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Bezpecnostni aspekty lécby relaps
remitentni roztrousené sklerézy

MUDr. Radek Ampapa, MUDr. Stanislav Kopecky
Neurologické oddéleni Nemocnice Jihlava

Roztrousena skleréza je zavazné onemocnéni centralniho nervového systému, pfi kterém je autoimunitni zanétlivy proces
nasmérovan proti obalim nervovych vlaken tvorenych myelinem. Vyjma zanétlivych mechanizm( se uplatiuji i procesy
ocekdavany k vyuziti v klinické praxi v pribéhu pfistich dvou let. Dasledkem tohoto vyvoje je nejen vy3si u¢innost l1é¢by, ale
i Sirsi spektrum nezadoucich Ucinkd. Z tohoto divodu je nutna pecliva monitorace nezddoucich ucinka, spoluprace s dalsimi
[ékaiskymi odbornostmi a hodnoceni poméru benefitu a rizika 1é¢by pro konkrétniho pacienta. Situace je o to komplikovanéjsi,
ze ne viechny léky maji srovnatelnd dlouhodobd data o bezpecnosti. Je tedy nezbytné Ié¢bu u kazdého pacienta zvazovat
pfisné individualné a pacienta zapojit do diskuze o volbé optimalni |écebné strategie.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, farmakovigilance, 1éky ovliviujici onemocnéni.

Safety aspects of treating relapsing-remitting multiple sclerosis

Multiple sclerosis a serious disease of the central nervous system in which an autoimmune inflammatory process is directed against
the myelin sheaths of nerve fibres. In addition to inflammatory mechanisms, neurodegenerative processes are also involved. The
treatment options for multiple sclerosis have been expanding considerably in the recent years and more novel drugs are expected
to be available for use in the clinical practice within the next two years. This progress results not only in higher treatment efficacy,
but also a wider spectrum of adverse effects. For this reason, careful monitoring of adverse effects, collaboration with other
medical specialities, and benefit-risk ratio assessment of treatment in a particular patient are all necessary. The situation is even
more complex in that not all drugs have comparable long-term data on safety. It is therefore essential to consider treatment in
every patient strictly individually and have the patient participate in the discussion on choosing an optimal treatment strategy.

Key words: multiple sclerosis, pharmacovigilance, disease-modifying drugs.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je onemocnéni
centralniho nervového systému (CNS), pfi kterém
dochazf k autoimunitnimu zanétlivému procesu
s naslednym postizenim myelinu a axonu.
Nejcastéjsi vékové rozmezi vzniku choroby je mezi
20-40. rokem véku. S pfiblizné dvoutfetinovou
pfevahou jsou postizeny Zeny. V prlbéhu
onemocneni se nejcastéji stridaji relapsy
s remisemi, v takovém pfipadé mluvime o relaps
remitentni formé RS (RRRS), u mensiny pacient(
onemocnéni od stanoveni diagndzy probiha

progresivné, coz je typicka viastnost primarné
progresivnivarianty RS (PPRS). Progresivni prabéh
mUze navazovat i na obdobi relapst, pak se jedna
o sekundarné progresivni RS (SPRS).

V poslednich 20 letech doslo k vyraznému
rozsiteni lé¢ebnych moznosti RRRS. Interferon
beta a glatiramer acetdt maji jako Iéky 1. linie
velmi pfiznivy bezpecnostni profil podlozeny
dlouholetym uzivdnim v klinické praxi.
Nejcastéjsi nezddouci Ucinky jsou lokdIn{
komplikace injek¢nich aplikaci, u interferont
pak zvyseni jaternich enzymU a abnormality

v krevnim obrazu. Interferon beta i glatiramer
acetdt jsou povazovany za bezpecné iz hlediska
planovani gravidity, Ié¢ba uvedenymi léky se
prerusuje aZ po potvrzeni téhotenstvi. Novejsim
lékem patfici do 1. linie 1é¢by je teriflunomid,
uzivéd se perordlné a mezi nezddouci ucinky
patfi pokles lymfocytd ¢i neutrofil, zvysenti
jaternich enzymd, dale byva pozorovano
zvysené vypadavani vlast. Lék je povazovén
za teratogenni, proto jeho uZiti u Zen planuijicich
graviditu neni vhodné. Léky 1. linie v G¢innosti
vykazuji ro¢ni redukci relapst ve srovnani
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Tab. 1. Stratifikace rizika rozvoje PML - ,bez hodnoty indexu” znamend, ze protildtkovy index neby!

vysetten (Assessment report — Tysabri, EMA, 2016)

Odhad rizika vzniku PML na 1000 pacientt
. Pacienti bez predchozi terapie IS L
Expozice Pacienti
natalizumabem | Bez hodnoty Index Index Index s pfedchozi
indexu protilatek protilatek protilatek terapii IS
<0,9 >0,9<1,5 >1,5
1-12 mésict 0,1 0,1 01 0,2 03
13-24 mésica 0,6 01 03 09 04
25-36 mésicl 2 0,2 0,8 3 4
37-48 mésicl 4 04 8
49-60 mésicl 5 0,5 8
61-72 mésict 6 0,6 10 6

Tab. 2. Kdyje nezbytné uvaZovat o PML (Havrdovd
etal, 2013)

Epilepticky zachvat

Poruchy zraku

Rychlejsi rozvoj kognitivnich zmén

Zmény chovani

Fatickd porucha

Nova léze na MR u pacienta lé¢eného
natalizumabem (pfipadné kratce po ukoncent [écby)

s placebem okolo 30%. Vyssi efektivitu v redukci
poctu relapst a navic ovlivnéni klinické progrese
prokézaly Iéky 2. linie, prvni byl natalizumab,
pozdéji pribyli fingolimod, dimethyl fumarat
a alemtuzumab. Dimethyl fumarét a fingolomid
se po zméne Uhradovych kritérii dostali mezi
1. a 2. linii 1é¢by, oproti ostatnim Iékam 2. linie
mohou byt indikovany jiz po prvnim alespor
sttedné tézkém relapsu na lécbé 1. linie
(v pfipadé alemtuzumabu a natalizumabu jsou
nutné dva relapsy). V blizké dobé Ize ocekavat
uvedeni na trh ocrelizumabu a daclizumabu,
které s velkou pravdépodobnosti budou patfit
také do 2. linie Ié¢by RRRS. Vyssi Ucinnost lécby
s sebou pfinesla i nové nezddouci Ucinky
(NU) rlizné zavaznosti, nutnost jejich peclivé
monitorace a otdzky dlouhodobé bezpecnosti
jednotlivych 1ékd. Nové léky vedou ke slozitéjsim
lécebnym algoritmm, které spocivaji v hledani
optimalni posloupnosti jednotlivych preparatl
v konkrétnich lé¢ebnych piipadech. V1é¢bé PPRS
a SPRS jsou Ié¢ebné moznosti na rozdil od RRRS
vyrazné mensi. Redukci v progresi disability
prokézal pouze ocrelizumab u pacientl s PPRS
(Montalban et al, 2015), pro lé¢bu v klinické praxi
prozatim schvalen ale neni. Pro skupinu pacient(
s SPRS ucinnou lé¢bu podlozenou vysledky

z klinickych studif zatim nemame.

Natalizumab (Tysabri®)
Je humanizovana monoklondin{ protildtka

sméfujici proti alfa-4-integrinu, mechanizmus

Ucinku Iéku zabranuje prdchodu lymfocytl
pfes hematoencefalickou bariéru. Aplikuje
se ve formé infuze jedenkrat za 4 tydny.
Nejcastéjsi popisované vedlejsi Ucinky lé¢by
jsou hypersenzitivni infuzni reakce (pouze
ojedinéle vcetné projevl anafylaxe), ¢asté jsou
bolesti hlavy a raritné bylo pozorovano zvysenf
jaternich enzym. U hypersenzitivnich infuznich
reakci je popisovéna souvislost s vyskytem
neutraliza¢nich protildtek proti natalizumabu.
Pokud je pfitomnost protilatek potvrzena, je
vhodné zvazit zménu lécby. Vzacnou komplikaci
mohou byt neuroinfekce (meningitida i
encefalitida) zpdsobené herpetickymi viry
(herpes simplex, varicella zoster). Pfi klinickém
podezieni na meningitidu ¢i encefalitidu je tedy
nutné prerusit lé¢bu natalizumabem, provést
diagnostiku zamérenou na prikaz zminénych
vird v . mozkomisnim moku a zahdjit adekvatn{
lé¢bu neuroinfektu. Rizikem v klinické praxi byva
zdména symptomd pocinajici neuroinfekce
za relaps RS, coz mdze vést k nevhodnému
podani nitrozilnich kortikoidd.

Nejzavaznéjsim NU lé¢by natalizumabem
zOstava progresivni multifokalni leuko-
encefalopatie (PML). Pricinou PML je JC virus
(John Cunningham virus). JC virus se bézné
vyskytuje v organizmu u vice nez poloviny
populace. PML je dUsledkem omezené funkce
imunitnfho systému v CNS. Pfitomnost JC
viru v organizmu Ize vysetfit pomoci odbéru
protildtek (metoda ELISA), pfi negativnim
nélezu je lécba bezpecnd a riziko komplikace
PML minimalnf (uddvano 0,1 na 1000 pacient().
Soucasti monitoringu negativnich pacientd
je pravidelny odbér protildtek proti JC viru
pfiblizné kazdych 6 mésicd. U ¢asti pacientd
totiz dochazi k sérokonverzi a mohou se tedy
¢asem stat pozitivnimi. Pfi ndlezu pozitivity

je dulezity titr protilatek proti JC viru, dle
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kterého Ize dale stratifikovat riziko PML. Dalsimi
faktory, které riziko PML ovliviuji, je délka lécby
natalizumabem a pfedchazejicl imunosuprese
(tabulka 1). Stratifikace pacientl dle vyse
uvedeného titru je ur¢ena pouze pro pacienty,
ktefi v minulosti nebyli léCeni imunosupresivy.
Pfi anamnéze imunosupresivni medikace
a pozitivity proti JC viru je pro stanoveni
rizika PML rozhodujici pouze délka lécby
natalizumabem. O riziku PML je nezbytné
informovat pacienta, soucasti pohovoru by
meélo byt i prodiskutovanf jinych lé¢ebnych
moznosti. V pfipadé klinického podezfeni
na PML (tabulka 2) je nutné prerusit lécbu
natalizumabem, provést akutné magnetickou
rezonanci (MR) mozku a vysetfeni mozkomisniho
moku zaméfené na potvrzeni pfitomnosti JC
viru. Prognéza pacienta je zavisld na vcasné
diagnostice, v 1é¢bé je vyuZivdno odstranéni
natalizumabu pomoci plazmaferéz. Lécba je
¢asto nasledovana imunitnim rekonstitu¢nim
inflamatornim syndromem (IRIS), ktery se
mUze klinicky projevit zhorsenim prdvodnich
piiznakd, ale i pfiznaky novymi. IRIS je zplsoben
obnovenim imunokompetentniho dohledu
v CNS. U rizikovych pacientl je doporuceno
provadeét Castéjsi kontroly MR (vytézné jsou
rychlé FLAIR sekvence kazdé 3 mésice). Dle
zpravy EMA (European Medicines Agency) bylo
v kvétnu 2015 [é¢eno natalizumabem témér 143
tisfc pacientl (432 tisic paciento-rokd), zaroven
bylo hldseno celkem 566 PML (133 pacientd
zemfelo). Moznou dopliujici roli ve stanoveni
rizika PML by v budoucnu mohla hrat hladina
-Selectinu, ktery je exprimovan na CD4+ T
lymfocytech (Schwab et al,, 2013). Nicméné pro
potvrzeni klinického vyznamu budou nutné
rozsahlejsi skupiny vysetfenych pacientd.

Fingolimod (Gilenya®)

Jednd se o agonistu sfingosin—1-fosfa-
tového receptoru na lymfocytech, ktery
vazbou na uvedeny receptor brani uvolfovani
autoagresivnich lymfocytd do krevniho obéhu.
Lék se uziva ve formé tabletky o davce 0,5mg
jedenkrat denné. Z hlediska bezpecnostije nutné
sledovani parametrd srdecnifrekvence pfi zahajeni
lécby (6 hod. od prvniho uziti1éku), jelikoz Iék mGze
vyvolat bradykardii, pfipadné atrioventrikuldrni
blokadu. Pro [é¢bu fingolimodem nejsou vhodni
pacienti s anamnézou srdedni arytmie nebo

soucasnou lécbou léky, které mohou srdecnfi
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rytmus zpomalovat (napf. beta blokatory,
digoxin, nékteré blokatory kalciovych kanald).
Vzacnéjsi komplikaci je makularni edém. Pacienti
jsou z tohoto dlvodu pravidelné sledovani
oftalmologem (4 mésice a 1 rok od zahdjeni
lécby). Ocni vysetfeni k vylouceni makuldrniho
edému by mélo byt provedeno i v pifpadé rozvoje
poruchy zraku u pacienta lé¢eného fingolimodem,
pficinou nemusf byt pro pacienta s RS obvykla
optickd neuritida, ale praveé i uvedeny makularmf
edém. Je nutné sledovani jaternich enzym(
a krevniho obrazu v¢etné hladiny lymfocytd.
Lék zpUsobuje lymfopénii, pficemz za kritickou
hranici, pfi které je doporucovano lécbu prerusit, je
absolutni hodnota lymfocytd 0,2x10%1. Preruseni
|é¢by je dale indikovano pfi opakovaném zvysenf
jaternich enzym0 nad pétindsobek normalnich
hodnot. | u fingolimodu je vyssi riziko infekci
zplsobené herpetickymi viry, pfed zahdjenim
lé¢by je pozadovéna piitomnost protildtek proti
varicella zoster viru, v pfipadé negativniho nalezu
je vyZadovano ockovani. Pro vyssiriziko bazaliomu
je vhodné pred zahdjenim lé¢by provést kozni
vysetfenf. Fingolimod je nutné vysadit dva mésice
pred planovanym otéhotnénim.

Jiz i u pacientt lé¢enych fingolimodem byl
zaznamenan rozvoj PML, pfestoze se jednalo
o pacienty, ktefi nebyli 1éCeni v minulosti
natalizumabem. Dva dokumentované pfipady
PML se tykaly pacientl, ktefi byli 1éceni
fingolimodem vice jak dva roky, vztah mezi
délkou Iécby fingolimodem, PML a lymfopénie
zatim nenf dostatecné zndmy. Rutinni testovani
protildtek proti JC viru nebylo u pacientd
lécenych fingolimodem zavedeno. Pacientlim,
u kterych je lé¢ba ménéna na fingolimod
z natalizumabu, je v souvislosti s rizikem rozvoje
PML pred zahdjenim lécby nutné provedeni
MR mozku.

Mitoxantron

Mitoxantron je cytostatikum s vyraznym
imunosupresivnim Uc¢inkem. Pres svoji
prokdzanou Ucinnost v léc¢bé RRRS je
v soucasnosti pro svij negativni bezpe¢nostni
profil uzivan jen minimalné. Jedna se o Iék
s rizikem infertility, kardiotoxicity a vzacné
i lé¢bou indukované akutnf leukémie. Maximaln{
kumulativni davka léku je 140mg/m? Soucastf
bezpecnostniho monitoringu by tedy méla
byt pravidelnd echokardiografickéd vysetreni
a kompletni krevni obraz (Marriott et al., 2010).
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Dimethyl fumarat (Tecfidera®)

Vroce 2015 byla Ié¢ba RRRS v Ceské repub-
lice rozsitena o dalsf Iék — dimethyl fumarat.
Jedna se o metylester kyseliny fumarové, ktery
je urceny k peroralnimu podani. Lék se uziva
dvakrat denné v ddvce 240 mg. Z nezadoucich
Ucinkd jsou velmi casté pfiznaky gastrointes-
tindlni intolerance. Objevuji se bolesti bficha,
nechutenstvi, zvraceni nebo prdjem. Z diferen-
cidlné diagnostického hlediska je dlleZita casova
souvislost uvedenych obtizi se zacatkem Iécby
dimethyl fumaratem. Podrobnéjsi gastroente-
rologické vysetfeni je nutné u pacientd s tzv.
varovnym pfiznaky, kam patfi vahovy Ubytek
nebo zndmky krvéceni do gastrointestindlniho
traktu. DalSim castym pFiznakem je zrudnuti
v obli¢eji pfipadné dekoltu souvisejici s uzitim
dimethyl fumarétu — tzv. flushing, objevuje se
1-2 hodiny od uzitf 1éku. Jak gastrointestinaini
obtize, tak uvedeny flushing Ize zmirnit poma-
lejsi titraci dimethyl fumaratu pfi zahajeni lécby.
Doporucuje se postupna titrace v pribéhu jed-
noho mésice, pficemz standardni doba je jeden
tyden (Fox et al,, 2014).

BohuZel dalsi zdvaznou komplikaci 1é¢by se
i u dimethyl fumaratu stala u nékolika pacien-
td PML. Ani u téchto pacientd nebyla zjisténa
anamnéza lé¢by natalizumabem. Jako pficina
PML se u postizenych pacientd, ktefi byli 1é¢eni
dimethyl fumaratem, jevi chronickd lymfopé-
nie. Z bezpecnostniho hlediska je tedy vhodné
sledovani hladiny lymfocytl kazdé 3 mésice,
kdy hrani¢ni hodnotou je 0,5x10° lymfocytd, pfi
pretrvavani hodnot lymfocytl pod uvedenou
hranici po dobu 24 tydn( je doporucend zmée-
na lécby. Z dlivodd rizika PML je doporucova-
no pred zahajenim lé¢by dimethyl fumaratem
provést kontrolni MR mozku (maximalnf stari 3
meésice). Pfi prerusentlécby z ddvodd lymfopénie
je vhodné sledovani krevniho obrazu az do na-
vratu normalnich hodnot lymfocytd.

Otazkou zUstéva preventivni JCV testovani
u rizikovych pacientd, ovsem vliv chronické lym-
fopénie na JCV testovani zatim nebyl zkouman.
Vhodné je také zvazit rezim Castéjsich kontrol MR
u rizikovych pacientd. Pfi klinickém podezien{
na PML plati stejnd opatfenf jako u natalizumabu.

Alemtuzumab (Lemtrada®)

Jednd se o humanizovanou monoklonalini
protildtku proti antigenu CD52, kterd vede k se-
lektivnimu sniZzeni poctu autoagresivnich Ti B
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lymfocytd. Lék se aplikuje v sérii 5 infuzi v davce
12mg denné, na které navazuji 3 infuze v od-
stupu jednoho roku, dal3f aplikace jsou zavislé
na klinické aktivité onemocnéni. Z nezadoucich
Ucinkd jsou nejcastéjsi celkové reakce na aplikaci
infuze — teplota, zimnice, bolesti hlavy, tachykar-
die, nauzea a koznf projevy. Infuzni reakce jsou
v pfevazné vétsiné nezavazné. K tlumeni téchto
nezadoucich projevi je preventivné aplikovan
pfed kazdou davkou intravendzni metylpredni-
solon, peroralni antihistaminikum a paracetamol.
Jako prevence herpetickych infekci se v prvnim
mésici od zahajenf1écby uziva acyklovir. Z dlou-
hodobych nezddoucich Ucinkd jsou pozorovéna
sekunddrni autoimunitni onemocnéni, velmi
¢astd je autoimunitni tyreoiditida, dale vzacnéjsi,
ale zavaznéjsi idiopatickd trombocytopenicka
purpura (ITP). Druhotnym onemocnénim stitné
71azy trpf okolo jedné tfetiny pacientl Ié¢enych
alemtuzumabem. Cast&ji nez v bézné populaci
se jednd o tyreotoxikozu, nicéné i tak je tato
komplikace velmi dobrte fesitelnd. Maximum
vyskytu je v tfetim roce po prvni aplikaci alemtu-
zumabu. Incidence ITP byla u pacientl lé¢enych
alemtuzumabem v 5letém sledovani 1,1 %. Dalsi
potencionalni komplikaci je nefropatie s inci-
denci 0,3% ve stejném obdobi (Havrdova et al,,
2015). Zd4 se, ze pro vsechny uvedené NU jsou
dostacujici pravidelné kontrolni krevni odbé-
ry provadéné kazdy mésic, které rozvijejici se
komplikaci v¢asné odhali. Napfiklad lécbu ITP
vyzaduje pokles trombocytl az pod 30x10°.
Z dostupnych sedmiletych dat pacientd Iéce-
nych alemtuzumabem neplynou Z4dné nové
nezadouci Uc¢inky ani pfipadna bezpecnostni
opatfen{ (Tuohy et al,, 2015).

Z dalsich 1ékd, které pravdépodobné budou
patfit do 2. linie IéCby RRRS, je vhodné zminit
ocrelizumab a daclizumab. Obé monoklonalni
protilatky maji jiz ispésné ukoncené klinické stu-
die faze lll, ve kterych prokdzaly Ucinnost v 1écbé
RRRS. Nicméné v soucasnosti nejsou jesté v Ceské
republice jako komer¢ni lé¢ba dostupné. Jejich
bezpecnostni data jsou limitovana nizsim poctem

lécenych pacientd a kratsi dobou expozice léku.

Daclizumab (Zinbryta®)

Daclizumab je humanizovana
monoklonalni protilatka specificky zamérend
proti receptoru pro interleukin 2 (IL-2) alfa

subjednotky CD25 lymfocytd. Lék se aplikuje
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v jednomési¢nich intervalech v ddvce 150 mg
podkozni injekci. V klinickych studiich prokazal
uc¢innost v [é¢bé RRRS.

Z dostupnych klinickych zkuSenosti
vyplynuly jako nejcastéjsi nezaddouci ucinky
lécby daclizumabem zvyseni jaternich enzym
a kozni reakce. V obou pfipadech dochézelo
po vysazeni |é¢by k Ustupu uvedenych obtizi.
Soucasti bezpe¢nostniho monitoringu bylo
sledovan( jaternich enzym0 1x mési¢né, které
predchazelo kazdé aplikaci daclizumabu.
Méné casta byla polékova lymfopénie, ktera
pfi dlouhodobéjsim poklesu vedla také
k vysazeni Iéku. Dalsim pozorovanym NU byla
lymfadenopatie (Milo, 2014). Daclizumab nema
vliv na aktivitu cytochromu P450, nevytvafi
lékové interakce s warfarinem, midazolamem
ani omeprazolem. Teprve dlouhodobéjsi
bezpecnostni data umoznf lepsi vyhodnocenf
poméru benefitu a rizika 1é¢by daclizumabem.
Probihajici extenze klinickych studif poskytnou
az 8letd data o ucinnosti a predevsim
bezpecnosti daclizumabu.

Ocrelizumab (Ocrevus®)
Ocrelizumab je rekombinantni humanizovana
monoklondlni protildtka cilené zaméfena

proti CD20+ B lymfocytlm. Ocrelizumab se
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