) HLAVNI TEMA

BEZPECNOST LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY Z DLOUHODOBEHO HLEDISKA VE VZTAHU K TERIFLUNOMIDU A ALEMTUZUMABU

Uvod
Roztrousena sklerdza (RS) mozkomisnije chro-
nické, autoimunitni, demyelinizacni, neurodegene-
rativni onemocnéni centralnfho nervového systé-
mu (CNS). Dochézi ke ztraté myelinu v zanétlivych
loZiscich bilé hmoty CNS a soucasné jiz od pocatku
také k axonalinimu postizeni (1). Postihuje zejména
mladé jedince ve véku od 20 do 40 let a je ¢astou
pfi¢inou zavazného neurologického postizent.
Jedné se o komplexni onemocnéni, v jehoz
patogenezi se podili nékolik rliznych procesd,
které nejsou u jednotlivych nemocnych shod-
né vyjadreny, proto je klinicky obraz, progndéza
nemoci a odpovidavost na terapii rozdilna (1).
Zanétlivé postizeni CNS, aktivace a klonalnf
proliferace autoagresivnich CD4+ T-lymfocytd,
cytotoxickych CD8+ T-lymfocytd, B-lymfocytd,
které se transformuiji v plazmatické burky a pro-
dukce protildtek, je povazovano za klicové pro
aktivitu onemocnéni a formaci akutnich 1ézi.
Dalsim velmi vyznamnym faktorem, podmiriu-
jicim rozvoj a progresi onemocnéni je poruseni
hemato-encefalické bariéry, umozriujici prestup
zanétlivych bunék do CNS, kde dochazf k jejich
dalsi klonaIni proliferaci (2). V loZisku zédnétu
dochazi k rozpadu myelinu a postizeni axon(i.
Téchto poznatkl je vyuzivano ve vyvoji novych
léciv, které jsou svym mechanismem Ucinku
zaméreny na vyse uvedené klicové procesy.
V uplynulém desetileti byla Evropskou |ékovou
agenturou (European Medicines Agency, EMA)
a americkym Ufadem pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration, FDA)
schvélena fada novych vysoce Ucinnych lékd
modifikujicich prdbéh onemocnéni (disease
modifying drugs, DMD) a vyrazné se zlepsila
dlouhodoba prognéza nemocnych.
Soucasné se zménily také pozadavky na
posouzen( Uc¢innosti terapie. Zasadnim cilem
v [é¢bé nemocnych s relabujici-remitentnf (RR)
RS je dosazeni absence nejen klinické, ale i ra-
diologické aktivity a progrese onemocnénf{,,no
evidence of disease activity” (NEDA-3). Do toho-
to ukazatele je zahrnuta klinickd aktivita (zadné
relapsy i progrese disability) a absence aktivity
na magnetické rezonanci (MR) (nové ¢i zvétsujici
se T2 léze nebo léze sytici se gadoliniem) (3).
NEDA-4 a NEDA-5 pak zohledruje také stupen
atrofie mozku a/nebo pfitomnost lehkych fe-
tézcl neurofilament v mozkomisnim moku (4).
Mezi Iéky prvni volby fadime interferon
beta-1a (Rebif®, Avonex®, Plegridy®), beta-1b

(Betaferon®), glatiramer acetat (Copaxone®)
a teriflunomid (Aubagio®). Tato Iéciva jsou
v soucasné dobé schvélena pro dlouhodo-
bou lé¢bu modifikujici pribéh onemocné-
ni u RR RS nebo pro [é¢bu po prodélaném
klinicky izolovaném syndromu (CIS). Maji
zejména protizanétlivy, imunomodula¢ni
efekt, snizuji frekvenci a zdvaznost atak asi
0 30-40 % ve srovnani s placebem, zpomalujf
progresi onemocnéni a rozvoj novych |ézf
na MR mozku a michy. U nemocnych, kteff
vykazujf pretrvévajici aktivitu choroby, je in-
dikovana eskalace Ié¢by na Iéky druhé linie.
Sem fadime perordlné podavany dimethyl
fumarat (Tecfidera®), fingolimod (Gilenya®),
cladribin (Mavenclad®) a monoklondini pro-
tildtky Natalizumab (Tysabri®), ocrelizumab
(Ocrevus®) a alemtuzumab (Lemtrada®). Jedna
se o0 takzvanou sekvencni terapii RS (5).

V soucasné dobé se zacind uplatrovat
novy pohled na terapii RR RS a vyuzitf téchto
novych, vysoce uc¢innych Iékd navozujicich
imunodeplecijiz v prvni linii. Hovofime o imu-
on therapy, IRT), tzv. pfevraceni pyramidy (4).
Podéni téchto velmi tc¢innych lé¢iv je bohuzel
komplikovdno mnoha nezddoucimi, potenci-
alné zdvaznymi Ucinky, mezi které patfi dlou-
hodobé lymfopenie, sekundarni autoimunity,
oportunni infekce v¢etné progresivni multi-
fokalni leukoencefalopatie (PML), sekundarni
malignity ¢i snizenf protildtkové odpovidavosti
na oc¢kovani a dalsi (4).

Podanf kazdého jednotlivého preparatu
a naslednd monitorace v prlbéhu lé¢by vy-
Zaduje podrobnou znalost mechanismu jeho
pusobeni, spektra vedlejsich ucinkd s prihléd-
nutim ke klinickému stavu, komorbiditam, véku
pacienta, soubézné medikaci, planovani gra-
vidity atd. (6). Proto se ,optimalIn{ volba” 1éCiva
pro jednotlivé pacienty s ohledem na Gc¢innost,
jeho sledovéni a profil nezddoucich ucinku
stava stale komplikovangjsi. Navic, dvouleta
data soucasné provadénych klinickych studif
jsou nedostate¢né dlouha z hlediska posouze-
ni rizika aktivace nékterych latentnich infekci,
napf. PML, zvyseného rizika rozvoje malignity,
kardiovaskularnich onemocnéni, infuzni reakce,
rizika pro plod a dalsi.

Nezddouci Ucinky, bezpecnostni rizika
a kontraindikace jednotlivych DMD preparatQ
jsou uvedeny v tabulce 1 (5).
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Ovlivnéni imunitniho systému jednotli-
vymi DMD a jeho reverzibilita jsou uvedeny
v tabulce 2 (5).

Teriflunomid

Teriflunomid (Aubagio®) je aktivni me-
tabolit leflunomidu, ktery byl FDA schvélen
v terapii revmatoidnf arthritis jiz v roce 1998.
M4 cytostaticky efekt, inhibuje proliferaci
aktivovanych T a B lymfocytd interakci s re-
plikaci deoxyribonukleové kyseliny. Jednéd se
o selektivnf a reverzibiln{ inhibitor mitochon-
dridInfho enzymu dihydroorotate dehydro-
genazy, blokuje de novo syntézu pirimidinu.
V experimentalnich modelech autoimunitn{
encefalomyelitidy bylo prokdzano také sni-
Zeni produkce interferonu gamma ¢i zvyseni
sekrece protizanétlivych cytokind, naptiklad
IL10. Ve Ill. fazi dvouleté, placebem kontrolova-
né klinické studie s teriflunomidem (TEMSO),
podavanym peroralné pacientdm s RR RS, SP
RS a progredujici-relabujici RS byl prokazén
signifikantni klinicky i radiologicky efekt (8).
Ve lll. fazi studie TOWER (Oral teriflunomide
for patients with relapsing multiple sclerosis),
byl prokdzan signifikantni 32-36% klinicky
efekt, 80% snizeni |ézi syticich se gadolini-
em, 77% snizeni objemu T2 1ézi na MR moz-
ku a pokles lymfocytl pfiblizné o 15 % (9).
Vyskyt infekci byl srovnatelny mezi pacienty
[é¢enymi teriflunomidem a placebem v obou
studiich (8). Ve studii TOWER, srovnévajici dav-
ku 7 mg a 14 mg teriflunomidu s placebem
byl prokazan lepsi klinicky efekt vyssi davky
s obdobnou frekvenci vyskytu nezaddoucich
Ucinkd, jako v predchozich studiich (9). Klinicka
i radiologicka ucinnost byla potvrzena také
v nékolika naslednych dlouhodobych obser-
vacnich studiich, trvajicich 6, 9 a 13 let (10)
a také v klinické praxi Teri-PRO study (11).

Nezddouci ucinky

Teriflunomid je metabolizovan v jatrech
a mUze navodit vyznamné zvyseni jaternich
transamindz v prvnich mésicich od zahdjeni 1é¢-
by (8,9). Byly popsany i pfipady zvyseni pankrea-
tickych enzym a Castéjsi vyskyt hypertenze Ci
alopecie. Beéhem postmarketingové studie byl
zaznamenan ojedinely pfipad toxické epider-
malni nekrolyzy a intersticidlni plicni choroby.
V predklinickych experimentech byl terifluno-
mid embryotoxicky, u lidi nebyl hldsen Zadny
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