnimi aktéry jsou pro-
zénétlivé autoagresivni T a Blymfocyty, a soucasné
se rozviji imunitni reakce postihuijici vsechny slozky
centralniho nervového systému (CNS) — neurony,
axony, myelin a stejné tak neuroglii. Probihaji difuz-
ni degenerativni pochody, které zpasobuijf trvalé
poskozeni elementd a snizeni celkového objemu
mozku i michy (Stadelmann, 2011; Zapletalova,
2013). Onemocnéni postihuje jedince s geneticky
danymi variantami reaktivity spolu s vlivem rizi-
kovych faktor(i vnéjsiho prostiedi, jako jsou hy-
povitamindza D, virus Epstein-Barrové, kourent,
komenzalni mikrobionta, typ zivotospravy (Yadav
etal, 2015) a dal$i nezndma rizika.

Glatiramer acetat (GA) je dobfe zndmy imu-
nomodula¢ni (DMD - disease modyfying drugs)
lék prvni linie, jehoz uzivani je celosvétoveé Siroce
rozsiteno. Lék je schvdlen a uZivdn v 57 zemich,
pacienti jsou léceni jiz vice nez 20 let a bylo vy-
pocitdno, Ze jde souhrnné o expozici vice nez 2
miliénd pacientskych let (Boster et al,, 2015). Latka
byla vyvinuta v 60. letech ve Weizmannove institu-
tu ved v izraelském mésté Rechovot. Pfi zdkladnim
vyzkumu syntetickych polymer( a kopolymert
doslo k objeventi glatiramer acetdtu (Aharoni, 2014).
Jde o synteticky analog myelinbazického proteinu
(Sorensen, 2014). M4 standardni kombinaci ¢tyf
aminokyselin —glutaminu, lysinu, alaninu a tyrosi-
nu v ndhodném sledu, které tvofi polymer s prd-
mérnou délkou 40-100 aminokyselin (Johnson,
2010; Lalive et al,, 2011). Vzorec GA viz obrdzek 1
(Wikipedia, navstiveno 5. 2. 2016). GA byl inicidl-

né vyvinut, aby facilitoval indukci experimentaini
autoimunitni encefalitidy (EAE), ale misto indukce
nemoci pasobil protektivné (Wiese, Suppiah et
O’Doherty, 2014). PrestoZe je lék GA pouzivan k lé¢-
bé RS vice nez 20 let, neni mechanizmus jeho ucin-
ku plné znam. Predpokladany terapeuticky efekt
protektivni (Wiese, Suppiah et O'Doherty 2014;
Racke, Lovett-Racke et Karandikar, 2010; McKeage,
2015). Vytvafi se vazba mezi GA a MHC (major his-
tocompability complex — hlavni histokompatibilni
komplex) molekulou II. tfidy na antigen prezentujici
bunky, coz vede ke stimulaci Th2 subpopolace
a neuroprotektivniho faktoru BDNF (brain deri-
ved neurotrophic factor). Th2 imunoregula¢ni
lymfocyty prestupuiji hematoencefalickou barié-
ru a v centralnim nervovém systému produkujf
protizanétlivé cytokiny a BDNF (Aharoni, 2014).
Stimulaci sekrece neurotrofnich faktord ochrariuje
GA axony a pfispiva k reparaci poskozenych neuro-
nd. Klinické studie prokazaly pfiznivy vliv na pocet
relapst. GA redukuje jejich pocet o 30%, snizuje
pocet |éz{ v mozku a aktivitu nemoci prokdzanou
pii vysetfeni magnetickou rezonanci (MR) (Comi,
Filippi et Wolinsky, 2001). GA nepUsobiimunosup-
resivné a zpomaluje progresi mozkové atrofie, coz
mUZe byt spojeno s unikdtnim protizanétlivym
a neuroprotektivnim mechanizmem ptsobent.
Casna lé¢ba GA u klinicky izolovaného syndromu
oddaluje vznik klinicky definitivni RS. Lé¢ba nevede
kvyssimu vyskytu infekci a nevyvolava tvorbu ne-
utralizatnich protildtek (Boster et al,, 2015). Lékové
interakce GA s jinymi latkami nebyly hodnoceny
(Souhrn Udajt o pripravku Copaxone, glatiramer
acetat, 2014) a na zakladé jeho zndmych viastnosti
nelze klinicky vyznamné lékové interakce pfedpo-
kladat. Imunologickd odpovéd na ockovéni (napf.
protichfipkovou vakcinou) je u lécenych pacientd
proti zdravym subjektlim snizena, je tfeba pocitat
s moznym snizenim Ucinnosti ockovani (Suchopar,
Prokes et Suchopar, 2015). Hepatotoxicita nebo
nefrotoxicita GA nebyla prokdzana (Suchopar,
Prokes et Suchopar, 2015; Souhrn Udajti o pfipravku
Copaxone, glatiramer acetat 2014). Siroce rozsire-
né klinické pouzivani GA je podporovano velkou
databdzi studii popisujicich jeho dlouhodobou
bezpelnost a tolerabilitu. Ve studiich jsou uva-
déna bezpecnostni data dosahujici sledovani 3
az 20 let. V prabeéhu 19£1,3 let lé¢by nebyla v nej-
noveéjsich analyzach nalezena nové bezpecnost-
ni rizika. Sub-studie MR hodnotila také nékteré
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koreldty neurologického postizenf — disability —
jako je pomér koncentraci N-acetylaspartat/N-
acetylaspartatglutamat, objem mozku, objem T1
|ézi, objem $edé hmoty, T2 1€z, Sitka mozkové
klry (Boster et al, 2015). Ve srovnavacich studi-
ich byla sledovéna adherence k léku a tolerabilita.
V ¢asti srovnavajici GA s interferony beta (IFN 3)
je uvedeno, Ze signifikantné nizsi pocet ukonceni
lécby byl u pacientd, ktefi aplikovali GA — 89%
proti IFN-B 32,9% (p<0,0012). Jako hlavni ddvod
ukonceni 1écby byly uvedeny nezadouci Ucinky
nebo nedostatecnd Ucinnost (Haas et Firzlaff, 2005).
V retrospektivni studii RS 1é¢by, kterd se vénovala
perzistenci k jednotlivym DMD prvni linie, bylo
hodnoceno kontinualni uzivani 1éCby pres 3 roky.
Ve studii bylo vice nez 35000 pacientt s DMD
lécbou. U skupiny s GA byla perzistence 81,2%
proti 70,1% pro ty, ktefi méli jind DMD (Oleen-
Burkey et al, 2014). Data o adherenci v jiné Cerstve
analyzované studii byla jind, nejvyssi adherenci
mél intramuskuldmi IFN 3-1a 69,4 %, subkutanni
IFN B 1a 63,8%, subkutanni IFNB-1b 584% a GA
56,8% (Menzin et al,, 2013). Oteviena extenze ,US
GA trial” je nejdelsi studie. Probihd od roku 1991
a sleduje efekt pokracujici monoterapie u pacient(
s relaps remitujici RS (RRRS). Analyza klinického
sledovéni ,GA long-term follow up” (19,3+1,3 let
lécby) prinasi tyto vysledky: ro¢ni pomér prerusené
lécby byl 3/49%, 68% ukonceni v prlibéhu 20 let.
Zlepsend ucinnost vcetné redukce prdiméru atak
byla reportovana ve studii COPTIMIZE u pacient(,
ktefi byli pfevedeni z 1é¢by jinymi DMD na GA
kvali nesnasenlivosti, nezadoucim projevdm (AE-
adverse events) 44,8 % nebo nedostatku U¢innosti
53,6% (Ziemsen et al., 2014). Pred studif vétsina
pacientl pouzivala IFN-{. Pfi nasledném sledovéni
po 2 letech byl ro¢ni pomér relapsd u pacientd
prevedenych na GA redukovéan prdmémé o 0,54
(p<0,0001). BEhem studie byla lé¢ba GA pro AE
ukoncena u 4,6 % pacientl (Boster et al,, 2015).
Dlouhodobé perzistence k1é¢bé je pro Uspéch
lé¢by podstatna. Perzistenci definujeme jako cas
k prerusenflécby. Délka perzistence byla sledovana
v kanadské studii, kterd srovnavala dospélé pacien-
ty léc¢ené GA nebo IFN 3-a/1b v obdobi od prvniho
ledna 1996 do cervence 2011. Byl pocitan pocet
dnl mezi zahdjenim a prerusenim lécby. Obdobi
bez 1é¢by delsi nez 90 dnd bylo povazovano
za preruseni 1é¢by. Nasledné sledovéni (follow-
up) pokracovalo do prvniho Unora 2014. Doba
k pferusenf pocatecniho a pozdéji pfedepsaného
DMD léku byla analyzovana Kaplan-Meier analy-
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Graf 1. Pocet pacientt lécenych GA v jednotlivych skupindch EDSS
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Graf 2. Primérnd doba perzistence v jednotlivych stupnich EDSS
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Graf 3. Ukazuje podil CIS pacientt v jednotlivych stupnich EDSS
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zou. Celkem bylo 1471 pacient(, 906 z nich byli
primarné na GA a 565 aplikovalo IFN 3. Nasledné
bylo sledovano 87% nemocnych, jelikoz 29 (2%)
odstoupilo a 160 (11 %) léCenych se odstéhovalo.
Primérny cas do preruseni nékterého z aplikova-
nych 1ékd byl 11,1 let. Primérma doba ukonceni
léku, kterym byl pacient Ié¢en na zac¢atku byla 8,6
let. Pacienti, ktefi prvotné aplikovali IFN-3, ukondili
lécbu dfive — primér 73 let nez ti nemocn, kteff
od zacétku pouzivali GA — primeérna doba 9,2 let.
610 pacientd z celkového poctu opustilo injekenf
lécbu. Z nich 331 (54%) se presunulo na oralni
terapii, na lé¢bu druhé linie nebo obnovilo lé¢bu

po 90 dnech. Perzistence k injekeni lécbé GA byla
z dlouhodobého pohledu vysokd a také vétsina
pacientd, kteff léc¢bu z rdznych dlvodl prerusili,
v [é¢bé GA pokracovali (Zhornitsky et al,, 2015).
Klinickd studie XPERIENCIA-5 je retrospektivni
multicentrickd kohortové studie, jejimz primarnim
cflem bylo posoudit dlouhodobou klinickou tcin-
nost lé¢by GA ve smyslu absence progrese neu-
rologického postizeni-disability po dobu nejméné
5 let. Vice nez 85% pacient( zUstalo bez progrese
onemocnéni po dobu jednoho roku az do deviti
let a u 75,2% byla popséana dlouhodoba klinicka
Ucinnost se zpomalenfm nardstu neurologického
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postizenfaztoho plynouci schopnost zachované
chlize bez opory (Taldbova, 2015).

Glatiramer acetét byl vyvinut ke kazdodenni
aplikaci 20mg podkozné, coz pfindsi vyssi vyskyt
nezadoucich koznich reakci a snizuje adherenci
k této jinak bezpecné 1é¢bé (Caporro, Disanto et
al, 2014). Mnoho dlouhodobych studif se zabyvalo
Ucinnosti a tolerabilitou vyssi koncentrace GA v re-
Zimu aplikace 3x tydné. Studie GALA (Glatiramer
Acetate Low- frequency Administration) sledovala
pacienty s RRRS. GA 40mg byl aplikovan 3x tydné
proti placebu 12 mésicl. Primarni cil byl zjistit cel-
kovy pocet potvrzenych relapst a pfi sekundarnf
analyze byly hodnoceny vysledky vysetifeni MR
mozku. Byl sledovan objem T2 1ézf u obou sku-
u léc¢enych pacientli nez v placebo skupiné. Ro¢ni
primeér relapst byl redukovan na 34 % (p<0,0001).
Rocnf prdmér tézkych relapst byl také u pacientd
s aktivni studijni Ié¢bou signifikantné nizsi. vV pri-
béhu studie byl u lécenych subjektl vyrazné delsi
¢as k prvnimu relapsu. Mimoto skupina pacientd
bez relapst proti placebu byla signifikantné vyssi
—v ¢islech 77,0% proti 65,5 % (p<0,0001). Progrese
EDSS (Expanded Disability Status Scale) byla po-
dobna u obou skupin. Po 12 mésicich byli pacienti
z placebo skupiny prefazeni na aplikaci GA 40mg.
Byla srovndvana skupina s ¢asnym zacatkem lécby
(pocet 716) a ¢ast subjektl, kterd zacinala aktivni
léc¢bu aZ po roce (pocet 325). Po dalsich 2 letech
(od zahdjenf studie 36 mésict) byl ro¢ni prdmeér
relapsd vyznamné nizsi u ¢asného zacatku léc-
by (0,23 proti 0,30; p=0,0052). Také vysledky MR
byly pfiznivé. V GA skupiné doslo k 45% redukci
kumulativniho poctu gadoliniem enhancujicich
(zvyraznénych) 1ézf a 35% redukci kumulativniho
poctu novych nebo nové se zvétdujicich T2 Iézi.
Objem mozku se béhem 12 mésicd u obou skupin
zasadné nezménil (McKeag, 2015). Vysledky studie
GALA - llIfaze u RRRS prokazaly, 7e GA 40mg apli-
kovany 3x tydné redukuje ro¢ni pocet relapst a pfi
nepiimém srovnani s GA 20mg denné mé stejné
vysledky. Adherence ke standardni aplikaci GA
20mg/ml denné mlze byt problematickd a méze
klesat adekvétné s poctem injekci béhem dlouho-
dobé 1écby vzhledem k vys§imu poctu lokalnich
reakci (Caporro etal, 2014). Udaje zféze lll b studie
GLACIER - Glatiramer Acetate low frequenCy safety
and patlent ExpeRience — otevfend, randomizova-
nd, bezpecnostni studie GA 40 mg/ml tfikrdt tydné
versus GA 20mg/ml jedenkrat denné u subjektd
s RRRS ukazuiji, ze aplikace 3x tydné redukuje riziko
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véech vedlejsich reakcl 0 50% a 0 60% stfedné
zavaznych nebo zdvaznych nezadouci tcinkd. Coz
bylo spojené s prokazanou vyhodou a komfortem
pro pacienty (McKeag, 2015; Peterka, 2015).

V Ceské republice je [é¢ba GA je indikovana
pro klinicky izolovany syndrom (CIS — clinically
isolated syndrome) nebo RRRS onemocnéni
dle platnych kritérii pro DMD Ié¢bu prvni linie.
CIS pacienty bylo mozno indikovat k 1é¢bé GA
od 2009, prvni RRRS pacienti dostali lé¢bu GA
v roce 1999.V pfipadé zvysené aktivity nemoci
(2 a vice relapsti za rok) dochézi k eskalaci Iécby
zménou na DMD Iéky druhé linie. Pi pfechodu
do sekundarné progredientniho priibéhu RS je

indikovano ukonceni DMD lécby.

Zhodnoceni tolerance
a perzistence u vlastniho
souboru nemocnych lé¢enych
glatirameracetatem

V Centru pro diagnostiku a lé¢bu roztrousené
sklerézy FN Ostrava je v soucasné dobé léceno 315
nemocnych lé¢enych GA. Byla provedena analyza
délky lécby GA u 285 pacient( ve vztahu k tiZi neu-
rologického postizenf vyjadfeného hodnocenim
podle Kurtzkeho skaly EDSS Trvanilécby bylo jeden
rokaz 15 let (1999-2015), prdmeérna doba léceni GA
4,6 let. Zaméfili jsme se na vyvoj EDSS v zavislosti
na Case a hodnotili perzistenci k lé¢bé GA. Od roku
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1999 do 2009 bylo mozné k lé¢hé zafadit jen paci-
enty s klinicky definitivni RRRS po 2 relapsech za rok
anebo 3 relapsech za 2 roky. V tomto obdobi k [é¢-
bé nastupovalinemocni's jiz prokdzanou klinickou
aktivitou, ¢asto po nékolikaletém obdobi s cetnymi
atakami a soucasné jiz s vys$im EDSS (maximalné
do4,5 stupné dle kritérif). Tato ¢ast spektra dle EDSS
ma soucasné i nejdelsi perzistenci viz grafy 1 a 2.
Od roku 2009 byl registrovan GA pro lécbu CIS,
a proto ve skupindch EDSS 0-3,5 majf tito ¢asné
léCeni pacienti vyznamny podil (graf 3). Lze rozdélit

stupnich 0-2 je primérna doba perzistence 3,1,
EDSS 2,5-4,0 se rovna délce léceni v prdmeéru 4,1
let a pacienti s EDSS 4,5-5,5 se lé¢i primeérné 74
let. Tam patfi i Zeny léC¢ené GA od roku 1999, to
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Zavér
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