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Jaterni postizeni pri lécbe roztrousené sklerozy
mozkomisni dimethyl-fumaratem
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Dimethyl-fumarat (DMF) je Iékem indikovanym u relabujici-remitujici formy roztrousené sklerézy. Lécba vede ke snizeni poctu
relaps(, oddaleni invalidity a potlaceni projevll aktivity nemoci patrné na magnetické rezonanci. Lé¢ba DMF ma i nezadouci
ucinky vcetné gastrointestindlnich a zvyseni aktivity jaternich enzymu. V klinickych studiich DEFINE a CONFIRM byla elevace
ALT zaznamenana v 6 % pfipadl a vysazeni lécby vedlo vzdy k normalizaci jaternich test(. DMF je ucinny a bezpecny l1ék, mozné
zvyseni jaternich testl nepredstavuje zavazné riziko, pro které by méla [é¢ba byt prerusena.
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Hepatic impairment during the treatment multiple sclerosis by dimethyl-fumarate

Dimethyl-fumarate (DMF) is a drug indicated for relapsing-remitting forms of multiple sclerosis. Treatment leads to reduction of
relapses, delays invalidity and supresses manifestations of disease shown on MRI. Treatment by DMF has also side effects, includ-
ing gastrointestinal side effects and increase of liver enzymes activity. Clinical trials DEFINE and CONFIRM shown elevation of ALT
in 6% cases and discontinuation of treatment leaded do normalisation of liver tests. DMF is an effective and safe drug, possible
increasing of liver tests does not mean serious risk, for which the treatment should by discontinued.

Key words: multiple sclerosis, relapsing-remitting MS, dimethyl-fumarate, liver tests.

Uvod

Dimethylfumarat (DMF), organicka bila kry-
stalickd ve vodé, acetonu a chloroformu dobre
rozpustna latka, je ester kyseliny fumarové.

Kyselina fumarova a jejf derivaty jsou od ro-
ku 1994 v Némecku a pozdéji i v dalSich zemich
napfiklad Holandsku uzivany k dlouhodobé
lokaIni nebo ordlni 1écbé psoridzy ev. jinych
chronickych zanétlivych onemocnéni koznich
(Reich et al,, 2009). Lécba vsak byva provazena
komplikacemi, zejména gastrointestinalnimi,
hepatologickymi a nefrologickymi. Nicméné
priznivy Ucinek fumaratu na tézké formy psori-
azy byl jen krokem k jejimu ordInimu zavedent
i u jiné choroby s autoimunitni patogenezi, re-
lalabujici-remitujici formy roztrousené sklerézy
(Prosperini et Pontecorvo, 2016). Etiologie roz-
trousené sklerdzy (MS), zdnétlivého onemoc-

néni postihujiciho centrdIni nervovy systém,
postihujici zejména mladé osoby, Castéji zeny
je stale nejasna.

Lékova hepatotoxicita
(LHT nebo DILI - Drug Induced
Liver Injury)

Definujeme ji jako poskozeni jater zpUso-
bené léky, bylinami nebo jinymi xenobiotiky
ev. vyzivovymi doplriiky (HILI — herbal indu-
ced liver Injury). Vyvoj novych diagnostickych
a lé¢ebnych metod zlepsuje progndzu mnoha
onemocnéni, nékdy vsak za cenu nérdstu in-
cidence iatrogenniho poskozeni. To se tyka
zejména poskozenf jater. Jatra jsou klicovym
orgédnem pfi biotransformaci a eliminaci xe-
nobiotik v¢etné 1ékl a nepfekvapi, Ze je jejich
poskozeni exogennimi latkami ¢asté. Pfestoze

se v poslednich letech vyzkum v této oblasti
zintenzivnil a provadi se celd fada opatfeni,
napfiklad povinné hldsenf lékovych vedlejsich
Ucinkd, iatrogennich lékovych poskozenf pfi-
byva. Hepatotoxické latky Ize klasifikovat podle
rlznych hledisek — podle chemické povahy
toxické latky, podle typu léze, kterou vyvold-
vaji, podle buné&ného mechanizmu toxického
Ucinku, podle cilové struktury v jatrech, kterd
je postizena. Z praktického hlediska je ucel-
né hepatotoxické latky délit na (Cervinkova et
Sperl, 2014):
B skutecné hepatotoxiny — prave, pfimé obli-
gdtni; jejich podavani vyvola poskozenf jater
u vsech jedincy, jsou-li podavané v dosta-
te¢né davce; vykazuji zavislost na podané
davce, poskozeni Ize reprodukovat v expe-
rimentu a typickym privodnim znakem je
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konstantnflatentni obdobf; téméf vyhradné
se jednd o produkty chemického priimysilu,
ev. nékteré pfirodni produkty; zcela vyjimec-
né jde o Iéky

B potencidlni hepatotoxiny — netypické, ne-
piimé, fakultativni; typické pro né je, ze
poskozeni vyvolajf jen u nékterych jedincd,
nevykazujf zavislost na podané davce, ne-
existuje experimentalni model na zviteti
a latentni obdobf je zna¢né variabilni; do
této skupiny patfi predevsim léky

Mechanizmy toxického Ucinku Iékd resp.
cilové struktury poskozeni se prolinaji a vysledné
jaterni poskozenti je kombinaci rlznych ucinkd
— deplece glutathionu, porucha intracelularn{
homeostézy vapniku, lipoperoxidace, apoptédza
hepatocytU. V ddsledku téchto a dalsich me-
chanizm( dochézi k strukturdlnim a funkénim
poruchdm jater tj. zejména ke poskozeni bu-
nécnych membran, k poskozeni bunécného
cytoskeletu a k lyze bunék (Devarhavi, 2012).

Klinickd klasifikace. Historicky prvni klasifi-
kace byla navrzena v roce 1981. Byla jednoduchd,
ale s nizkou senzitivitou. Pozdéji byly klasifikace
pafizska (1989), CIOMS (Counsil for International
Organization of Medical Sciences 1993), RUCAM
(Rousel Uclaf Causality Assessment Method 1993
resp. 2016 (Szantova, Sedlacko et Jakobovicova,
2018). Dle EASLu je soucasny doporuceny postup
pro diagnostiku a lé¢bu DILI ve stadiu pfiprav.

Kritéria pro diagnostiku DILI:

B chronologickd kritéria: interval mezi uzitim
léku a klinickou manifestaci jaterniho po-
skozent je jeden tyden az tfi mésice; Ustup
znadmek Iékového podkozent je po vysazeni
léku; relaps poskozen( po jeho opakovaném
podani; je velmi nepravdépodobné, aby se
pfiznaky lékového jaterniho poskozeni ob-
jevily za jeden nebo dva dny po uziti 1éky,
stejné tak za pUl roku nebo jesté delsi dobé;
za regresi 1ékového jaterniho poskozeni se
povazuje pokles aktivity aminotransferaz
(ALT. AST) na polovinu tyden po vysazeni
léku (hodnoty jsou rlizné v jednotlivych
klasifika¢nich systémech)

B klinickd kritéria jsou dvoji — eliminacni:
je nutné vyloucit akutni virové hepatiti-
dy, chronické hepatitidy, abuzus alkoholu,
bilidrni etiologii, autoimunitni hepatitidu,
jaterni steatdzu jiné pficiny, jaterni ischemii,

Wilsonovu chorobu, pfipadné dalsi; pozitiv-

ni kritéria: vék nad 50 rokd, uzivani vétsiho
mnozstvi lékd, genetické faktory

B jaterni biopsie neni obvykle pfinosem pro
diagnostiku lékového jaterniho poskozent;
histologické zmény jsou obecné nespecific-
ké a biopsie md hlavni vyznam ve vylouceni

jiné etiologie

Lékové jaterni poskozeni mize obecné pro-
bihat pod rdznym klinickym obrazem. Jsou to
v prvé fadé akutnf a chronické hepatitidy, dale

|ékové vaskularni 1éze a jaterni tumory.

Akutni polékové poskozeni jater

Akutni polékovd hepatoceluldrni hepati-
tida. Hlavnim histologickym znakem je nekréza.
Obraz se podoba akutnivirové hepatitidé. Hlavnim
laboratornim ndlezem je zvy3end sérova aktivita
ALT a AST. Ta mUze byt nékdy jedinym patologic-
kym nalezem u jinak asymptomatického priibéhu
hepatitidy. Na druhé strané iktericka forma akutnf
polékové hepatitidy mé az ve 20 % fulminantni
pribéh. Z 1éky, ktery je dnes hlavni pri¢inou akut-
ni polékové hepatitidy, je to paracetamol. Podle
Kieslichové je 25,1 % pffpadl akutniho jaterniho
selhani lécenych v IKEM Praha v désledku DILI,
hlavné paracetamolu (Kieslichova, 2018). Dffve
byl ¢astou pficinou polékové hepatitidy halotan.
Existuijf stovky 1ékd, po kterych byla popsand akutni
hepatoceluldrni hepatitida.

Akutni lékovd cholestatickd hepatitida.
Cholestdzu definujeme jak stav, kdy Zlu¢ nedo-
sahne v adekvatnim mnozstvi a kvalité duodena.
V pfipadé lékového poskozeni se jednd o cho-
lestazu intrahepatocytarni ev. intrahepatokanali-
kularnf. V histologickém nélezu je intracelularné
patrny bilirubinovy pigment a bilirubinové trom-
by ve Zlu¢ovych kanalcich. V klinickém obraze
dominuje Zloutenka, svédéni klize, tmavé moc
a svetld stolice. Laboratorné prokazujeme zvy-
Senou aktivitu ALP a GGT, ale také ALT a AST.
Predstavitelem 1€kl s timto hepatotoxickym
Uc¢inkem je ajmalin a chlorpromazin, ale také
ordlIni kontraceptiva, anabolické steroidy a dalsi.

Kombinovand forma akutni hepatitidy.
Jde o kombinaci hepatoceluldrniho a cholesta-
tického postizeni. Tento typ hepatitidy je nejcas-
t&jsi formou akutni polékové hepatitidy.

Jaterni steatéza. Nékteré |éky mohou in-
hibovat beta-oxidaci mastnych kyselin: aspirin,
tetracyklin, antirevmatika, amiodaron a dalsi.
Mastné kyseliny jsou pak esterifikovany na trigly-
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cerid a ty se akumulujf v jatrech a jsou pficinou
steatdzy.

Chronické |ékové jaterni poskozeni. Neni
74dné laboratorni nebo bioptickd metoda, ktera
by diagndzu chronického lékového jaterniho
poskozeni potvrdila. K chronickému poskozeni
dochézi bud proto, Ze nepfiznivy Ucinek lékd byl
asymptomaticky a Iék byl podavan dlouhodobé
nebo proto, Ze Iék byl sice vysazen, ale po Upravé
testl opét nasazen. Prikladem chronického po-
skozeni jater od samého zacatku je amiodaron.

Lékové vaskularni jaterni léze. Patff mezi
né: perisinusoidalni fibréza (hypervitamindza A),
pelidsis hepatis (anabolika, vinylchlorid, azathi-
oprin), venookluzivni choroba (chemoterape-
utika, nékteré c¢aje), Buddlv-Chiariho syndrom
(cytostatika, ordIni antikonceptiva).

Jaterni tumory. Benigni (ordInf antikoncep-
tiva). Maligni (@anabolické hormony, metotrexat,
arsenové derivaty, thorotrast, vinylchlorid).

Z&sady v diagnostice polékového jaternfho
poskozenit:

B mit na paméti, ze prakticky kazdy lék mize
byt hepatotoxicky

B velmi peclivd a objektivni anamnéza

B | pfizdanlivé nevyznamnych priznacich pro-
vést prislusna klinickd i laboratorn{ vysetfeni

B pokud se rozhodneme pro jaterni biopsii,
pak Uzce spolupracovat s histopatologem

B vyvarovat se polypragmazie

B v 73ddném pfipadé neopakovat podani Ié-
ku, o némz vime, Ze jiz jednou u nemoc-
ného vyvolal jaterni poskozeni, byt i mélo
vyznamneé

B byt velmiuvazlivy pfi vyi¢eni diagndzy chro-
nického polékového jaterniho poskozenf

(Ehrmann, Prochazka et Snajderka, 20071).

Cilem farmakoterapie roztrousené skleré-
zy je dosaZeni dlouhodobé remise (koncept "no
evidence of disease activity — NEDA"). Znamena
to nepritomnost relapsd, progrese neurologické-
ho nalezu a nepfitomnost novych nebo zvétsu-
jicich se 1ézi na MR a nepfitomnost gadolinium
vychytdavajicich 1ézi na MR.

Lécba je zahajovana jiz pfi prvnich pfiznacich
léky 1. volby, mezi které patfi interferon beta 1a,
interferon beta 1b, glatiramer acetét a terifluno-
mid, jsou indikovany u pacientl s izolovanym
syndromem, u nemocnych s relaps-remitujici
roztrousenou sklerézou (RR RS), kteff prodélali
dveé dokumentované ataky za rok nebo tfi ataky za
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dva roky a invalidita nepfesahuje 4,5 stupné EDSS
(Expanded Disability Status Scale). U pacientd,
u kterychi pfiléché léky 1. volby doslo k alespon
jednomu stfedné tézkému nebo tézkému rela-
psuy, je indikovéno uziti tzv. 1é¢by 1,5 linie. Tuto
lécbu predstavuje dimethyl-fumarét (Tecfidera)
a fingolimod (Gilenya). U nemocnych s rychle
progredujici zdvaznou formou roztrousené skle-
rézy jsou indikovany Iéky 2. volby, monoklonalni
protilatky natalizumab a alemtuzumab (Pitha,
Vojtiskova et Kral, 2017).

DMF je podavan peroralné ve formé ente-
rosolventnich tablet. Po porZitf je hydrolyzovan
esterdzami zazivaciho traktu na aktivni metabolit
monomethyl-fumarat. Maximalni plazmatické
koncentrace dosahne za 2-2,5 hodiny. Podanf{
léku s jidlem oddéli jeho vstiebavania maximalni
plazmaticka koncentrace je potom za 5-6 hodin.
Pfipravek je vylu¢ovan vydechovanym vzduchem
(60%), potom ledvinami a stolici. Monomethyl-
fumarét se v téle neakumuluje, jeho farmakokine-
tika je linedrni. Biologicky polo¢as monomethyl-
-fumaratu je priblizné jedna hodina a u vétsiny
lé¢enych pacientd jej za 24 hodin po poziti nelze
Zjistit v zadném mnozstvi (Meluzinova et Bortlik,
2015). Do metabolizmu neni zapojen enzymaticky
systém cytochromu P450, coz zmenSuje riziko pfi-
padnych |ékovych interakc. Lé¢ba DMF vede ke
zmirnéni zanétu a k omezeni poskozeni myelinu
a neuronl. Dochazi ke snizeni poctu relapst ne-
moci 0 49%, potlacenti aktivity nemoci dokumen-
tované na magnetické rezonanci (Havrdova, 2014).

Nezadouci ucinky lécby
dimethyl fumaratem

Terapie DMF s sebou nese kromé zlep3eni
neurologického nélezu také jistou zaludnost
v podobé moznych nezddoucich ucinkd.
Historicky jsou lékafi zvykli pocitat s nezddou-
cfmi Ucinky 1ékd uZitych v 1é¢bé roztrousené
sklerdzy, fesit zmeny krevniho obrazu ve smys-
lu anémie, leukopenie alteraci jaternich testd
pfi uzitf interferonu beta, patologické hodnoty
jaternich test a pokles poctu leukocytl pfi lé¢-
bé teriflunomidem. DMF v lécivém pfipravku
Tecfidera nenf vyjimkou. U¢innost a bezpecnost
DMF byly pfedmétem klinickych studii DEFINE
a CONFIRM. Slo o randomizované, dvojité za-

LITERATURA

1.Cohen JA, Barkhof F, Comi G. TRANSFORMS study. N.Engl.J
Med 2010; 362: 402-415.

www.neurologiepropraxi.cz

ZPOMEZi NEUROLOGIE (

JATERNT POSTIZENI PRI LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY MOZKOMISNI DIMETHYL-FUMARATEM

slepené, placebem kontrolované multicentrické
studie faze Ill, které sledovaly po dobu dvou let
Ucinnost a bezpecnost rlznych rezimd davkova-
nf, ve studii CONFIRM bylo kromé DMF i rameno
s glatiramer acetatem. Pozdéji na tyto studie
navazala daldf klinickd studie ENDORSE, ve které
jsou pacienti sledovani déle.

Byly popsdny tyto nezddouci ucinky: gast-
rointestinalni (bolesti bficha, zejména v epigastriu,
nechutenstvi, prljem, zvraceni, nauzea), zrudnuti
v obli¢eji - tzv. flushing — objevuje se za 1-2 ho-
diny po poziti 1éku, lymfopenie, pruritus, albumi-
nurie, progresivni multifokalni leukoencefalopatie,
zvyseni aktivity jaternich enzym0. Z pohledu gas-
troenterologa jsou pro nas podstatné nezadou-
cf cinky s gastrointestindlni symptomatologif
a stavy s patologickymi jaternimi testy. Obtize
jako nauzea, zvraceni, prdjmy a bolesti bficha se
objevuiji zpravidla na zacatku terapie, nejcasteji
béhem prvniho mésice a pomémé rychle odezni,
jen vyjimecné jsou divodem k prerusenti lécby,
podle klinické studie jen ve 3%. Lék je Iépe tole-
rovan, je-li uzit s jidlem.

Elevace jaternich testi se vétsinou obje-
vuje v prvnich Sestimésicich 1é¢by. Jde vétsinou
o mirné zvyseni hodnoty transamindz, byly vsak
popsany pfipady s podstatné vyssi elevaci ALT,
vice nez pétitindsobek hornf hranice normy a ta-
ké se zvysenim hodnoty celkového bilirubinu
nad dvojnasobek. Vysazeni DMF je ndsledovano
pozvolnou normalizaci patologickych hodnot
ALT a bilirubinu. Je vzdy nutné vénovat témto
nalezdm patfi¢nou pozornost, vysettit vsechny
mozné pficiny, které z diferencidlné diagnos-
tického hlediska pfichédzeji v Gvahu. Hodné na-
povii chronologické souvislosti mezi za¢atkem
medikace DMF a vznikem hepatopatie, mezi
vysazenim Iéku a regresi jaterniho poskozeni.

Ve studiich DEFINE a CONFIRM bylo zazna-
menano zvyseni aktivity ALT nad trojndsobek
normy v 6 % piipadl. V zddném piipadé nebyla
jaterni patologie indikaci k pferusenti lécby DMF.
V pisemnictvi Ize najit pffpady s projevy jaterniho
selhani, s ikterem, koagulopatif a az dvacetindsob-
nym zvysenim aktivity ALT. V histologickém nalezu
7 jatern{ biopsie provedené transjugulami cestou
byly popséany bridging nekrdzy. | v tomto pfipadu
vysazeni léku vedlo k Upravé hodnot jaternich testd
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a normalizaci bilirubinu (Jungst, Yoo-Jin, Lammert,
2016). Zvyseni jaternich testl jako nezadouci Uci-
nek DMF bylo popséno jiz dfive, kdyz byl tento
lék ordinovan z indikace lé¢by psoridzy. Presny
mechanizmus vzniku jaterniho poskozeni viak
nebyl doposud vysvétlen. Vzhledem ke zminé-
nym nezadoucim Ucinkdm se proto doporucuje
titrace davky DMF po pocétecni davce 2x120mg
navysit za 1-2 tydny na 2x240 mg. S ohledem na
moznou elevaci jaternich testd jsou doporucena
té7 laboratorni vysetfeni pred zahajenim terapie,
béhem lé¢by v tiimésicnich intervalech.

MozZné zvysenijaternich testd pfi terapii DMF
nenf nikterak mimoradné pfi srovnani s dalsimi
léky uzivanymi v terapii roztrousené sklerézy.
Asymptomatickd elevace transamindz byla po-
psana u viech |ékl 1. a 2. linie urcenych k lé¢bé
RR RS. Ve vé&tsiné v pisemnictvi prezentovanych
pifpadd se patologické jaternf testy objevily v prv-
nich mésicich po zahajeni lécby, bez ikteru. U gla-
tirameracetdtu byla zaznamendna elevace ALT
nad trojndsobek normy v 7% pffpadl objevujici
se za 1-3 mésice po zahdjeni Ié¢by. Pozornost
zaslouzi fakt, ze u nékterych nemocnych byla
zjisténa pozitivita autoprotildtek ANA a SMA,
uvazuje se tedy o autoimunitni hepatitidé, k jejiz
manifestaci prispéla pravé medikace glatirame-
racetatu (Sinagra et al,, 2014). Fingolimod rovnéz
tak vyzaduje kontroly jaternich testd, ve studii
TRANSFORS byla zjisténa elevace ALT v 6,5%
pfipadd (Cohen et al, 2010), bez projevd jater-
niho selhani. Lé¢ba RR RS monoklonalnimi pro-
tildtkami, alemtuzumab, daclizumab, musi byt
také vedena s ohledem na anamnézu jaterniho
onemocnénis kontrolou jaternich testd. Rizikem
je mozna reaktivace infekce virem hepatitidy B,
zhorseni chronické hepatitidy C, manifestace au-
toimunitni hepatitidy (Hui et al., 2008).

Zavér

Dimethyl-fumarat predstavuje novou per-
spektivni lé¢bu RR RS . Mozné nezadouci Ucinky,
jako je zvysenf jaternich testd, nepfedstavuji
riziko a nikterak nesnizuji jeho terapeuticky pfi-
nos a neni zatizen rizikem zavazného jaterniho
poskozeni. U nemocnych, ktefi majf zaroven
i jaterni onemocnéni, je indikovéna spoluprace
s hepatologem.
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