FARMAKOTERAPIE (
TERIFLUNOMID U LECBY KLINICKY IZOLOVANEHO SYNDROMU

Teriflunomid u lécby klinicky
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Teriflunomid je jediny peroralni 1ék, kterym je mozné zahdjit |é¢bu pacient( jiz po prvni demyelinizacni pfihodé. Klinické hodnoceni
TOPIC bylo zaméfeno pravé na nemocné s klinicky izolovanym syndromem. Primarnim cilem studie byla doba do vzniku druhého
relapsu, ktery zaroven znamenal konverzi onemocnéni do definitivni roztrousené sklerézy. U skupiny lé¢enych teriflunomidem
v davce 14 mg denné bylo dosazeno v porovnani s placebem snizeni rizika dalsiho relapsu o 42,6 %. Pfipojena kazuistika doku-
mentuje nase zkusenosti s [é¢bou teriflunomidem u pacientky s klinicky izolovanym syndromem. Pacientka neprodélala po dobu
tfi let 1é¢by dalsi relaps, nedoslo u ni k progresi disability a ndlez na magnetické rezonanci byl stabilni.
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Teriflunomide in treating clinically isolated syndrome

Teriflunomide is the only oral drug that can be used to commence treatment in patients after the initial demyelinating event. The
TOPIC clinical trial dealt with patients with clinically isolated syndrome. The primary objective of the trial was the time to second
relapse which also meant conversion of the disease to definite multiple sclerosis. The group treated with teriflunomide at a dose of
14 mg daily achieved a reduction in the risk of a further relapse by 42.6% compared with the placebo group. The present case report
documents our experience with teriflunomide treatment in a female patient with clinically isolated syndrome. The patient had no
relapses during three years of treatment, with no progression of disability and a stable finding on magnetic resonance imaging.

Key words: multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, teriflunomide.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
onemocnénf postihujfci centralni nervovy sys-
tém (CNS). Onemocnéni je charakterizované
autoimunitnim zanétlivym procesem postihu-
jicim myelinizované axony a sou¢asnou neu-
rodegeneraci. Tento patologicky mechanizmus
vede k rznorodym neurologickym priznaklm.
Typicky pribéh pro relaps — remitentni formu
RS je stfidani obdobi relapst a remisi. Prvnf kli-
nicky projev RS nazyvédme klinicky izolovanym
syndromem (CIS) (tabulka 1), jedna se o prvni
ataku typickych neurologickych pfiznakd pro
RS, u kterych byly vylouceny jiné mozné pficiny.
Na obdobi relapsti po rdzné dlouhé dobé muaze
navazovat sekundarmné progresivniforma RS, kdy

jiz nedochdzi k relapstim, ale je pfitomno kon-
tinudlni zhorSovani disability (neurologického
deficitu v motorickych ale napf. iv kognitivnich
funkcich). Nejméné ¢astym typem RS je primar-
né progresivni forma onemocnéni, pro kterou

je typicka kontinudlni progrese disability jiz od

pocatku choroby, zéroven v prlibéhu onemoc-
néni nedochazf k relapsam.

U mnoha pacientt jiz pfed prvni klinickou
manifestaci RS dochézf k subklinické aktivite
choroby patrné na magnetické rezonanci (MR)
mozku a krénf michy. MdzZe se jednat o tzv. ra-

Tab. 1. Klinicky izolovany syndrom - definice (Thompson a kol., 2017)

Je nutnd absence horecky nebo infekce

kovana

B Monofazicka klinické epizoda pacientem uvadénych pfiznakl a objektivniho nélezu, kterd je typicka pro
monofokalni nebo mutlifokaini zanétlivou demyeliniza¢ni prihodu v CNS

Viyvoj akutni az subakutnf, trvanf vice jak 24 hodin

Uzdraveni mlize byt Uplné, ¢aste¢né nebo nemusi byt piitomno

Podobnost s typickym relapsem RS, ackoliv se jednd o pacienta, u kterého RS nebyla zatim diagnosti-

Typickeé klinické pfiklady: jednostrannd opticka neuritida, fokdlni supratentoridini syndrom, fokaIni kme-
novy nebo mozeckovy syndrom, klinicky obraz ¢aste¢ného misniho postizeni

B Atypické klinické pfiklady: oboustranna opticka neuritida, kompletni oftalmoplegie, kompletni misni
symptomatologie, encefalopatie, bolest hlavy, alterace védomt, izolovand Unava
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Obr. 1. Schéma postupu eliminace teriflunomidu pomoci cholestyraminu — kontrolni odbéry hladiny
teriflunomidu v krvi se provddi 12. a 26. den od zahdjeni eliminace

Zrychlena eliminace teriflunomidu
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diologicky izolovany syndrom (RIS) (Yamout et Al
Khawajah, 2017). Lze pfedpokladat, ze jesté pred
prvnim klinickym projevem RS ¢asto dochdzi
k nezanedbatelné subklinické demyelinizaci
a axonalni ztraté (Thrower, 2009).

Obdobf prvnf klinické manifestace RS by
tedy mélo byt tim nejzaz$im momentem, kdy
bude zahdjena lé¢ba. Smysluplnost tohoto
postupu potvrdily i klinické studie s glatiramer
acetdtem, interferonem beta 1a a betalb, které
prokézaly oddéleni druhé ataky RS pfi v¢asné
zahdjené 1é¢bé u pacientl s CIS (Montalban
et Sastre-Gariga, 2014). VSechny uvedené Iéky
se ale aplikuji pomoci injekci a jsou pomérné
¢asto spojeny s reakcemi v misté vpichu ne-
bo celkovymi ,pseudochfipkovymi” ptiznaky.
Dalsim problémem byvé strach pacientl ze sa-
motné aplikace injekce. V pfipadé pouze jedné
klinické ataky RS mUZe byt pro nékteré pacienty
zahdjeni dlouhodobé injekeni [é¢by slozitym
rozhodnutim. Navic pokud se jednd o relaps
s Uplnou klinickou Upravou, mdze pacient pfijit
k zahdjeni l1é¢by jiz s normalnim neurologic-
kym nélezem a pocitem Uplného uzdravent.

Plan dlouhodobé pravidelné aplikace injekcf

pak m0ze vnimat jako neadekvatni feSenf jeho
onemocnéni. Dostupnost perordini lé¢by v ¢as-
né fazi RS je tedy vitanym rozsifenim moznostf

|é¢by pacientt s RS.

Teriflunomid

Teriflunomid je perordlni imunomodulac-
ni lék uzivany jedenkrat denné v dévce 14mg.
Jedna se o aktivni metabolit leflunomidu, jehoz
mechanizmem Ucinku je selektivni a reverzibilni
inhibice dihydrooratdehydrogendzy, klicového
mitochondridlniho enzymu v de-novo syntéze
pyrimidinu. Dochazi k zastaveni buné¢ného
déleni v autoreaktivnich T a B lymfocytech,
a tim i aktivity zanétlivého procesu u RS. Pres
hematoencefalickou bariéru dochazi k prostupu
mensiho poctu autoreaktivnich T a B lymfocytd,
zaroven ale nedochdzi k ovlivnéni stimulova-
nych T a B lymfocytl. Terifunomid nema zadny
primy Ucinek na DNA (Bar-Or et al., 2014).

Teriflunomid je indikovan k lé¢bé relaps
remitentni RS v¢etné CIS. Podminkou Uhrady
v CRje intenzita obtizi vedouci k nutnosti lé¢by
nitrozilnimi kortikosteroidy a nezbytné je sa-
moziejmé i vyloucenf jinych moznych diagnéz.
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Druhou indikacf je jiz definitivni forma RS, kde
je pozadovana aktivita onemocnéni s dvéma
a vice lécenymi relapsy v pribéhu jednoho roku
(pfipadné tfi relapst v pribéhu dvou let).

Efektivitu v 1é¢bé relaps remitentni RS
prokézal teriflunomid v dvou rozséhlych stu-
diich TEMSO (O'Connor et al,, 2011) a TOWER
(Confavreux et al., 2014). Jednalo se o dvé mul-
ticentrické, randomizované, dvojité zaslepené
a placebem kontrolované studie. U pacientd
lécenych teriflunomidem v ddvce 14 mg do-
slo v uvedenych studiich v porovnani s pla-
cebem ke snizeni frekvence relapsd o 32%
(p < 0,001) (graf 1), ve studii TEMSO sniZil teriflu-
nomid v davce 14 mg relativn( riziko potvrzené
progrese disability 0 29,8 % (p=0,028), déle pak
ve studii TOWER 0 31,5% (p=0,044).

Dalsi klinickou studii zkoumajici Uc¢innost
teriflunomidu v [é¢bé pacientd s RS byla studie
TOPIC, zamérend na populaci pacientt s CIS.

Klinické hodnoceni TOPIC

Jednalo se o randomizovanou, dvojité za-
slepenou a placebem kontrolovanou studii. Byli
zafazeni pacienti ze 112 center ve 20 zemich.
Pacienti byli ve véku 18-55 let splnujici kritéria
CIS, pricemz ke vstupni neurologické sympto-
matologii muselo dojit 90 dni pfed randomizaci.
Na MR byla nutna pfitomnost alesporn dvou
typickych 1ézf pro RS. Do studie bylo zafazeno
846 pacientl, z nichz randomizaci proslo 618.
Pacienti byli stratifikovéni dle pfftomnosti mono-
fokalnich nebo multifokalnich pfiznakl a nasled-
né ndhodné rozdéleni do jednotlivych skupin
v pomeéru 1:1:1. Jednotlivé skupiny pacientt
byly [éceny teriflunomidem v davce 7 mg denné,
teriflunomidem v davce 14 mg nebo placebem.
Délka studie byla 108 tydnt a po jejim ukoncenf
pacienti dostali moznost postoupit do dlouho-
dobé pokracovaci faze studie.V pribéhu studie
byla provedena MR mozku pfi vstupni ndvstéve,
poté v tydnech 12, 24, 48, 72 a 108. Pravidelné
laboratorni kontroly probihaly v prvnich Sesti
mésicich kazdé dva tydny, poté kazdych Sest
tydnd. Pacienti, kteff nevstoupili do pokracovaci
faze studie, podstoupili eliminaci teriflunomidu
cholestyraminem. Podobné procedura se uziva
inyniv bézné klinické praxi pfi nutnosti vysazenf
teriflunomidu napf. pfi planovéni téhotenstvi
(obrazek 1).

V prabéhu klinického hodnoceni doslo k revi-
zi diagnostickych kritérif RS, coz vedlo k moZnosti
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Graf 1. Klinické hodnoceni TEMSO — primdrni cil — rocni frekvence relapsti (O'Connor et al,, 2011)
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Graf 2. Primdrni cil studie TOPIC - riziko dalSiho relapsu (Miller et al,, 2014)
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stanovit ¢asnéji diagndzu definitivni RS véetné
moznosti ucinit tak i po prvnim relapsu (Polman
et al, 2010). Uprava diagnostickych kritérif vedla
k pfehodnocenf probihajiciho klinického progra-
mu teriflunomidu. Z dlvod( dostate¢ného obje-
mu dat ziskanych predevsim ve studii TOWER byla
placebova ¢ést studie TOPIC ukoncena a pacienti
dostali prilezitost pokracovat Ié¢bou teriflunomi-
dem v oteviené pokracovaci fazi studie.
Primarnim cilem studie TOPIC byl ¢as do
vzniku relapsu, ktery zaroveri znamenal konverzi
choroby do klinicky definitivni RS. Relaps byl
definovén jako nova neurologickd symptoma-
tologie oddélend od vstupni ataky alespon 30
dnd a trvajici alespon 24 hodin. Sekundarmim
cflem studie byl ¢as do vzniku relapsu nebo
detekce nové gadolinium vychytavajici 1éze na
MR. Mezi dal3f sledované cile patfila napf. ro¢ni
frekvence relapst, potvrzend progrese disability
nebo vyvoj EDSS od vstupni ndvstévy.
Teriflunomid v denni ddvce 14 mg prokazal
v porovnani s placebem redukci rizika relapsu

vedouciho ke stanoveni diagndzy definitivni RS
042,6% (p=0,0087) (graf 2), redukce stejného
rizika pak byla u teriflunomidu v denni davce
7mg 37,2% (p=0,0271). Doslo tedy k Uspésnému
naplnéni primarniho cile studie (Miller et al,,
2014). Pfi lécbé teriflunomidem doslo i k sig-
nifikantni redukci kombinovaného parametru
rizika relapsu nebo nového loziska na MR (ve
skupiné lécené teriflunomidem 14mg denné
034,9% (p=0,0003) a teriflunomidem 7mg
denné 0 31,4% (p=0,0020) — opét v porovnani
s placebem).

Bezpelnostni analyza prokédzala podobny
pocet béznych i zdvaznych nezadoucich udélos-
ti ve skupiné lécené teriflunomidem i ve skupiné
uzfvajici placebo. Nezddouci udalosti, které se
objevily u vice nez 10% pacientd a zaroven ales-
por o 2% castéji ve skupiné lécené teriflunomi-
dem, byly zvy3ené hodnoty jaternich transami-
ndz, fidnuti vlasd, prajmy a infekce hornich cest
dychacich. Nejcastéjsim divodem vedoucim
k ukoncenti é¢by bylo zvysenf jaternich transa-
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Obr.2. MRmozku (axidlnitez sekvence FLAIR—Fluid-
attenuated inversion recovery) — vstupni vysetfeni
z Unora 2015 s patrnou objemnou lézi v oblasti le-
vého thalamu

Obr. 3. Kontrolni MR mozku (axidIni fez, sekvence
FLAIR) z biezna 2016 s patrnou regresi objemné léze
vlevém thalamu

minaz (4% pacientd |écenych teriflunomidem

v dévce 14mg denné). V prabéhu prvnich 12
tydnd 1é¢by byl pozorovan mirny pokles hladiny
lymfocytl a neutrofil(, ktery ale v dalSim prdbé-
hu studie neprogredoval. Incidence zévaznych
infekci byla nizkd ve viech lécenych skupinach.
U pacientd lécenych teriflunomidem nebyla
reportovéna zadna malignita.

Pozitivni vysledky v redukci aktivity one-
mocnéni u pacientd lé¢enych teriflunomidem
ve viech klinickych hodnocenich (TEMSO,
TOWER i TOPIC) pretrvavaji i v dlouhodobych
pokracovacich fazich studii. Dlouhodoby bez-
pecnostni profil teriflunomidu je také pfiznivy
(Miller, 2017).
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Kazuistika

Pacientka, 41 let, byla pfijata v Unoru 2015 na
neurologické oddéleni pro doletfeni zhorSené
hybnosti pravostrannych koncetin a pravého Ust-
niho koutku. Akutné byla provedena MR mozku,
kde byly nalezeny vicecetné demyelinizacni léze
v typickych lokalizacich pro RS, déle objemna
léze v levém thalamu (obrazek 2). Izofokuzace
prokdzala v mozkomisnim moku nélez oligoklo-
nalni syntézy imunoglobulind viech tfid bez
korelace v séru. Viyjma slabosti pravostrannych
koncetin pacientka udavala paroxyzmy bolesti-
vych kfeci v pravé poloviné obli¢eje a pravé horni
koncetiné. Nitrozilné bylo aplikovéno celkem 5g
methylprednisolonu s naslednym postupnym
poklesem peroralnfho kortikoidu, ze symptoma-
tické l1é¢by byl postupné titrovan gabapentin do
celkové davky 1200 mg denné. PFivstupni vyset-
fenim v RS centru pacientka referovala vyrazny
strach z injek¢ni aplikace 1éc¢iv a jednoznacné
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zachvaty bolestivych kfeci. Gabapentin byl po-
stupné vysazen a pacientka se navratila do za-
méstnani na plny pracovni Uvazek. Kontrolnf MR
mozku provedena v bfeznu 2016, tedy pfiblizné
rok od zahdjenf Ié¢by, prokézala regresi loziska
v pravém thalamu, nové |éze nebyly pfitomny
(obrazek 3).V nésledujicich dvou letech byla ka-
zdy rok provedena MR mozku opét se stabilnim
nalezem. Neurologicky nélez pacientky byl také
stacionarni a navic nedoslo k dal$imu relapsu RS.
Pravidelné kontroly laboratornich parametrd
a krevniho tlaku byly v normé.

Zaver

Teriflunomid je U¢innym Iékem i pro paci-
enty v ¢asné fazi roztrousené sklerdzy, ktefi pro-
délali pouze prvni klinicky relaps onemocnéni.
Oddaluje riziko dalsi ataky RS. I ve studii TOPIC
podobné jako v ostatnich studiich je bezpec-
nostni profil teriflunomidu pfiznivy.
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