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Roztrousend sklerdza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni autoimunitni povahy postihujici centralni nervovy systém. Jeji [é¢ba,
zejména pokud je nasazena v casné fazi onemocnéni, dokaze zpomalit progresi i klinickou aktivitu onemocnéni véetné nélezl na

magnetické rezonanci, a tim i oddalit invaliditu pacientd. V praci je diskutovana soucasna Iécba RS a jeji rizika.
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Multiple sclerosis: treatment safety

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory autoimmune disease which affect central nervous system. Treatment initiation of
early multiple sclerosis may postpone the development of disease progression and clinical activity, including magnetic resonance
findings and disablement. The aims of this paper is to describe options for treating multiple sclerosis and risks.
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Uvod

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
chronické zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni
postihujici centrdlni nervovy systém. Vysledky
klinickych studif a vyzkumd potvrzuji, Ze véas-
nou diagnostikou a Ié¢bou RS v inicidlnich stadi-
fch onemocnénfIze vyznamné zpomalit jejf pro-
gresi, zachovat dlouhodobé funk¢nost a branit
trvalému poskozeni nervovych struktur (Tintoré,
2008). Lé¢ebné moznosti RS, relaps-remitentni
formy (RR RS), se v posledni dobé zna¢né rozsi-
fily. K dispozici jsou interferony, glatiramer ace-
tat, teriflunomid, dimethyl fumarat, fingolimod,
alemtuzumab a natalizumab. V dohledné dobé
lékové portfolio rozsiti kladribin a ocrelizumab.
PYivybéru léku je nutné vzit v Gvahu nejen akti-
vitu onemocnéni, ale rovnéz veskera potencidlnf
rizika vyplyvajici z dlouhodobé 1é¢by. Do roz-
hodovaciho procesu je potfeba zapojit i paci-
enta a znat jeho preferenci ve zplsobu podani
a ¢etnosti uzivani léku. V pripadé, Ze ma Iékar
pro pacienta na vybér vice vhodnych pfipravkd,
nemeél by opomenout diskuzi s pacientem, pfi
které ho sezndmi se vSemi aspekty konkrétni

|éCby a spolecné se na volbé |éku shodnou. Je-i
lék pacientem plné akceptovan, vede to k jeho
vyssi adherenci k 1é¢bé.

Léky a jejich bezpecnost

Interferony

Interferony (IFN) jsou podavany formou
subkutannich nebo intramuskuldrnich injekci.
Z toho pak plynou i nej¢astéjsi nezadouci Ucinky,
tedy lokalnf reakce: erytém + lokalni nekrézy.
Dalsi komplikace, ktera obvykle doprovézi tu-
to 1é¢buy, je flu-like syndrom. Tento nezédouci
Ucinek lécby je viak obvykle dobfte fesitelny
podavanim nesteroidnich antiflogistik, byt né-
kteff pacienti pocitujf pfiznaky flu-like syndromu
az nékolik dni po aplikaci léku. U tohoto malého
procenta pacientl je velmi intenzivni flu-like
syndrom ddvodem ke zméné dlouhodobé tera-
pie. Mezi relativni nezddoucf U¢inky patfi tvorba
neutraliza¢nich protilatek, které ve vysokych
titrech snizuji efekt 1écby.

Nepfiznivym nezddoucim ucinkem mdze
byt rozvoj, nebo zhorseni jiz preexistujicich

depresivnich obtizi. DalSim zndmym, ale nepfi-
li§ castym nezddoucim Ucinkem IFN, je hepa-
topatie. Z dvacetiletych zkusenosti podavani
IFN vyplyva, Ze se mohou objevit vzacné, ale
zavazné nezadouci Ucinky: trombotickd mik-
roangiopatie (TPA), trombocytopenickd purpura
a hemolyticko-uremicky syndrom. Pfi podavani
IFN je proto tfeba priibézné monitorovat klinicky
stav nemocného, krevni obraz, ledvinné funkce
a jaternf testy. Klinické pfiznaky TPA se mohou
objevit nékolik tydnl az let po zahdjenf lécby
IFN a mohou spocivat v nove vzniklé hypertenzi,
v horecce, v loZiskovych neurologickych pfizna-
cich, ve zmatenosti ¢i ve zhorsené funkci ledvin
(Walther et Hohlfeld, 1999).

Glatiramer acetat

Glatiramer acetdt je podavan formou podkoz-
ni injekce v davce 20mg denné nebo 40 mg 3x
tydné. Nezadoucimi Ucinky jsou lokalnf injekenf
reakce (zrudnuti, bolest) a zmény v misté vpichu
v podobé lipoatrofii, jez Ize zmimit péc¢i o misto
vpichu a sprdvnou technikou aplikace. Méné ¢as-
té jsou celkové (postinjekeni) reakce vegetativni-
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ho charakteru, které spontanné vymizi. Mezi tyto
reakce fadime tlak na hrudi, dusnost, palpitace
nebo tachykardie. Krece, anafylaktoidni nebo
alergické reakce jsou vzacné. Vzacné se mohou
objevit i t&zké hypersenzitivni reakce (napf. bron-
chospazmus ¢i anafylaxe). Oproti interferondm
nezvysuje riziko deprese (Ziemssen et al., 2001).
Z hlediska teratogenity je GA jako jediny z lék{
zafazen do kategorie B a z hlediska potencialniho
téhotenstvi je povaZzovan za nejbezpecnéjsilécbu
(Buraga et Popovici, 2014).

Teriflunomid

Teriflunomid je podéavén v davce 14 mg
peroralné 1x denné. Bezpenostni analyza ob-
sahovala Udaje 0 2047 pacientech Ié¢enych te-
riflunomidem ve ¢tyfech placebem kontrolova-
nych studiich. Nezddoucf i¢inky zaznamenané
U >10% pacientd lécenych teriflunomidem byly:
prljem, nauzea, zvyseni alanin aminotransferazy
(ALT) a alopecie. Prdjem, nauzea a alopecie byly
mirné az stfedniintenzity a pfechodného trvani.

Mirné zvyseni ALT (< 3x normy) bylo ¢astéji
zaznamenano u pacientd lé¢enych teriflunomi-
dem (49,6 %) neZ placebem (29,5 %). Ke zvyseni
hodnot ALT dochézelo zejména v prvnich Sesti
meésicich lécby. Teriflunomid ovliviioval bilou
krevni fadu. Mirné snizenf (< 15 % oproti vstup-
nim hodnotdm) bylo zaznamenano zejména
u neutrofilli a lymfocytd v prvnich Sesti tydnech
lé¢by. Nebyla zvysena cetnost zavaznych infekci
— teriflunomid (2,7 %), placebo (2,2 %). Oportunni
infekce se vyvinula u dvou pacientl lécenych
teriflunomidem v dévce 14 mg denné (gast-
rointestindlni tuberkuléza a cytomegalovirova
hepatitida) a dvou pacientd na placebu (herpes
zoster a hepatitida C s cytomegalovirovou infek-
ci). Pri lé¢bé teriflunomidem nedochazelo ke
zvyseni rizika maligniho onemocnént. Periferni
neuropatie (polyneuropatie a mononeuropa-
tie) byly zaznamenany castéji u pacientl léce-
nych teriflunomidem (1,4 %) oproti placebu (0,4
%) (Confavreux et al., 2014; Miller et al., 2013;
O'Connor et al,, 2006; O'Connor et al., 2011).

V prdbéhu lé¢by je nutné po dobu Sesti mé-
sict pravidelné vysetfovat jaterni enzymy (pokud
jsou hodnoty ALT nebo GMT 2-3 X nad normov,
poté monitorovat jaterni enzymy 1x tydné).

Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby te-
riflunomidem a po ni (dokud plazmatické hladiny
neklesnou pod Uroven 0,02 mg/l) pouzivat Ucin-
nou antikoncepci. Spontanni eliminace terifluno-

midu je pomala. Plazmatické hladiny teriflunomidu
mohou byt vyssinez 0,02 mg/lv priméru osm mé-
sicC, ale i dva roky. Zeny, které uzivaji teriflunomid
a chtéjf otehotnét, musi 1é¢bu ukoncit a doporucu-
je se provést zrychlenou eliminaci, aby se rychleji
doséhlo koncentrace nizsi nez 0,02 mg/I. Zrychlena
eliminace je mozna s cholestyraminem v davce
8 g trikrdt denné po dobu 11 dnd nebo pomoci
aktivniho uhli ve formé prasku (kazdych 12 hodin
50 g po dobu 11 dndi). Riziko embryonaini toxicity
umuzd lécenych teriflunomidem je povazovéno
za nizké (Chan et al, 2016).

Dimethyl fumarat

Dimethyl fumardt (DMF) se pouziva ve
formé tablet. Poc¢ate¢ni davka DMF je 120 mg
2% denné ve formé tablet. Po sedmi dnech se
davka zvysi na doporu¢enou davku 240 mg
dvakrat denné. Pfed zahdjenim lécby se provadi
zakladni hematologické a biochemické vysetteni
krve.V pribéhu lécby je doporuceno pravidelné
vysetreni krve, lékem indukovanéd lymfocytope-
nie je rizikem pro vznik progresivni multifokalnf
leukoencefalopatie (PML).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (incidence
>10 %) u pacientd lé¢enych DMF jsou zrudnutf
(ndvaly horka) a gastrointestinalnf pfihody (tzn.
prdjem, nauzea, bolest bficha). Zrudnutf a gast-
rointestindlni piznaky se vétsinou objevuji na po-
Catku lécby (pfedevsim béhem prvniho mésice).
Zrudnuti je zpGsobeno uvolnénim prostaglandi-
n{, a proto jejich blokatory (jako je aspirin) snizujf
jeho vyskyt a zrudnutf (Sheikh et al,, 2013). Pri zvI&-
danf gastrointestinlnich symptomd u pacientl
uzivajicich plnou davku léku (2 x 240 mg) muze
byt uzite¢na docasnd redukce davky na polovinu.
Mezi dalsi doporucené postupy k mirnéni obtiz
patfi dostate¢na hydratace, dietetickd opatfeni
a pouziti symptomatické medikace — prokinetika,
antiemetika, antidiaroika ¢i inhibitory protonové
pumpy (Phillips et al,, 2015). V placebem kon-
trolovanych studiich bylo zjisténo zvyseni jater-
nich transamindz a ¢astéjsi vyskyt proteinurie.
Zavaznou komplikaci [é¢by je PML, kterd byla
zaznamenana u pacienta s vyznamnou lymfocy-
topenil. DMF je uvadén ve stejné rizikové skupiné
pro vznik PML (s nizkym rizikovym potencidlem
pro vznik PML) jako fingolimod (Berger, 2017).

Fingolimod
Fingolimod je podéavén v déavce 0,5 mg
denné perordlné. Pfed zahdjenim lécby pacient
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absolvuje vysetfeni oftalmologem (k vyloucenf
makuldrniho edému), kardiologem (k vyloucenf
srde¢nf arytmie) a vysetfeni hladiny protildtek
proti varicella-zoster viru a zakladni hematolo-
gické a biochemické vysetfeni krve. Rovnéz je
doporuceno i kozni vydetfeni k vylouceni ev.
bazaliomu. Zahajeni 1é¢by fingolimodem vede
k pfechodnému snizeni tepové frekvence a ma-
Ze byt spojeno s poruchou atrioventrikuldrniho
vedeni. Proto se provadi EKG pred zahdjenim
monitoringu a po Sesti hodinach, tepova frek-
vence a krevnf tlak jsou méreny v hodinovém
intervalu po dobu Sestihodinového kontinual-
niho monitoringu. Pfi zachyceni srde¢nf arytmie
je monitoring prodlouzen do doby stabilizace
stavu. Opakovéani monitoringu se provadi, po-
kud je lé¢ba prerusena: na jeden nebo vice dnd
v pribéhu prvnich dvou tydn 1écby, na vice nez
sedm dni mezi tfetim a ¢tvrtym tydnem lécby
nebo na vice nez dva tydny po prvnim mésici
lé¢by. Vsem pacientlim je doporuceno absolvo-
vat vy3etfeni oftalmologem po tfech az ¢tyfech
mésicich 1é¢by k ev. detekci poskozeni zraku pfi
makuldrim edému (zvysené riziko je u pacientd
léCenych pro diabetes mellitus a s anamnézou
uveitidy). Jaterni testy jsou monitorovéany za 1, 3,
6,9a 12 mésicl a poté v pravidelnych intervalech.
PFi zvyseni hodnot transamindz nad pétindsobek
normy je lé¢ba prerusena do doby, nez transami-
nézy poklesnou pod tuto hodnotu. Pokud hladi-
na lymfocytd poklesne pod 0,2 x 10%1, je 1é¢bu
nutné prerusit do Upravy stavu. Prerusenti [écby
je rovnéz doporuceno béhem zavaznych infekci.
Nejcast&jsimi nezadoucimi ucinky (inci-
dence =10 %) pfi 1é¢bé fingolimodem jsou
chripka, sinusitida, bolest hlavy, prdjem, bolest
zad, zvysené jaterni enzymy a kasel. Byly za-
znamenany i pfipady PML (také u pacientd bez
pfedchozi [é¢by natalizumabem). Ve spojeném
souboru dat ze studif FREEDOMS a FREEDOMS |
byly nejzadvaznéjsi nezadouci Ucinky pfi lé¢bé
fingolimodem infekce, makuldrni edém a pre-
chodny atrioventrikuldrni blok pfi zahdjenf é¢-
by. Nejcastejsim nezddoucim Ucinkem, ktery
ved| k prerusenf1écby, bylo zvyseni hladiny ALT
(Calabresi et al., 2014; Kappos et al., 2010).

Natalizumab

Natalizumab je monoklonalnf protilatka,
kterd je urcena pro eskala¢nf lé¢bu pacientd
s vysoce aktivni RR RS. Je podavan ve formé
intravendzni infuze. Mezi nejcastéjsi nezadou-
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ci Ucinky lé¢by patif infuzni reakce, v naprosté
vétsiné piipadl vsak nejsou zadvazné. Mohou se
objevit bolesti hlavy, ojedinéle bylo pozorovéno
zvysent jaternich enzym.

Velmi zédvaznou komplikaci [é¢by natalizu-
mabem je PML, infekéni onemocnéni mozku
zpUsobené John Cunninghamovym virem (JCV).
Projevy PML zahrnuiji poruchy feci, zraku, slabost,
zmény nalad a chovani nebo epileptické zachvaty.
Pacienti, ktefi majf vysoké riziko onemocnéni, jsou:
s pozitivnim vysledkem testu protildtek proti JCV
a vysokym indexem protildtek proti JCV (vice nez
1,5), probihajici 1é¢bou natalizumabem vice nez
dva roky a pokud uzivali imunosupresiva pred
zahdjenim 1é¢by natalizumabem. Vysetfen( pro-
tildtek proti JCV a stanoveni indexu je nezbytné
nejen pred zahdjenim Ié¢by natalizumabem, ale
i v jeho pribéhu. Natalizumab je doporucen jako
vysoce Ucinny lék pro pacienty s negativitou pro-
tildtek proti JCV. U téchto pacientl je vsak nutné
pravidelné testovat piftomnost protilatek proti JCV
(2-3% falesné negativita vysledkd a mozné riziko
sérokonverze) (Outteryck et al,, 2013; Gorelik et al,,
2010). Vsichni pacienti uzivajicf natalizumab by méli
podstoupit MR vysetfenf alespon jedenkrat rocné,
nemocni se zvysenym rizikem PML pak kazdych
3-6 mésicd. U pacientl s vysokym rizikem vzni-
ku PML je tfeba peclivé zvézit, zda pfinosy lécby
dostatecné prevysuji toto riziko. V soucasné praxi
lékar informuje pacienta o moznych pfiznacich
PML, stejné jako o riziku, které mdze piinést zména
|écby. Pacient, ktery je lé¢en timto pfipravkem,
podepisuje také informovany souhlas.

Ojedinéle byly pfi lé¢bé timto pfipravkem
pozorovany neuroinfekce: meningitida ¢i ence-
falitida zpdsobené herpetickymi viry.

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovana monoklonal-
nf protildtka vyhrazena pro pacienty s aktivn{ RS.

Doporucend davka je 12 mg/den podava-
na nitrozilni infuzi ve dvou léc¢ebnych cyklech.
Uvodni lécebny cyklus: 12 mg/den po dobu péti
po sobé jdoucich dnt (celkovd davka 60 mq).
Druhy lécebny cyklus zahrnuje 12 mg/den po
dobu tfech po sobé jdoucich dnt (celkova davka
36 mg) podanych 12 mésicl po tvodnim léceb-
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ném cyklu. Pfed zahajenim je tfeba vysetfit krevn{
obraz vcetné diferencidlniho rozpoctu, hladinu
hormond stitné Zlazy, hodnotu sérového kreatini-
nu, urey, mocovy sediment, panel protilatek proti
hepatitiddm, protildtky proti viru varicella zoster
a screening na tuberkulézu. Pfed podanim kazdé
infuze je vhodna premedikace pro snizeni rizika
vzniku infuzni reakce. Ve studiich byl podavan
methylprednisolon i. v. jen prvni tfi dny v davce
1000 mg, ddle je vhodné podat antihistaminikum
a antipyretikum. Vsem pacientlm je podavana
peroralni profylaxe herpetické infekce zahajena
prvni den kazdého lécebného cyklu a trvajici 28
dnf (aciclovir 200 mg 2x denné).

Nejcast&jsSim nezddoucim Ucinkem je cel-
kovéa reakce na aplikaci (teplota, zimnice, bo-
lesti hlavy, tachykardie, nauzea a kozni projevy).
Sekundarni autoimunitni poruchy zahrnujici
poruchy stitné Zlazy, nefropatie a autoimunitni
trombocytopenie predstavuji vyznamné riziko
spojené s lécbou alemtuzumabem. Ke snizenf
rizik je nezbytné laboratorni monitorovani pa-
cientl (vysetfeni krevniho obrazu vcetné dife-
rencidlniho poctu leukocytd, vysetreni sérové
hladiny kreatininu a modi, stanoventi hladiny TSH)
(Cohen et al, 2012; Coles et al., 2012).

Kladribin

Kladribin je pfedepisovan v doporucené ku-
mulativni davce 3,5 mg/kg télesné hmotnosti
v prébéhu dvou let, tzn. celkem dvakrat jeden
|écebny pulz v davce 1,75 mg/kg/rok. Kazdy
|éCebny pulz zahrnuje dva tydny 1é¢by, jeden
na zacatku prvniho mésice a jeden na zacatku
druhého mésice pfislusného lécebného roku.
Kazdy léc¢ebny tyden zahrnuje ¢tyfinebo pét dnd,
béhem kterych dostane pacient 10 mg nebo 20
mg (jednu nebo dvé tablety) v jedné denni davce
v zavislosti na télesné hmotnosti. Kladribin ma
vliv na ziskanou imunitu a zpUsobuje lymfopenii.
Vétsina piipadd lymfopenie je viak lehké nebo
stiedné tézké intenzity. Pocet lymfocytl proto
musf byt stanoven pfed zahajenim podavan{
lé¢ebného pfipravku v roce 1, pfed zahdjenim
podavani lé¢ebného pfipravku v roce 2, za dva
a Sest mésicl po zahdjeni lécby v kazdém léceb-
ném roce. Pokud pocet lymfocytl poklesne pod

3. Calabresi PA, Radue EW, Goodin D, Jeffery D, Rammohan
KW, Reder AT, Vollmer T, Agius MA, Kappos L, Stites T, Li B, Ca-
ppiello L, von Rosenstiel P, Lublin FD. Safety and efficacy of
fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple sc-
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500 bunék/mm?, pak je pacienta nutné aktivné
sledovat do doby, nez se hodnoty zvysi. Z infeke-
nich komplikaci pfi 1é¢bé kladribinem se Castéji
vyskytovalo virové onemocnéni herpes zoster
(VZV).Onemocnéni bylo zaznamenano zejména
u nemocnych s vyznamnou lymfopenii, proto
je doporuceno stanoveni protilatek proti VZV
pred zahdjenim 1é¢by. U lymfopenie 4. stupné je
indikovano preventivni podavan{ acicloviru. Pfed
zahdjenim lé¢by kladribinem musf byt vylou¢ena
HIV infekce, aktivni tuberkuldza a aktivni hepa-
titida. Riziko malignit je srovnatelné s ostatnimi
DMD léky (disease modyfying drugs). V databazi
Klinickych studif s kladribinem podéavanym u RS
neby! hldsen zddny pfipad PML (Giovannoni et
al, 2010; Leist et al,, 2014).

Ocrelizumab

Ocrelizumab je rekombinantni humanizova-
na monoklondIni protildtka. Aplikuje se ve formé
infuze (Uvodni dvé davky 300 mg po 14 dnech,
poté kazdych 24 tydnd 600 mg). Nejcastéjsi
nezddouci Ucinky jsou infuzni reakce, infekce
hornich cest dychacich, infekce mocovych cest
a bolesti hlavy. Potencialnim rizikem je mirné
zvyseni malignit, zejména karcinomu prsu
(Hauser et al., 2017; Montalban et al., 2017).

Zavér

Lécba RS dlouhodoby proces, ktery musf
byt zahdjen ihned po stanoveni diagnézy RS.
Noveéjsi [écivé pripravky, zejména ty, které jsou
urcené pro terapii vysoce aktivni RR RS, maji také
riziko potencidlné nebezpecnych nezadoucich
ucinkd. U viech téchto 1ékd je treba vyckat dlou-
hodobych bezpecnostnich dat z probihajicich
extenzf klinickych studif a z klinické praxe. Vybér
vhodného Iéku je zcela zésadni pro zachova-
ni funkéni nezévislosti a udrzeni kvality Zivota
nemocného. Pfi tomto rozhodovanf bere lékaf
v Uvahu nejen vlastni zkusenost, ale opird se rov-
néz o recentni védecké poznatky a respektuje
prani pacienta. Pfi 1é¢bé, kterd zohledriuje prani
a zivotni styl pacienta, dochdazi k vyssi adherenci

k 1éCbé a zvysuje se jeji ucinnost.
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