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Clanek popisuje praktické zkudenosti v 1é¢bé klinicky izolovaného syndromu, dokumentovany kazuistikou mladé zeny. Pfed
zménou lécby na glatiramer acetat a jejim otéhotnénim pretrvavaly neovlivnitelné nezddouci Ucinky interferonu beta-1b. Doslo
k manifestaci hypotyredzy a progresi ndlezu na magnetické rezonanci mozku bez klinického zhorseni. Jsou diskutovana rizika
[é¢by v zavislosti na gravidité, komorbiditach, pfechodu z jiné terapie, perzistenci k [é¢bé a rychlosti ndstupu ucinku. Glatiramer
acetat je v soucasné dobé Iék s nejpfiznivéjsim pomérem rizika l1é¢by a jejiho benefitu. Recentni klinické studie prokazuji jeho
dlouhodobou ucinnost s relativné rychlym nastupem ucinku.
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Glatiramer acetate in clinically isolated syndrome and its early onset of effect

The article describes the practical experience in the treatment of clinically isolated syndrome, documented by a case report of
a young woman. Prior to switching to glatiramer acetate and its pregnancy, the non-effectable side effects of interferon beta-1b
persisted. Hypothyroidism has been demonstrated and progression of magnetic resonance imaging of the brain without clinical
progression. Risks of treatment are discussed, depending on pregnancy, co-morbidity, transition from other therapy, persistence
to treatment, and onset of action. Glatiramer acetate is currently the drug with the most favorable risk of treatment and its benefit.

Recent clinical trals demonstrate its long-term efficacy with relatively rapid onset of action.

Key words: glatiramer acetate, clinically isolated syndrome, multiple sclerosis, onset of effect, pregnancy.

Uvod

V poslednich nékolika letech doslo u rela-
bujici remitujici roztrousené sklerézy (RR RS)
k zavedenf fady novych lékd. Je dlouhodoba
snaha o urychleni diagnostického procesu
tak, aby lé¢ba mohla byt zahdjena co nejdfive.
Zvysuje se moznost individualizované terapie
na zakladé kontinudIini monitorace a snaze najit
nové prognostické markery choroby. Tak napt.
nélezy lehkych fetézcl neurofilament a oligoklo-
nalnich past (OCB) v likvoru a priikaz spindlnich
|ézf na magnetické rezonanci (MR) u subjektl
s radiologicky izolovanym syndromem (RIS) Uzce
koreluji s konverzi do klinicky izolovaného syn-
dromu (CIS) nebo RS (Matute-Blanch et al., 2018).
Opousti se koncept ,liniové terapie” a zavadi se

stratifikace |é¢by pro pacienty s nizkym a vyso-
kym stupném aktivity onemocnénti.V roce 2017
doslo k poslednf revizi McDonaldovych diagnos-
tickych kritérii, které maji urychlit diagnosticky
proces smérujici ke stanoveni klinicky definitivni
RS. Priikaz OCB v likvoru bez korelatu v séru md-
7e nahradit diseminaci v ¢ase (DIT) u pacient(
s CIS, ktefi splnuji klinickd nebo MR kritéria pro
diseminaci v prostoru. Nové téZ mohou byt zo-
hlednény na MR asymptomatické léze a Iéze
kortikaInf (Montalban et al., 2018). Letos byly
publikovany doporucené postupy pro farma-
kologickou lé¢bu RS panely odbornik ECRTIMS
(The European Commiittee of Treatment and
Research in Multiple Sclerosis) a EAN (European
Academy of Neurology) (Thompson et al., 2018).

Glatiramer acetét (GA) je imunomodula¢ni
lék indikovany u pacientd s CIS nebo u nové
diagnostikovanych pacientd, kteff nemajf vy-
sokou aktivitu RR RS. Od r. 2001 byl k dispozici
v davkovani 20 mg denné s. c. (GA20), od r. 2015
iv dévce 40 mg 3 x tydné s. c. (GA40). Rada kli-
nickych studif prokézala redukci primérného
poctu relapst za rok (ARR — annualised relapse
rate), snizeni aktivity na MR spolu se snizenim
poctu a velikosti MR 1ézi, zpomaleni mozkové
atrofie a oddaleni progrese disability. GA ma
v porovnani s ostatnimi léky, pouzivanymi v 1é¢-
bé RR RS velmi dobry bezpecnostni profil.

Do prvni vétsi dvojité slepé, placebem kon-
trolované studie bylo zafazeno 251 subjektt
ve veku 18-45 let s RR RS. Mezi vstupni kritéria
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Obr. 1. MR pri zacdtku lécby, sekvence FLAIR
(prim. MUDr. P. Pavelcik, radiodiagnostické oddeéleni
Nemocnice Teplice)

Obr. 2. MR po 11 mésicich lécby interferonem
beta-1b, sekvence FLAIR (prim. MUDr. P. Pavelcik,
radiodiagnostické oddéleni Nemocnice Teplice)

patfilo Expanded Disability Status Scale (EDSS)

v rozmezi 0-5,0, alespon dva relapsy béhem
dvou let a trvani nemoci minimalné jeden rok.
Primarnim cilem byl ARR, ktery poklesl u léce-
nych GA na 20mg s. c.denné (125 pacientd) proti
placebu 0 29 % (Johnson et al,, 1995).

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii PreClSe bylo zjisténo, ze GA20 zpomaluje
nastup klinicky definitivni RS (CD RS). Pacienti
s CIS, s jednou nebo vice T2 |ézemi na MR moz-
ku, vétsich nez 6 mm, byli randomizovani tak,
ze dostavali bud GA20 (¢asna 1é¢ba, n = 198)
nebo placebo (opozdénd lécba, n = 211) po
dobu 36 mésicl nebo konverze do CD RS, po
které nasledovala oteviend lé¢ba GA po dobu
dvou let. V¢asna Iécba GA sniZila riziko konverze
do CD RS 041 % (HR 0,59, 95% Cl 0,44-0,80,

HO CASNY NASTUP UCINKU

p = 0,0005) oproti [é¢bé opozdéné (185 % sub-
jektl pfi konverzi na CD RS). U ¢asné lécby byla
patrnd mensi atrofie mozku (-28%, p = 0,0209),
objevilo se i méné T2 novych lézi na MR béhem
roku (-429%, <0,0001) a byl i mensi objem T2
|ézi (-22%, p = 0,0005) versus opozdéna lécba.
Nezadoucf Ucinky byly v souladu s béZznym bez-
pec¢nostnim profilem (Comi et al., 2009). Studie
GALA byla randomizovana, dvojité slepa, place-
bem kontrolovana studie, kterd prokazala efekti-
vitu lé¢by GA40 u pacientl s RR RS, ve srovnani
s placebem. U pacientd, lé¢enych GA40 bylo
patrné signifikantné snizeni ARR (34,4 %), 44,8 %
snizeni celkového poctu zvyraznénych T1 1ézi po
aplikaci kontrastu a 34,7 % snizeni poctu novych
i zvétsenych T2 lézi. Lécba byla spojena s nizsi
frekvenci reakci v misté vpichu a nezadoucich
Ucinkl ve spojitosti s [é¢bou (Khan et al., 2013).
Praktické zkusenosti s Ié¢bou GA jsou patrné
z nésledujici kazuistiky.

Kazuistika

Mladéa Zena, narozena v r. 1990, profesi zdra-
votn( sestra v jednosménném provozu s nega-
tivni rodinnou i osobni anamnézou byla akutné
v bfeznu 2012 vysetiena u o¢niho lékare pro
mlhavé vidéni na pravém oku s retrobulbarni
bolesti, zejména pfi zméné pohledu. Soucasné
si stézovala na parestezie na pravostrannych
koncetindch vice na pravé ruce. O¢ni nélez byl
normalni, bez poruchy perimetru ¢ zmén na
o¢nim pozadi. Byla odesldna k hospitalizaci na
neurologické oddéleni. V mozkomisnim moku
bylo nalezeno 11 oligoklonalnich pasd ve tiide
IgG, bez koreldtu v séru. Byl shledan patologicky
nélez pfi vysetfeni zrakovych evokovanych po-
tencidll (VEP) s prodlouzenim latence viny P100
se zachovanou amplitudou a tvarem komplexu
N-P-N s v&tsim postizenim vpravo. Na MR bylo
patrné, Ze se jednad o viceloZiskovy proces s hy-
persignalnimi loZisky T2 vézeném obraze a v mo-
du FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
periventrikuldrné a juxtakortikdiné v poctu cca
10, bez postkontrastniho syceni (obrazek 1). MR
mozku kr¢nf michy zadnou dalsi 1ézi neprokézalo.
V objektivnim nélezu byly lehké poruchy taktilni
citlivosti na pravostrannych koncetinach, nazna-
Ceny pyramidové jevy irita¢nf na obou dolnich
koncetinach a lehky depresivni syndrom. Byla sta-
novena diagnoza CIS s pravdépodobnym vyvo-
jem klinicky definitivni RS. EDSS bylo hodnoceno
1,5 stupném. Byly podany 3 g metylprednisolonu
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intravenozné, ndslednym ,taperingem” Medrolu
a jeho néslednym vysazenim, indikovéna antide-
presiva ze skupiny SSRI. Porucha vizu se béhem
sedmi tydnU zcela upravila.

V Cervnu 2012 byla nasazena Ié¢ba interfero-
nem beta-1b (IFN beta-1b) obden subkutdnné.
Od pocatku méla pacientka problém s toleranci
|écby. Kromé lokalnich erytémU se vyskytova-
ly pseudochfipkové pfiznaky s bolestmi hlavy,
kloubd a svald se subfebriliemi, nereagujicimi
na nesteroidnf antirevmatika i na paracetamol.
LokaInf pfiznaky se nedaly ovlivnit ani zménou
hloubky vpichu ani lokalnf protizanétlivou Ié¢-
bou.

Po deviti mésicich Iécby se manifestovala
hypotyredza, na endokrinologii byl nasazen le-
votyroxin. Kontrolni MR mozku v kvétnu 2013
vSak prokdzala progresi v poctu T2 a FLAIR |ézi,
bez klinického zhorsenf (obrazek 1). Neutralizacnf
protilatky proti IFN beta-1b nebyly v séru pfitom-
né. Po dohodé s pacientkou doslo ke zméné
|é¢by, misto IFN-beta 1b si pacientka od srpna
2013 zacala aplikovat GA20 jednou denné s. c.
| pfi denni aplikaci nebyly jiz zadné lokalni ani
celkové pfiznaky, nemocna byla spokojend a po
dalsich sedmi mésicich mohla byt vysazena
antidepresiva. Dalsi kontrolni MR, provedené
v ¢ervnu 2014 neprokazovalo progresi poctu ¢i
objemu 1ézf ani zndmky aktivity.

V lednu 2015 véak doslo k neplanovanému
otéhotnéni, které bylo zjisténo osm tydnd po
poceti. GA byl vysazen. V zafi 2015 pacientka
spontanné porodila zcela zdravé dité (Apgar
skoére 9 bodl — normalni nalez). Kojeni bylo
ukonceno po 13 tydnech, takze Ié¢ba byla obno-
vena v prosinci 2015 jiz GA40. | na této |écbé se
nemanifestovaly zadné nezddouci Uc¢inky. Dalsi
klinické i MR kontroly (posledni v Unoru 2018)
neprokazujf zndmky aktivity onemocnéni, EDSS
je stdle na 1,5 stupni, na MR je ndlez stacionarni,
u ditéte nejsou pozorovany jakékoli abnormity.

Diskuze

Ackoliv v rdmci managementu pfi léc¢bé IFN
beta existuji moznosti, jak snizit vyskyt nezadou-
cich G&inkl, napt. postupna titrace davky, ranni
aplikace, Uprava hloubky vpichu apod., existuji
pacienti, u kterych snizena tolerance k aplikaci
pretrvava (Matson et al,, 2011; Nadjar et al., 2011).
Tato skutecnost je jednou z hlavnich pficin sni-
zeni adherence k 1é¢bé. Dlouhodoby bezpec-
nostni profil GA je znamy z analyz klinickych

www.neurologiepropraxi.cz



studii. Celkova expozice GA ve 12 analyzovanych
studiich byla 10 017 pacientorok( a doba Ié¢by
byla v rozmezi od 0 do 23,1 let (median 1,8 roku).
Nebyly zaznamenany 7ddné neocekdvané ne-
zadouci ucinky. Nejbéznéjsimi lokalnimi projevy
byly ISR (injection site related), které postihujf
49 % pacientd, ktefi dostavali GA v klinickych
studiich. Nej¢astejsim ISR byl u 29,2 % studova-
nych pacientl vyskyt erytému v misté vpichu.
GLACIER, oteviend ,head to head” studie faze
Illb, se zabyvala srovnanim nezddoucich ucinkd
pfi podavani GA20 a GA40. Frekvence a zavaz-
nost lokalnich reakcf byl pfi podanf dévky 40 mg
nizsi béhem roku o 50 % (35,3 versus 70,4, RR =
0,50, Cl 0,34, 0,74), p = 0,006. 60% pokles pra-
méru ro¢nich celkovych nezadoucich reakci byl
zfejmy u GA 40 mg proti GA 20mg (0,88 versus
2,2,RR 0,40, C1 0,323.0,73), p = 0,0021. Aplikace
byla u dévky 40 mg pro pacienty trvale snadnéjsf
a prijemnéjsi (Wolinsky et al., 2015).

Informace o manifestaci depresivni poruchy
pfiléché IFN beta se lisi. Zejména pfipadové stu-
die prokazujici tézké deprese az se suicidialnimi
tendencemi (Fragoso et al., 2010). Klinicka studie
BEYOND, analyzujici vyskyt deprese u subjek-
td lé¢enych IFN beta 1b nebo GA viak nepro-
kdzala staticky rozdil mezi obéma skupinami
(Schippling et al,, 2016). U ndmi pozorovaného
pfipadu doslo ke zlepseni deprese, s nejvétsi
pravdépodobnosti vlivem antidepresivni [éCby,
kterd byla po pfechodu na GA ale pomérné
rychle vysazena. U RS je patrny vyssi vyskyt ko-
morbidit ve srovnani s béznou populaci. Kromé
psychiatrickych poruch, internich onemocnént,
malignit a dalSich chorob se vyskytuje ve zvyse-
né mife i asociace s autoimunitnimi nemocemi,
které mohou zhorsovat prognézu RS (Sahraian
etal, 2016). Pro dysfunkci stitné zIazy u pacientl
s RS, 1é¢enych GA nebo IFN beta je k dispozici
pouze nékolik dlouhodobych sledovacich uda-
jU. V kohorté 787 pacientl s RR MS, ktefi byli
sledovani po dobu osmi let, byla pozorovana
zvysenad prevalence autoimunitn{ thyreoiditidy
béhem prvniho roku lé¢by IFN beta bez ohle-
du na davku nebo frekvenci podavéni, zatimco
pfi léCbé GA nebyla pozorovana zddnd zmeéna
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(Frisullo et al,, 2014). U doprovodnych autoimunit
a malignit je v terapii preferovan GA.

Samostatnou kapitolou je problematika tého-
tenstvi. Soucasné Udaje o pouZiti pfipravku GA20
u tehotnych Zen nenaznacuji malformacni nebo
feto/neonatalni toxicitu. Udaje o pouziti GA40 jsou
v souladu s témito zjisténimi. V soucasné dobé ne-
jsou dostupné zadné relevantni epidemiologické
Udaje. Jako preventivni opatfeni je preferovéano
vyvarovat se pouzitf GA béhem téhotenstvi, pokud
pifnos pro matku neprevaziriziko pro plod. Analyza
databdze farmakovigilance firmy Teva neproké-
zala zvysené riziko kongenitélnich abnormalit,
nez je pozorovano v bézné populaci (Sandberg-
Wollheim etal, 2018). GA je tak jedinym Iékem v ka-
tegorii B stran moZnosti otéhotnéni béhem lécby
(minimalni riziko poskozeni plodu dle FDA - Food
and Drug Administration). Dle novych evropskych
guidelines Zadny Iék, s vyjimkou GA neni doporu-
¢en pro lé¢bu RS téhotnych Zen (Thompson et
al, 2018). V pfipadé planované gravidity je lé¢ba
GA bud',naivnich” pacientl nebo pfechazejicich
zjinych preparétl ,prvni volby” idedInim fesenim
(Miller, 2016).

Extenze klinickych studif i observacnf studie
svédci o dlouhodobé tcinnosti GA u CIS i RR RS.
Cim je lé¢ba zahdjena dfive, tim je vetsi efektivi-
ta s oddalenim ireverzibilnf disability (Signori et
al, 2016). Prezentovana pacientka je i po vice nez
¢tyfech letech stabilizovand na plvodnim EDSS.
Na lé¢bu GA presla zIFN beta-1b pro vyskyt ne-
zadoucich Ucinkd, progresi na MR a manifestaci
autoimunitnithyreoiditidy a deprese. Progrese na
MR je povazovéna za nepfiznivy prognosticky fak-
tor. Dosud nebyla k dispozici data o dobé potiebné
k ndstupu pIného lécebného tcinku GA. Post hoc
analyza studie GALA analyzovala ¢asovy pribéh
Ucinnosti GA40. Ve srovnani s pacienty lécenymi
placebem nemocni uzivajici GA40 vykazovali bé-
hem dvou mésict od zahajenf lécby > 30% snizenf
ARR. Navic lé¢ba GA40 byla spojena se signifi-
kantnim snizenim poctu T1 1ézf zvyraznénych po
aplikaci gadolinia a novych nebo zvétiujicich se
|ézi T2 v Sestém mésici lécby, s Uplnym Ié¢ebnym
Uc¢inkem pozorovanym po jedno roce (Davis et
al, 2017). Cilem studie COPTIMIZE bylo prokazat,

nite multiple sclerosis in patients with clinically isolated syn-
drome (PreClSe study): a randomised, double-blind, placebo-
-controlled trial. Lancet. 2009; 374: 1503-1511.
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course of glatiramer acetate efficacy in patients with RRMS
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Ze pro pacienty se RR RS, u kterych selhdva uci-
nek lékd modifikujicich onemocnéni, mlze byt
pifnosné prevedeni na lécbu GA. Slo o dva roky
trvajici multicentrickou prospektivni, neintervencn,
longitudindIni observacni studii, sledujici zmény
v prabéhu onemocnéni u pacientd, ktefi presli na
podavani GA20 z jinych preparatl (v 95,5 %z IFN-
beta). Do studie bylo zafazeno 672 nemocnych.
Primarnim parametrem vedoucim ke zméné |écby
byl nedostatecny lé¢ebny ucinek (53,6 %) nebo
neovlivnitelné nezadouci Ucinky (44,8 %). BEhem
dvouletého obdobi nebyl zaznamenan u 72,7 %
pacientd, kteff pfesli na podavani GA, Zédny relaps
onemocnéni. Primérny ro¢ni pocet relapsd klesl
zhodnoty 0,86 (95% Cl: 0,81-092) pfed zménou
lécby na 0,32 (95% Cl: 0,26-0,40, p < 0,0001) na
konci sledovani. Stuper) EDSS zUstal po dobu sle-
dovani stabilni. U pacientd doslo k signifikantnimu
zmirméni Unavy a deprese, ke zlepsent kvality 7i-
vota a kognitivnich funkci (p < 0,05). Zména lécby
u pacientd s RRRS vedla jednoznacné ke zmirnéni
aktivity choroby ve vétsiné sledovanych parametr(l
(Ziemssen et al,, 2014). Podobné vysledky pfinesla
té7 retrospektivni studie, analyzujici 155 subjektd
s RR RS lécenych GA, kterd sledovala délku léc-
by (vysazeni pro nezadouci Ucinky nebo ztratu
Ucinnosti). 100 pacientl bylo lé¢ebné ,naivnich’,
55 preslo na GA z IFN-beta. Nemocni, kteff byli
predtim Iéceni interferony, vykazovali nizsi prav-
dépodobnost ukoncenilécby glatiramer acetatem
neZ pacienti, kteff dosud Ié¢eni nebyli (Ferndndez-
Fournier et al, 2015).

Zavér

GA je u¢innym a dlouhodobé bezpe¢nym
lékem pro pacienty s CIS nebo nové diagnostiko-
vané pacienty s RR RS a nizkou aktivitou choro-
by, u kterych oddaluje progresi onemocnéni. Je
preferovan u zen, planujicich téhotenstvi, u po-
lymorbidnich pacientl a nemocnych s depresf,
hepatopatiemi ¢i autoimunitnimi komorbidita-
mi, napf. autoimunitni thyreoiditidou. Je vhodny
U pacientd s pfitomnosti neutraliza¢nich proti-
latek v(ci IFN beta. ISR, zejména lipoatrofie jsou
méné ¢asté u muzU. Vyssi spokojenost s [é¢bou
byla zjisténa u nemocnych, aplikujicich GA40.
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