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Sclerosis multiplex (SM) je autoimunitné ochorenie centrdlneho nervového systému. V sucasnosti mame k dispozicii pomerne
siroku skalu ochorenie modifikujucich lieciv (Disease Modifying Therapy — DMT) s réznym mechanizmom ucinku a G¢innostou.
Na dosiahnutie ¢o najlepsieho liecebného ovplyvnenia ochorenia je potrebny individudlny pristup pri vybere lie¢by. Je potrebné
mat na pamati aj rizikd zvolenej lie¢by pre daného pacienta. Kontinudlne klinické, ako aj laboratérne monitorovanie pacientov
je nevyhnutné.
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Multiple sclerosis (MS) is autoimmune disorder affecting the central nervous system

Currently, we have a fairly wide range of disease — modifying drugs (DMD) with different mechanisms of action and different
efficiencies. To obtain the most efficient therapeutic results we need to choose an individual approach for appropriate therapy.
It is also very important to keep in mind the risk of this therapy for appropriate patient. The continual clinical and laboratory
monitoring of the patients is unavoidable.
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Sclerosis multiplex (SM) je chronické za-
palovo-degenerativne ochorenie s prejavmi
postihnutia centralneho nervového systému,
ktoré moze vézne zmenit zdravotny stav pa-
cienta, s dopadom aj na jeho rodinu. Napriek
nepredvidatelnosti ochorenia a mutifaktoridlnej
etiopatogenéze, v sti¢asnosti uz vieme priebeh
ochorenia vyznamne spomalit. Eurépskou komi-
siou pre liekovu politiku (EMA) bolo schvalenych
viacero novych preparétov zo skupiny chorobu
modifikujucich liekov (DMT), ktoré predstavuju
vyznamny pokrok v liecbe SM. Vyber vhod-
ného lieku u pacienta SM sa stava narocnejsi.
Zodpovednost lekéra stoji na spravnom roz-
hodnuti po vyhodnoteni aktivity ochorenia,
stavu zneschopnenia a vlastnosti konkrétneho
preparatu. Pacient je dnes aktivne zapojeny do
komunikdcie s lekdrom a prijima zodpovednost
za priebeh liecby. Systém zdravotnej starostlivos-

ti na Slovensku poskytuje pacientom s SM vsetky
najmodernejsie terapeutické moznosti. Pouzitie
jednotlivych DMT liekov podlieha indikacnym
kritéridam a schvaleniu zdravotnou poistovnou.
V nasledujucej ¢asti uvddzame prehlad liekov
skupiny DMT a ich charakteristiky z pohladu
hodnotenia bezpec¢nosti a rizik.

Glatiramer acetat

Glatiramer acetat (GA) je schvéleny (EMA,
FDA) v 1. linii u pacientov s klinicky izolovanym
syndrémom (CIS) a relaps-remitujucou sclero-
sis multiplex (RRSM) v dvoch déavkovacich rezi-
moch: 20 mg subkutédnne (sc) denne alebo 40
mg sc 3-krat tyzdenne. U¢innost a bezpe¢nost
GA bola potvrdend v niekolkych randomizo-
vanych kontrolovanych $tudidch. Naj¢astejsim
neziaducim Ucinkom je reakcia v mieste vpichu
(ISR - Injection Site Related), zacervenanie a bo-

lestivost. Kozné nekrézy su velmi vzécne. Az
polovica pacientov vyvija pocas liecby lokdlnu
panikulitidu s naslednou lipoatrofiou. Tymto
zmenam vieme zabranit edukéaciou pacienta
o spravnej injekénej technike. U malej Casti pa-
cientov boli pozorované prechodne okamzité
postinjekeéné reakcie, ktoré obvykle spontanne
a bez nésledkov vymizli a nevyzadovali Speci-
ficku liecbu, ide o flush, bolest ¢i tlak na hrud-
niku, dychavi¢nost, palpitacie alebo tachykardie.
V dlhodobych $tudidch sa nevyskytol ziadny
pripad rendlnej alebo pecenovej dysfunkcie.
Lie¢ba GA sa nespdjala s rizikom vyssieho vy-
skytu laboratérnych odchylok v peceriovych
testoch, tyreopatiou, leukopéniou, liekovych
interakcif ani rizikom vzniku neutraliza¢nych pro-
tildtok. V sulade s dobrou toleranciou GA bola
dokumentovana aj vysokd miera adherencie
na tejto lie¢be (Ziemssen et al,, 2016). Niektoré
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pozorovacie studie ukazali, Ze sa nevyskytli Ziad-
ne neziaduce nasledky u zien, ktoré dostavali
glatiramer acetat pocas tehotenstva (Ziemssen
et al, 2016; Salminen et al., 2010), nezistilo sa
zvysené riziko spontdnneho potratu u Zien,
ktorym sa podaval GA v priebehu tehotenstva.
Studie na zvieratach nepotvrdili Ziadny neZiadu-
ci tcinok na embryonalny vyvoj (Ziemssen et al,,
2016; Rommer et al,, 2014). Glatiramer acetat je
klasifikovany v kategorii B pre tehotenstvo, ¢o
znamen3, Ze by sa mal uzivat pocas tehotenstva
len vtedy, ak je to nevyhnutne potrebné.

Interferon beta

Od roku 1993 sa preparaty interferonu
(INF) beta najviac pouzivaju ako pociatocna
DMT lie¢ba pacientov s RRSM (Greenberg et
al, 2010). Interferdn beta je dostupny v styroch
forméch: subkutanny IFN beta-1b (Betaferon,
Extavia), intramuskularny IFN beta-1a (Avonex),
subkutédnny IFN beta-1a (Rebif) a pegylovany
IFN beta-1a (Plegridy) (Greenberg et al.,, 2010).
Studia QUASIMS (Quality Assessment in Multiple
Sclerosis Therapy) preukazala, Ze nie je ziadny
rozdiel v U¢innosti medzi subkutdnnou a in-
tramuskuldrnou formou INF beta, poddvanym
v pociato¢nej alebo udrziavacej liecbe RRMS
(Limmroth et al,, 2007). Najcastejsie vedlajsie
Ucinky interferénu beta su symptémy podobné
chripke (horucka, triaska, artralgie, nevolnost,
potenie, bolest hlavy a myalgie), ktoré postihuju
az 75 % pacientov (Walther et al,, 1999). Zvycajne
zacinaju po 3-6 hodindch od aplikacie injekcie
a vymiznu pocas 24 hodin, sU najvyraznejsie
na zaciatku lie¢by a ich frekvencia ¢asom kleséa.
Symptomatickd lie¢ba zahfha podanie parace-
tamolu alebo ibuprofénu (The IFNB Multiple
Sclerosis Study Group and The University of
British Columbia MS/MRI Analysis Group, 1995),
odporuca sa aplikovat injekcie vo vecernych
hodinach (Lublin et al., 1996). Priblizne 30% pa-
cientov udava vyskyt reakcif v mieste vpichu,
hlavne mierny zapal alebo s¢ervenanie. Pri liecbe
interferonom beta méze dojst aj prechodnému
zhorseniu priznakov SM (spasticity, zrakovej os-
trosti, parestézif), a to najma pocas prvych 12
tyzdnov liecby (Walther et al,, 1999), zvycajne
3-24 hodin po aplikécii INF beta, s trvanim od
niekolkych hodin az niekolko dni. Depresia je
U pacientov s SM ¢astd, a preto sa v Studidch
overovalo, ¢i sa lie¢ba interferonom beta spaja
s vyvojom depresie (Lublin et al., 1996). INF beta
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moZe spociatku prechodne zhorsit prejavy de-
presie, ale pocas 2 mesiacov od zaciatku liecby
sa stav depresie vrati do vychodiskového stavu.
Odporuca sa vykondvat pravidelne skrining de-
presie u pacientov indikovanych na lie¢bu INF
beta (Patten et al,, 2001), pricom pritomnost
depresie nie je kontraindikaciou pouZitia INF
beta. INF beta je kontraindikovany u pacientov
s ochorenim pecene, nakolko lie¢cba méze viest
k poskodeniu pecene, a to najmd, ak su uzivané
v kombindcii s inymi hepatotoxickymi liekmi.
INF beta méze viest k vyznamnym odchylkam
v krvnom obraze vratane anémie, neutropénie,
leukopénie a lymfopénie (Lublin et al.,, 1996).
Z tohto dévodu sa odporuca pravidelné sledo-
vanie pecenovych enzymov a krvného obrazu
v 1, 3. a6. mesiaci a potom kazdych 6. mesia-
cov po zaciatku liecby. Interferén beta méze
indukovat autoimunitné ochorenia (Rommer
etal, 2014), napr. idiopatickd trombocytopéniu,
autoimunitnu hepatitidu a tyreopatiu. V prie-
behu liecby INF beta mdze dochadzat k tvorbe
neutralizacnych protildtok (NAbs) s vyskytom
u 2-42 % pacientov. Pozitivita tychto NAbs je
klinicky vyznamna, pretoze znizuje U¢innost lie¢-
by INF beta, ¢o vedie k uvazovaniu o zmene
liecby. 17. oktébra 2019 schvalila EMA rozsirenie
indikacie pre INF beta s moznostou pouzivania
pocas tehotenstva a dojcenia.

Teriflunomid

V roku 2013 schvdlila EMA teriflunomid ako
peroralnu lieCbu 1-krdt denne pre recidivujuce
formy SM na zaklade dvoch placebom kontrolo-
vanych studif. Teriflunomid ma dlhy eliminac¢ny
Cas (Uroven pod 0,02 ug/ml sa dosiahne v 8-24
mesiaci) (Sartori et al,, 2014). Bezpecnostny
profil teriflunomidu bol preukdzany v dvoch
klinickych $tudidch. NajcastejSie neziaduce
Ucinky boli gastrointestindlne (Gl) reakcie, ako
nevolnost, vracanie, ulcerdcie v dutine Ustnej,
poruchy travenia a hnacka, najvyraznejsie na
zaciatku lie¢by, s vymiznutim do 2 tyzdfiov.
Daldimi neziaducimi G¢inkami su rednutie viasov,
bolesti hlavy. Teriflunomid je kontraindikovany
U pacientov s uz existujucim ochorenim pecene
alebo u tych, ktorf maju ALT 2-ndsobne zvysenu
nad normalnu hranicu normy (Osiri et al., 2003).
Pacienti by mali mat ALT a bilirubin monitoro-
vany pred zacatim lie¢by. Viyskyt zavaznej he-
patopatie bol hlavne pocas prvého roku liecby,
a preto sa odporuca, aby sa monitoroval ALT
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raz mesacne po dobu prvych 6 mesiacov liecby
a v pripade podozrenia na poskodenie pec¢ene
sa ma teriflunomid vysadit a zacat so zrych-
lenou elimindciou lieku (vymyvanie podanim
cholestyraminu 8 g kazdych 8 hodin pocas 11
dnfalebo aktivnym uhlim 50 g kazdych 12 hodin
pocas 11 dni). Teriflunomid ma imunosupresivny
potencidl, preto mdzeme zachytit pokles poctu
bielych krviniek o 15 % (najma lymfocyty a neut-
rofily) a poctu krvnych dosticiek o 10 % (Rommer
etal, 2014), ktory sa vyskytuje v priebehu prvych
6 tyzdnov a méze zostat nizky po cely ¢as liecby.
Na zaklade tychto zistenf by sa mal krvny obraz
vysetrit pred zaciatkom lie¢by a opakovat vyse-
trenie najma, ak su pritomné priznaky moznej
infekcie. Teriflunomid sa neodporuica pacien-
tom, ktori st imunodeficientni, s ochoreniami
kostnej drene alebo s tazkymi infekciami. Liek
moze zvysit riziko vzniku oportinnych infekcif.
Boli opisané pripady vyvoja pltcnej tuberkulo-
zy (TBC), pneumonie vyvolanej Pneumocystis
Jjirovecii (Rommer et al., 2014). Pacienti sa maju
testovat na vyskyt latentnej tuberkulézy. Jeden
pripad PML bol hlaseny u pacienta, ktory uzival
teriflunomid 5 mesiacov, sucasne bol pre sys-
témovy lupus erythematosus lie¢eny aj inymi
imunosupresivami (Warnatz et al., 2003). Liek
moZe viest k miernemu zvyseniu krvného tla-
ku, preto sa odporuca jeho pravidelné mera-
nie pred lie¢bou aj pocas nej (Rommer et al.,
2014). Zvldstna pozornost sa venuje potencidlne
teratogénnym ucinkom teriflunomidu, ktoré
zostavaju stale nejasné. 5-rocné postmarketin-
gové skusenosti preukazali, Ze riziko zavaznych
vrodenych chyb a spontdnnych potratov u te-
hotnych exponovanych teriflunomidom zodpo-
veda riziku v celkovej populdcii. Tieto vysledky
sa nateraz interpretuju s opatrnostou, nakolko
vychadzaju z nizkeho pocltu pripadov (Vukusis
etal, 2019). Aj ked'su povzbudivé klinické tdaje
0 bezpec¢nosti, antikoncepcia sa odportca ako
doplnujuce bezpelnostné opatrenie rovnako
ako vysadenie lieku a urychlené odstrdnenie
lieku pred pocatim.

Dimetylfumarat

Dimetylfumarat (DMF) bol schvéleny v roku
2013 na lie¢bu RRMS. K najcastejsim neziaducim
Ucinkom lie¢by DMF patria: navaly tepla, flush,
gastrointestindlne poruchy (diarhoe, nauzea, bo-
lest brucha), proteindria a svrbenie, s vyskytom
najma v prvom mesiaci lie¢by. Flush je spdso-
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Tab. 1. Potencidlne nepriaznivé (cinky a monitorovanie DMT liecby 1. linie

Kategodria
Liek Neziaduce ucinky Monitoring (vplyv na
graviditu)
reakcie v mieste aplikacie, ndvaly
Glatiramer acetét tepla, bolest na hrudi zihfavka, nie je potrebny B
nekroéza koze
flu-like syndrém, depresia , s
. ; . e krvny obraz, pecerové testy,
Interferén beta (nepotvrdené), autoimunity (Stitna , . L ! B
o - hormény $Z, skrining depresie
7laza), hepatotoxicita
?g:ggfgh Zai;o\?astlci ‘yl:: jipig f " | pelenové testy, krvny obraz,
Teriflunomid /y pA ' Ay Y ./y ' krvny tlak, vyltcenie TBC, X
oportunne infekcie, potencidlne ,
. tehotensky test
teratogénny
Dimetylfumarat navaly tep\a,' hnacka, ngyolnost, pocet bielych krviniek C
vracanie, lymfopénia

Interpretdcia kategdrii vplyvu na tehotenstvo: kategdria B — poddvanie tychto liekov gravidnym zvieratdm spéso-
bilo teratogénnne poskodenie plodov, na limitovanom pocte sledovanych gravidnych Zien sa nepreukdzalo pre
plod; kategéria C - lieky, pri ktorych Stidie na zvieratdch ukdzali riziko pre plod, ale Gdaje u gravidnych Zien chyba-
Jju; kategdria X - lieky, pri ktorych je dokdzané fetdine riziko, liek je kontraidikovany v tehotenstve

beny uvolnenim prostaglandinov, a preto jeho
vyskyt znizuje aspirin. Na zvladnutie gastrointes-
tindlnych symptémov sa odportca dostatocna
hydratécia, dietetické opatrenia a symptomatic-
ky prokinetika, antiemetika, antidiaroika, inhibi-
tory proténovej pumpy. Incidencia zavaznych
infekcii sa opisuje okolo 2 %, najcastejsie su to
nazofaryngitida, infekcie hornych dychacich
ciest a infekcie mocovych ciest. MdZe sa vy-
skytnut zvysenie peceriovych transamindz na
trojndsobok hodnoty (6 %) a Castejsf je vyskyt
proteinurie (9 %). PML bola zaznamenand u pa-
cienta s vyznamnou lymfocytopéniou (Ermis
et al, 2013). Odporuca sa monitoring krvného
obrazu pred zaciatkom lie¢by DMF a kazdé 3
mesiace pocas. V experimentalnych Studidch
na zvieratach sa pozorovali nepriaznivé Ucinky
DMF na plod (kategdria Q).

Natalizumab

Natalizumab je prvy liek schvéleny v roku
2004 FDA na lie¢bu RRSM u pacientov, u ktorych
zlyhala lie¢ba 1. linie. EMA schvalila natalizumab
v roku 2006. Je to humanizovana monoklonalna
protildtka, ktord sa podéva intravendzne raz za
28 dni. Profil d¢innosti a bezpec¢nosti bol hod-
noteny v AFFIRM studii fazy Ill. Najcastejsimi
neziaducimi Uc¢inkami su Unava a reakcie z pre-
citlivenosti (alergickd dermatitida, zihlavka,
anafylaktické reakcie) (Polman et al,, 2006). Vo
vacsine pripadov dochddza k tymto alergickym
reakcidm vcasne po podani infuzie. Lie¢ba na-
talizumabom sa spéja so zriedkavym virusovym
ochorenim spdsobenym John Cunningham
virusom (JCV). Ide o progresivnu multifokalnu
leukoencefalopatiu (PML). Faktory spojené so

zvysenym rizikom vzniku PML su pozitivne pro-
tilatky proti JCV v sére, podavanie natalizumabu
dlhsie ako 2 roky a pred zacatim lie¢by uZivanie
imunosupresivnej liecby (mitoxantron, cyklo-
fosfamid, azatioprin, metotrexat, mykofenolat
mofetil) (Bloomgren et al., 2012). Preto su u vset-
kych pacientov lie¢enych natalizumabom nut-
né pravidelne kontroly klinické aj radiologické
a sledovanie titra a indexu protildtok proti JCV
v sére (sérokonverzia pocas liecby). Status JCV je
vyznamnym biomarkerom rizika PML: u negativ-
nych pacientov sa realizuje kontrolné vysetrenie
kazdych Sest mesiacov, nakolko moze dojst ku
konverzii (EMA TYSABRI PML Update, 2017). MRI
vySetrenie mozgu sa ma realizovat pred zacatim
liecby a opakovat v 3-6-mesacnych intervaloch.
Studie s predizenym intervalom na 5-6 tyzd-
nov podavania natalizumabu u JCV pozitivnych
pacientov podporuju hypotézu znizovania rizi-
ka PML. Poddvanie natalizumabu vedie u9 %
pacientov k tvorbe neutralizacnych protilatok,
ktoré znizuju jeho Ucinnost. Pri lie¢be natalizu-
mabom sa tiez zaznamenala elevécia peceno-
vych transamindz (Polman et al,, 2006), a preto
sa odporuca ich testovanie pred liecbouav 1,
3. mesiac po zacati liecby, podobne aj kom-
pletny krvny obraz. Studie na zvieratach ukéza-
i vy$siu mieru potratov pri vysokych davkach
(7-nasobok davky pre ¢loveka) (US Food Drug
Administration Tysabri, 2015). Z tohto dévodu
je natalizumab v kategdrii C pre tehotenstvo.
Pri zisteni gravidity pocas lie¢by natalizumabom
sa ma zvazit prerudenie lie¢by tymto liekom, ¢o
méze viest k vzplanutiu ochorenia — rebound
fenoménu. Pri posudzovani pomeru prinosu

a rizika pocas tehotenstva sa ma vziat do Uvahy
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klinicky stav pacientky a mozné obnovenie akti-
vity ochorenia po zastaveni lie¢by tymto liekom.

Fingolimod

Perordlny liek, ktory bol schvaleny FDA a EMA
na lie¢bu RRSM v roku 2010. Viysledky registrac-
nych studii ukazali ako najcastejsie neZiaduce
udalosti infekcie mocovych ciest a dolnych dy-
chacich ciest, dalej prechodné znizenie srdcovej
frekvencie a atrioventrikularny blok I, vzéacne
i Il stupnia. Preto sa realizuje EKG monitoring
pred zacatim a po Siestich hodinach, srdcova
frekvencia a krvny tlak sa meraju v hodinovom
intervale pocas Sesthodinového kontinuadlneho
monitoringu. Pri zachyteni srdcovej arytmie je
monitoring predizeny minimélne o 2 hodiny az
do obdobia stabilizicie. Monitoring sa opakuje
v pripadoch prerusenia lie¢by fingolimodom
v priebehu prvych dvoch tyzdrioch lie¢by, na
viac ako 7 dni medzi 3. a 4. tyzdriom lie¢by alebo
na viac nez dva tyzdne po prvom mesiaci liecby.
Pred zacatim liecby je potrebné realizovat aj vyse-
trenie protildtok proti virusu varicella zoster (VZV)
a pri negativnom naleze je nutna vakcinacia as-
pon 2 dadvkamiv odstupe 1 mesiaca s naslednou
kontrolou IgG protildtok. Pacienti s negativnymi
protildtkami proti VZV st ohrozeni tazkym priebe-
hom primoinfekcie VZV s moznymi fatdlnymi na-
sledkami. Pred zacatim liecby a po 3-4 mesiacoch
pacient absolvuje vysetrenie u oftalmoldga na
vylucenie makuldrného edému, ktorého zvysené
riziko vyskytu je u pacientov s diabetes mellitus
a uveiditidou. Odporuca sa aj kozné vysetrenie
na vylucenie bazaliomu. NajcastejSie neZiaduce
Ucinky z bezpe¢nostného stiboru 4 001 pacientov
boli nazofaryngitida (99 %), lymfopénia (9,5 %)
a leukopénia (6,1 %) (Khatri et al., 2016). Pecerové
testy vysetrujeme v pravidelnych 3-mesacnych
intervaloch. Prizvy$eni hodnot transaminaz nad
patnasobok normy je potrebné liecbu prerusit do
ich poklesu. Ak hladina lymfocytov klesne pod 0,2
X 109/, je lie¢bu nutné prerusit do Upravy stavu.
Prerudenie lie¢by sa odporuca pri zavaznych in-
fekciach. Fingolimod sa neodporuca u pacientov
s kardiovaskuldrnym alebo cerebrovaskuldrnym
ochorenim, ktorf su liecenf liekmi s bradykardi-
zujucim Ucinkom, predovsetkym beta-blokator-
mi a blokdtormi kalciového kanala. Pri preruseni
alebo ukonceni lie¢by fingolimodom je nutné
pacientov sledovat pre riziko rebound fenoménu.
V spojent s fingolimodom boli hldsené aj pripady
PML.
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Tab. 2. Potencidine nepriaznivé Ucinky a monitorovanie DMT liecby 2. linie

Kategoria
Liek Neziaduce ucinky Monitoring (vplyv na
graviditu)
bradyarytmia, makuldrmy edém, EKG, O.m? vyvsetren‘le, .
) ) - L o dermatologické vysetrenie, pocet
Fingolimod bazaliom, elevécia transamindz, ) N C
fimoinfekcia VZV absolutnych lymfocytov, pecenové
P testy, protilatky VZV, tehotensky test
Natalizumab infuzne reakcie, PML, hepatopatia protilatky proti JC virusu C

infUzne reakcie, autoimunitné
poruchy (dysfunkcia SZ, ITP,
glomerulonefritida)

Alemtuzumab

pocet bielych krviniek a krvnych
dosticiek, hormoény 57, peceriové C
testy, tehotensky test

infUzne reakcie, lokalizované

skrining HBV a rakoviny prsnika,

Okrelizumab herpetické infekcie, malignity | C
) tehotensky test
prsnika
) - .| pecenové testy, pocet lymfocytov,
Kladribin hepatopatia, lymfopénia, herpetické | /)« e T8¢ Hiv, protilatky VZV, C

infekcie

tehotensky test

V2V - varicella zoster virus; PML — progresivna multifokdina leukoencefalopatia; SZ - stitna Zlaza; ITP — idiopatickd

trombocytopenickd purpura; TBC — tuberkuléza

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovana rekom-
binantnd monoklonalna protilatka proti CD52
schvalend FDA a EMA na lie¢bu recidivujicich
foriem SM. Najc¢astejsim neziaducim Ucinkom
je reakcia na infdziu (90-99 %) (Cohen et al,
2012) charakterizovana hortckou, inavou, nevol-
nostou, bolestou hlavy, vyrdzkami a svrbenim.
Dalej sa moze vyskytnut prechodné zhorenie
uz existujucej neurologickej symptomatiky po-
Cas infuzie, pravdepodobne pre uvolnenie cy-
tokinov. Infekcie hornych dychacich ciest alebo
mocovych ciest sa vyskytli u 77 % pacientov
(Cohen et al,, 2012), herpetické infekcie u 16 %.
Zriedkavé infekcie pri imunosupresii su zapal
dasien podmieneny spirochétami, pyogénny
granulom a listériova meningitida (Dubey et al,,
2015). Pripady PML doposial neboli hldsené. Bola
hldsena aj cervikalna infekcia ludskym papiloma-
virusom (HPV) vratane cervikalnej dyspldzie (2 %),
a preto sa u Zien odporuca kazdy rok skrining
HPV. Zvysené je riziko indukcie autoimunitnych
stavov vratane imunitnej trombocytopenickej
purpury, poruch stitnej Zlazy alebo zriedkavo
nefropatii, ktoré sa mézu objavit v priebehu
mesiacov az rokov po zacati lie¢by (Coles et
al,, 2012). V rdmci bezpecnostnej iniciativy sa
odporuca podla Risk Evaluation and Mitigation
Strategy — REMS — mesacné sledovanie sérového
kreatininu, kompletny krvny obraz, rozbor mocu
araz za 3 mesiace sledovanie funkcie stitnej
7lazy (detekcia trombocytopénie, nefropatie).
Pacient by mal byt sledovany klinicky aj labo-
ratérne pocas najmenej 4 roky po ich posledne;j
davke. Z dévodu hldsenia novych zavaznych
az fatdlnych neziaducich Ucinkov po uvedeni
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alemtuzumabu na trh EMA prehodnotila pomer
prinosu a rizfk lie¢by. Dospela k zaveru, Ze vyskyt
ischémie myokardu, cerebrdlneho krvacania,
arteridlnej disekcie, plucneho alveoldrneho
krvécania sa moze s nezndmou frekvenciou
vyskytnut v Uzkej casovej suvislosti s podanim
infuzie. Vzhladom na to je indikacia alemtuzuma-
bu v sicasnosti obmedzena (https:/www.ema.
europa.eu/en/documents/referral/lemtrada-ar-
ticle-20-procedure-measures-minimise-risk-se-
rious-side-effects-multiple-sclerosis_en.pdf).
Alemtuzumab je z pohladu vplyvu na tehoten-
stvo a plod v kategodrii C.

Kladribin

Kladribin je peroralny liek indikovany pacien-
tom s vysoko aktivnou RRSM. Liek sa podava
v dvoch cykloch s odstupom roka a nasledne
je pacient dalsie 2 roky bez lie¢by. Podavanie
kladribinu je spojené s lymfopéniou, prechod-
nym poklesom poctu B a T lymfocytov s ich
naslednou repopuldciou. Pred zacatim liecby
kladribinom sa v 1.a 2. roku musi realizovat skri-
ning na latentné infekcie, hlavne na tuberkulozu
a hepatitidu B a C. Najcastejsim opisovanym
neziaducim ucinkom bola herpetické infekcia
(2,3 % pacientov), pri zavaznej lymfopénii (pod
200 buniek/mm?) sa odpori¢a preventivna
antiherpeticka liecba. Vyskyt malignit je po-
rovnatelny s beznou populdciou a ostatnymi
DMT liekmi s podobnou indikaciou (Leist et al,,
2011). Kladribin je kontraindikovany u pacientov
s aktivnymi malignitami, je nutny Standardny
skrining rakoviny. Nebol hldseny Ziadny pripad
PML. U Zien vo fertilnom veku musf byt pred lie¢-
bou vylicend gravidita. Pocas liecby a najmenej
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6 mesiacov po poslednej davke sa odporuca
Ucinnd antikoncepcia. Po poslednej davke sa po
obdobie najmenej 4 tyzdnov odporuca pridat aj
bariérovu antikoncepciu. Plati to aj pre partnerky
muzov lie¢enych kladribinom.

Okrelizumab

Okrelizumab je humanizovana monoklondl-
na protildtka proti antigénu CD20 indikovana na
lie¢bu RRSM a primarne progresivnu SM. Podéava
sa intravendznou infuziou kazdych 6 mesiacov.
Najcastejsimi neziaducimi Ucinkami su infuzne
reakcie (pruritus, urtika, zacervenanie, pyrexia,
dyspnoe). Z tohto dévodu je potrebna pred
kazdou infuziou premedikécia metylprednizo-
l6nom i. v, antihistaminikami a antipyretikami.
Viyskytli sa aj bezné infekcie, o nieco vyssi bol
vyskyt lokalizovanych herpetickych infekcif,
oportunne infekcie neboli hldsené. Incidencia
malignit u pacientov lie¢enych okrelizumabom
je porovnatelna s ocakavanym vyskytom v po-
pulécii pacientov s SM, avsak incidencia karciné-
mu prsnika bola fahko zvysend (Nielsen et al,,
2006). Pred zacatim liecby je potrebné vylucit
aktivne infekcie, vykonat skrining na virus hepa-
titidy B (HBV), nakolko bola hldsend reaktivacia
HBV s fulminantnou hepatitidou. Odporuca sa
laboratérny monitoring a pravidelné kontroly
MRI. Poddvanie v tehotenstve a pocas dojcenia
je kontraindikované. Zeny v produktivnom vek
by mali v priebehu liecby a 12 mesiacov po po-
slednej infuzii pouzivat antikoncepciu.

Zaver

V poslednych 20 rokoch sme prichodom
novych ucinnejsich preparatov zaznamenali vy-
znamné pokroky v lie¢be SM. V priebehu regist-
racnych studif a klinickej praxe sa preukézalo, ze
lieky prvej linie maju lepsi bezpecnostny profil.
Medzi naj¢astejsie neziaduce Ucinky spojené
s GA a IFN beta (liecba prvej volby) boli reakcie
v mieste vpichu, priznaky podobné chripke,
gastrointestindlne poruchy (nevolnost a hna¢-
ka) a Unava. Na druhej strane, lie¢ba SM liekmi
druhej linie nesie so sebou kardiovaskularne
rizikd, riziko vzniku autoimunitnych ochorenf
a zavaznych infekcif, akou je i PML. Pred zaca-
tim DMT lie¢by u pacienta s SM je nutné zva-
Zit pomer rizika a prinosu daného preparatu.
Preto je nevyhnutnd informovanéa a podrobna
diskusia medzi lekdrom a pacientom pred vy-
berom lieku. Potencidlne nepriaznivé Gcinky
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HODNOTENIE BEZPECNOSTI A MONITORING CHOROBU MODIFIKUJUCICH LIEKOV ROZTRUSENE) SKLEROZY

a poziadavky na monitorovanie by mali byt
vyznamnou sucastou tejto diskusie. V Eurdpskej
unii bolo prijaté rozhodnutie (EMA, ¢lanok 23
nariadenia 726/2004 a ¢lanok 11 smernice
2001/83/ES - DIR), Ze akykolvek novy schvéleny
liek, ktory obsahuje novu Uc¢innd latku, je po 1.
janudri 2011 podrobovany dalsiemu monitoro-
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