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LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY V KLINICKE PRAXI (

Lécba roztrousené sklerézy v klinické praxi

Sympozium spolecnosti SANOFI GENZYME, které probéhlo na IV. konferenci Neurologie pro praxi 25.-26. ledna 2017 v Plzni, bylo vénovdno zvyseni adherence

ZAZNELO NA V. KONFERENCI NEUROLOGIE PRO PRAXI V PLZNI

k 6¢bé roztrousené sklerdzy (RS), kazuistikdm pacient( s RS lécenych alemtuzumabem a ceskym zkusenostem s perordini lécbou RS v 1. linii teriflunomidem.

Souhrn predndsek MUDr. Marty Vachové (Neurologické oddéleni s RS centrem, Nemocnice Teplice), MUDr. Evy Meluzinové (Neurologickd klinika 2. LF UK a FN

Motol, Praha) a MUDr. Jaroslavy Suché (Neurologickd klinika LF UK a FN Plzeri) naleznete na ndsledujicich strdnkdch.

Vyznam adherence k |é¢bé
u pacientui s roztrousenou
sklerézou

Definice adherence

Lécba chronického onemocnéni obvykle
znamena dlouhodobé uzivani medikace. To
s sebou nese nezddouci Ucinky, komplikace
|é¢by a dalsi obtize, které mohou vyustit v ne-
chut k dalsi aplikaci ¢i neviru v G¢innost terapie.
Vysledkem je vynechavani davek, snizenf efektu
léCby, progrese onemocnéni, invalidita a zbytec-
né zvysovani nakladd na zdravotni péci.

Dodrzovan( 1écby ze strany pacienta je ozna-
¢ovano jako adherence. Ta je definovéna jako
aktivni pfistup k [é¢bé, tedy chovani, které odpo-
vida véem terapeutickym doporucenim (uzivani
medikace, dieta, Uprava Zivotniho stylu). Nejde jen
o dodrzeni sprdvného uzivani jednoho lé¢ebné-
ho prostfedku. Jako non-adherenci Ize v pfipadé
RS oznadit i vynechani léCby 1x za 4 tydny.

Adherence mé tfi slozky: 1) akceptanci, coz
je pochopenf a pfijeti nemoci i nutnosti é¢by
a vnitfni souhlas s lé¢bou, 2) perzistenci, tedy
jakousi vytrvalost v dodrzovani 1é¢by, kterd se
vyjadfuje jako podil pacientd, ktefi po dané do-
bé pokracujf v [é¢bé a 3) compliance, kterou Ize
popsat jako souc¢innost pacienta a jeho schop-
nost pfesné dodrzovat doporucené davkovani
a zpusob aplikace léku.

Pric¢iny non-adherence

P¥iciny non-adherence Ize rozdélit na vnitini
a vnéjsi. Vnitfnimi pficinami mohou byt nedosta-
te¢né pochopeni nemoci a vyznamu lécby, de-
prese ¢ijiné dusevni poruchy, kognitivni deficit,
nabozenské a kulturni dlvody, délka lé¢by, inva-
zivnf aplikace, nezddouci Uc¢inky, ale i nadmérné
ocekdvani od lécby. Zevni pficiny zahrnuji ne-
vhodny vztah mezi zdravotnikem a pacientem,
socidlnif a rodinné vazby, absenci podpory okoli,
ekonomické faktory, vliv zaméstnani, dojizdénf
k lékafi ¢i frekvenci kontrol. Specificky u RS ma-
Ze byt pficinou Spatné adherence k [é¢bé také
minimalni postizeni na za¢atku onemocnént,
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kdy pacient nemusi zcela akceptovat potfebu
|é¢by. Roli hraje také snizend obratnost pfi apli-
kaci injekcf ¢i fobie zjehly (u 7-22 % pacientd)
(1). V3echny chorobu modifikujici 1éky (DMD)
u RS jsou spojeny s rizikem nezadoucich Ucinkd.
Jejich vyskyt je navic nejvy3si na zacatku terapie,
kdy jsou obtize pacienta ¢asto malé.

Dotaznikové Setfenf (2) u 964 americkych
pacientd s relabujici-remitentni RS (RRRS) Iéce-
nych DMD publikované v roce 2013, ve kterém
byla non-adherence definovana jako vynechéni
minimainé jedné davky Iéku v poslednich 3 mé-
sicich, identifikovalo jako hlavni faktory spojené
s non-adherenci vyssi frekvenci davek, mladsi
vek pacientl, vyskyt deprese, Unavy a uzivani
alkoholu. Jako divody vynechéni dévky pacien-
ti uvadéli nejcastéji zapomnétlivost (56,7 %),
bolestivost injekci (14,4 %) a nezaddouci Ucinky
léku (13,6 %). Dalsi prazkum z roku 2015 (3) pro-
vedeny u 884 pacientU z registru PNMS (Pacific
Northwest MS) Ié¢enych DMD ukdzal, Ze per-
ordlIni Iéky vykazuji nizsi podil non-adherence
nez injekeni pripravky.

Jak zvysit adherenci k [é¢bé RS
Strategie zlepSenf nedostate¢né adherence
k 1é¢bé RS Ize rozdélit do tFf skupin:
B zména léku: volba pfipravku s maximalni
Uc¢innosti a minimem nezadoucich Ucinkd;
B zména zpUsobu aplikace léku:
= perordlni podani (feseni lokalnich reakci
a fobie z jehly),
= jednoduché uzivani,
= nizsi frekvence davkovani,
B ovlivnéni chovani pacienta:
= edukace o nemoci a lé¢hé,
= sledovani adherence,
= diskuze s pacientem o adherenci,
= symptomaticka léc¢ba.

Pfedpokladem dobré adherence je edukace
a komunikace s pacientem. S pacientem je tfeba
diskutovat o potizich s lé¢bou, Unaveé z lé¢by,
o redlnych ocekavanich. Dalezité je minimali-

zovat vyskyt nezaddoucich ucinkd, napf. pomoci

symptomatické |é¢by nebo antidepresiv. Velky
vyznam ma také frekvence navstév a zéjem o pa-
cienta, napf. s vyuzitim telefonickych kontrol.
Pfinosem mohou byt elektronické pfipominky
a zadavani Udajd o uziti 1éku.

Je tfeba vzit v Uvahu, Ze pro kazdého paci-
enta mohou byt omezujici jiné aspekty lé¢by, at
uz jde o cestu podani, frekvenci aplikace, neza-
doucf Ucinky lokalnf ¢i celkové, nedostatecnou
Uc¢innost nebo plany do budoucna (cestovan,
gravidita).

Zaveér

Adherence k 1é¢bé RS md dopad na jeji
Uc¢innost v podobé vyskytu relapsd, progrese
postizeni a prdbéhu onemocnéni. Adherenci
Ize zvysit volbou Ucinného pfipravku s minimem
nezadoucich ucinkd. Vyssi adherence byla pro-
kdzéna pfi neinvazivni aplikaci 1€kl a pfi nizsi fre-
kvenci davkovani. PInou kontrolu nad adherenci
k [é¢bé zajistuje pravidelné iv. podani medikace
pfi navsteve s RS centru.
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Alemtuzumab v klinické praxi
Alemtuzumab (Lemtrada® SANOFI GENZYME)
je monoklonalnf protildtka indikovana k lé¢bé
dospélych pacientd RRRS v aktivnim stadiu
onemocnénti. V CR je alemtuzumab hrazen ve
2. linii lé¢by, tedy u pacientd, u nichZ nedoslo pfi
|é¢bé léky 1.linie k poklesu vyskytu relapst pod
2/rok nebo pod 3/2 roky a EDSS na <5,5, nebo
u pacientl s rychle se vyvijejici téZkou RRRS,
ktef prodélali nejméné 2 relapsy/rok a soucasné
majf =1 Gd+ 1ézi na MR mozku nebo vyznamny
narlst poctu T2 |ézi oproti pfedchozi MR (pfed
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3-6 mésici) (1). Alemtuzumab mé specifické dav-
kovani. Podéavé se v iv.infuzi v ddvce 12 mg/den
po dobu 5 po sobé nasledujicich dnf (1. cyklus)
a poté po 12 mésicich v ddvce 12 mg/den po
dobu 3 po sobé nésledujicich dni (2. cyklus) (2).
Diky tomu dosahuje adherence k [é¢bé alem-
tuzumabem az 100%. Dale probihad nasledné
sledovani nejméné 48 mésicll po posledni infuzi.
Terapeutické cykly je mozné opakovat. Podani
alemtuzumabu vede k destrukci a postupné
depleci T a B lymfocytl a k nasledné repopulaci
nejprve T lymfocytl a poté B lymfocytd, které
jiz maji malou autoimunitni sflu.

Kontrolované studie, které prokdzaly ucin-
nost alemtuzumabu v porovnénis interferonem
(INF) B, nynf ve svych prodlouzenich zahrnujf
jiz 6 let sledovéni po skonceni posledniho cyk-
lu 1écby. Vysledky ukazuji, Ze 50-63 % pacientd
nedostalo béhem téchto 6 let zddné daldi cykly
lé¢by alemtuzumabem (3). BEhem 3.-6. roku po
|éCbé bylo bez relapsu onemocnéni 84-90 %
pacientl ze studie CARE-MS | a 80-88 % pacient(
ze studie CARE-MS I (3). Ve stejném obdobi bylo
bez aktivity choroby 66-72 % pacientt ze studie
CARE-MS | a 68 % pacientd ze studie CARE-MS ||
(4). Podminky NEDA (absence dlikazd o aktivité
choroby) ve 3.-6.roce po podanf posledni davky
splnilo 57-62 % pacient ze studie CARE-MS | (4).
Atrofie mozku v prlibéhu 6 let po poslednim cyk-
lu lé¢by klesala a ve 3.—6. roce dosahovala Urovné
zdravych jedincl (<0,2 %) (5). Z autoimunitnich
nezadoucich Ucinkd se béhem 6 let objevila tyre-
oiditida u 42,3 % pacientt a maximem vyskytu za
3 roky po 1é¢bé, idiopaticka trombocytopenicka
purpura (ITP) u 2,6 % pacientd a autoimunitni
glomerulonefritida u 0,2 % pacient( (6). Udaje
z klinickych studif tedy ukazuji dlouhodoby uci-
nek alemtuzumabu s nizkou mirou opakovaného
podani cykll. Priznivé klinické vysledky a nélezy
zobrazovacich vysetfent, které svedci pro trvalé
pravdépodobné jedine¢nym vzorcem deplece
a repopulace lymfocytQ.

Vlastni zkuSenosti s alemtuzumabem
Kazuistika 1

U 28leté Zzeny s nevyznamnou anamnézou
a negativni rodinnou anamnézou RS se RS ma-
nifestovala v zaff 2012 ve véku 23 let jako myeli-
tida. Nalez na MR ukazal vicelozZiskové postizeni
supra-i infratentorialné a v likvoru bylo zjisténo
14 oligoklonalnich past v alkalické oblasti spek-
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tra.V prosinci 2012 byl nasazen INF 3-1a. Po roce
lé¢by pacientka vyvinula tézkou kmenovou ata-
ku, ktera byla pfeléena methylprednisolonem
6 giv.Vzhledem k prodélané té7ké atace a pro-
gresi aktivity na MR pacientka splfovala kritéria
pro 1é¢bu 2. linie. Byla JCV pozitivni a planovala
graviditu. Proto byl v listopadu 2014, tedy za dva
roky po prvnim priznaku RS, podan 1. cyklus
|éCby alemtuzumabem s dobrou snasenlivosti.
Za 4 mésice po posledni infuzi v 1. cyklu lécby
pacientka necekané otéhotnéla. Téhotenstvi
mélo fyziologicky prabéh, spontanni porod pro-
béhl ve 39.tydnu téhotenstvi. Pacientka porodila
zdravou holcicku (3890 g, skére dle Apgarové
10-10-10) a 6 mésicl pIné kojila. Klinicky byla
po celou dobu stabilizovana. MR za 7 mésicd po
porodu ukdzala 3 nova supratentoriadini loziska
plus 1 loZisko v krénf miSe. Druhy cyklus 1écby
alemtuzumabem byl podan v srpnu 2016, tedy
za 21 mésicl po prvnim cyklu. Od té doby pre-

trvava klinicka stabilizace onemocnéni.

Kazuistika 2

Prvnim projevem RS u 28leté zeny s nevy-
znamnou anamnézou byl klinicky izolovany
syndrom (CIS) v z&fi 2011. INF 3-1b nasazeny
v ifjnu 2011 byl vysazen v lednu 2012 pro hepato-
patii. RovnéZ glatiramer acetdt nasazeny v Unoru
2012 bylo nutné po dvou mésicich z divodu
hepatopatie vysadit. Dale byly pacientce poda-
vany mesicnf pulsy methylprednisolonu a doslo
k postupné Upravé jaternich testd. V lednu 2015
byla zahajena |é¢ba natalizumabem, ktery byl
v bfeznu 2015 vysazen rovnéz pro hepatopatii,
a v Cervenci 2015 dimethyl fumaratem, jehoz
podavani bylo nutné po mésici ukondit ze stej-
ného dtvodu. VZdy do dvou mésicll po vysazenf
|é¢by doslo k normalizaci transamindz. Dvakrat
byla provedena biopsie vzdy se zdvérem ne-
specifického nalezu, pravdépodobné polékové
hepatopatie s autoimunitni slozkou.

V Unoru 2016 byl pacientce podén 1. cyklus
alemtuzumabu, ktery tolerovala velmi dobre.
Kazdy mésic probiha kontrola jaternich enzym
s pfiznivym vysledkem az do posledniho odbéru
v prosinci 2016.

Pro koho je vhodny alemtuzumab
Alemtuzumab je Iék s prokézanou silnou
Ucinnosti u RS. Je vhodny pro pacienty s vysokou
aktivitou choroby, s pozitivitou JCV, pro pacientky,
které planujf graviditu. Pocetf je doporuceno za 4

mésice po podani posledniinfuze alemtuzumabu
(30 dnli po skoncenilécby je sérovd koncentrace
alemtuzumabu velmi nizka nebo nedetekovatel-
nd). Kazuistika naznacuje i moznost pouzitf alem-
tuzumabu u pacientd s polékovou hepatopatil,
coz je ale nutné dolozit u vétsiho poctu pacientd.

Zaveér

Viysledky klinickych studif i vlastnich zkuse-
nosti se 14 pacienty lécenymi alemtuzumabem
ukazuiji, Ze v¢asné podani alemtuzumabu u osob
s vysokou aktivitou RS béhem prvnich let od za-
¢atku onemocnéni pomUze zajistit stabilizaci a pl-
nou remisi, a zabranit tak postupujici invalidizaci.
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Teriflunomid - zkusSenosti s peroralni
lécbou pacientii s RS v 1. linii
Teriflunomid (Aubagio®, SANOFI GENZYME)
je prvni perordlni DMD v 1. linii 1é¢by RS.
Selektivné a reverzibilné inhibuje klicovy mi-
tochondridlnf enzym DHODH pro de novo synté-
zu pyrimidinu potiebny pro rychle se délici Ti B
lymfocyty. Diky tomuto mechanizmu Gcinku ma
teriflunomid potencial omezit nadmérnou akti-
vaciimunitni odpovédi, kterd se mdze podilet na
aktivité RS. Nesnizuje ale obrannou imunitu (1).

U¢innost teriflunomidu prokazana
v klinickych studiich

V zékladnich placebem kontrolovanych stu-
diich TEMSOP a TOWER? s pacienty s relabujici
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Zmeéna v pristupu k lécbé pacientu s RS
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Obr. 1. Ucinek teriflunomidu na ARR zUstdvd zachovdn v case (7)
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RS teriflunomid v davce 7 mg nebo 14 mg (davka
7 mg nenf v CR registrovana) konzistentné snizil
ro¢ni pocet atak (ARR). Navic vyznamné redukoval
riziko potvrzené 12tydenni progrese disability
v porovndni s placebem. Ve studii TEMSO teri-
flunomid po 108 tydnech Ié¢by zmensil celkovy
objem Iézf na MR v porovnani s placebem, snizil
pocet Gd+ lézf a zvysil pocet pacientl bez téchto
|ézi (4). Ve studii TENERE® byl teriflunomid po-
rovnavan s aktivnim pfipravkem u 234 pacientl
s RRRS. Léc¢ba probihala 48 tydnt od randomizace
posledniho pacienta a poté byli pacienti sledo-
vanido 115.tydne. Studie neukézala zadny rozdil
v dobé do selhdni lécby mezi teriflunomidem
14mg, 7 mg a INF 3-1a s.c. ARR byl srovnatelny
u INF 3-1a a u teriflunomidu 14 mg. Vyskyt ne-
z&doucich Ucinkl i pocet pacientd, ktefi trvale
vysadili 1é¢bu z dlvodu nezddoucich tGcinkd,
byl ve viech skupinach podobny. Obé davky
teriflunomidu byly dobre tolerované. Do rando-
mizované placebem kontrolované studie TOPIC®
bylo zafazeno 618 pacientl po CIS. Lécba teriflu-
nomidem vedla v hlavni ¢asti studie trvajici 108
tydnd k vyznamnému snizeni rizika konverze na
klinicky definitivni RS, a to 0 43% pfi davce 14 mg
(p=0,0087) a 0 37% pfi ddvce 7 mg (p=0,0271).
Kromé toho teriflunomid vyznamné snizil riziko
nového klinického relapsu nebo nové Iéze na
MR 0 35 % pfi davce 14 mg (p=0,0003) a 0 31%
(p=0,0020) pfi davce 7 mg. Prodlouzeni této stu-
die stale probiha.

Dlouhodoba tcinnost teriflunomidu
Prodlouzeni klinickych studif s teriflunomi-
dem ukdzalo, Ze jeho Ucinek zUstéva zachovan
v ¢ase. ARR i EDSS (rozsifend stupnice stavu inva-
lidity z angl. Expanded Disability Status Scale) z&-
staly pfi aZ 7letém sledovani stabilnf (obrazek 1)
(7). Prodlouzeni studie TEMSO (az 5 let) pfines-
lo zjisténi, ze casné nasazeni teriflunomidu je

spojeno s lepsimi klinickymi vysledky. Progrese

www.neurologiepropraxi.cz

03 04 05 06

disability i ARR byly vyznamné nizsi u pacientd,
ktef dostavali teriflunomid 14 mg od zac¢atku
studie, nez u pacientd, u nichz bylo v prvnim
cca 1,5 roce podavano placebo (obrazek 2) (8).

Atrofie mozku byla ve studiich s terifluno-
midem hodnocena metodou SIENA (Structured
Image Evaluation Using Normalization Atrophy).
Nezavisld analyza udajd z MR u celkem 808 paci-
entl prokdzala, Ze 1é¢ba teriflunomidem 14 mg
zpomaluje po 1 roce rychlost atrofie mozku
036,9 % v porovnani s placebem (p=0,0001).
Tento Ucinek teriflunomidu pretrvaval i po dobu
dalsich 2 let, kdy byla rychlost atrofie mozku
0 30,6 % pomalejsi nez ve skupiné s placebem.

Teriflunomid také poskytuje moznost do-
sazeni NEDA (absence aktivity choroby) u pa-
cientl pfi dlouhodobé 1é¢bé az po dobu 6 let
(obrazek 3) (9).

Bezpecnost teriflunomidu

Souhrnnéa analyza bezpecnosti ukdzala, ze
nezadouci Ucinky pozorované piilécbé terifluno-
midem byly vétdinou mirné az stfednizavaznosti
avzacné vedly k preruseniécby (10). Nejcastéji se
jednalo o fidnuti vlasd, prijem, zvyseni ALT, nau-
zeu a bolest hlavy. Hlavnim nezadoucim Ucinkem
vzniklym pfi 1é¢bé teriflunomidem, ktery vedl
k vysazenf lé¢by, bylo zvy3eni ALT na vice nez
3ndsobek ULN (horni hranice normalu). Zvyseni
hodnot jaternich enzym( bylo nej¢astéji pozoro-
vano béhem prvnich 6 mésict [écby a ve vétsiné
pfipadl doslo k normalizaci bez intervence (10).
Celkovy préimérny pocet lymfocytl a neutro-
filnich leukocytl neprekrocil 15% a primérny
pocet zUstal v normalnim rozmezi (10). Incidence
zavaznych infekci byla ve studiich kontrolovanych
placebem nizka a srovnatelnd u teriflunomidu
a placeba. U pacientl s teriflunomidem nebyly
hldseny zadné neobvyklé typy malignity (10).

Teriflunomid je kontraindikovan v téhotenstvi,
protoze mUzZe zpUsobit zadvazné vrozené vady.

ZAZNELO NA V. KONFERENCI NEUROLOGIE PRO PRAXI V PLZNI

Obr. 2. Casnd lécba teriflunomidem je spojena
s lepsimi klinickymi vysledky (8)

40+ == Opozdéna lécba (placebo/teriflunomid 14 mg)
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Obr. 3. Teriflunomid umozriuje dosdhnout NEDA
azpo dobu 6 let (9)

Prodlouzeni studie TEMSO

w
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n=340 | n=222 n=202 n=156 n=104
Hlavni studie | L 0
-------- Prodlouzeni ==----

Skupina s ¢asnym podavanim dévky 14 mg

Zeny ve fertilnim véku museji po dobu lécby teri-
flunomidem uzivat Gcinnou antikoncepci a rovnéz
po jeho vysazeniaz do poklesu hladiny v cirkulaci
pod 0,02 mg/I. Pfed zahdjenim Ié¢by je nutné vy-
loucit téhotenstvi. V pifpadé otéhotnéni béhem
lécby terfilunomidem je potieba pouzit zrychle-
nou eliminacni proceduru (11). Jako nejucinngjsi se
ukézalo podavani cholestyraminu 8g 3x denné po
dobu 11 dni. VSech 26 déti, které se narodily paci-
entkam lé¢enych terfilunomidem ve studiich, bylo
zdravych bez anatomickych i funkénich poruch.

Vlastni zkuSenosti s teriflunomidem

VRS centru ve FN v Plzni bylo do ledna 2017
léceno teriflunomidem 17 pacientl (10 zen a 7
muz{) prdmérného veku 44 let (rozmezi 36-58
let). Délka lécby byla zatim 2-19 mésicd. V 6 pfipa-
dech méli pacienti CIS a v 11 pfipadech RRRS. Tito
pacienti byli prevedeni z INF 3-1b (2x), INF 3-1a
(4x) nebo glatiramer acetétu (1X) prevazné pro
lokalIni a celkové reakce nebo pro Unavu z injekci.

Jedna pacientka ukondila lé¢bu teriflunomi-
dem po 11 mésicich pro vyskyt dvou atak po 5
a 9 mésicich terapie, aktivitu na MR a ¢asté prdjmy.
U dalsf pacientky se objevily dve ataky po 3 a4
meésicich lé¢by. Z nezadoucich pithod bylo zazna-
menano nevyznamné fidnuti viasd u 6 pacientd.

Prljmové obtiZe byly velmi sporadické. Zvyseni ALT

NEUROLOGIE PRO PRAXI 7
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ani pokles lymfocytd nebo neutrofilnich leukocytl
nebyl pozorovéan u zéddného pacienta. Rovnéz ne-
byly zjistény zddné zavazné ani opakované infekce.

Zaveér

Dlouhodobé podavani teriflunomidu
v prodlouzenf klinickych studii prokdzalo jeho
bezpecnost a Uc¢innost v 1. linii lé¢by RS. Vlastni
zkusenosti z klinické praxe v CR tyto vysledky
potvrzuji. Knovému Iéku je tfeba pfistupovat
se znalosti viech potfebnych udajl a dodrzovat
farmakovigilanci. Pro pacienty se teriflunomid
stal vyhodnou moznosti [é¢by s pohodinym
uzivanim 1 tablety denné.
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Na IV. konferenci Neurologie pro praxi se problematikou bezprostfednich rizik spojenych s epileptickymi zdchvaty zabyvala ve své predndsce

MUDr. Hana Vacovskd (Neurologickd klinika FN a LF UK Plzeri). Poukdzala na souvislost mezi frekvenci zdchvati a vyskytem Grazi u pacientd s epilepsif.

Pfipomnéla, Ze hlavni pticinou mortality souvisejici s epileptickymi zdchvaty je SUDEP — ndhld neocekdvand smrt pii epilepsii. Klicem ke sniZzenf rizika

SUDEP a k prevenci zranéni je duslednd kontrola zdchvatd, zejména generalizovanych, zahrnujici adekvdtni farmakoterapii, pravidelné hodnoceni rizika

SUDEP, dietni opatfeni, pouceni pacientt a dohled druhé osoby. V prevenci zdchvatu se uplatiuji i novd antiepileptika jako perampanel (Fycompa®,

Eisai), ktery md prokdzanou ucinnost u sirokého spektra zdchvatd, minimum zdvazZnych neZddoucich ucinkd a jednoduché ddvkovdni. Pfindsime

struc¢ny obsah této predndsky.

Nekompenzovana epilepsie

Na celém svété trpi epilepsii kolem 65 mi-
liond lidi, v Ceské republice je to zhruba 100000
osob. Jde o celoZivotnf onemocnéni, které ovliv-
nuje kvalitu Zivota. Podle Souboru minimalnich
diagnostickych a terapeutickych standardd
u pacientt s epilepsi, EpiStop, mizeme pacienty
rozdélit na pIné kompenzované (>2 roky bez
zachvat(), kompenzované (=1 rok bez zachvat),
Caste¢né kompenzované (<12 zachvatl za rok)
a nekompenzované (zachvaty jsou ¢astéjsi nez
1% za mésic). Nekompenzovana epilepsie zvysu-
je morbiditu i mortalitu pacientl a s nardstajicl
frekvenci zachvatl stoupa i spotieba zdrojd na
zdravotni péci. Za farmakorezistentniho je podle
definice EpiStop povazovan pacient, u kterého
selhala dvé adekvétné zvolend antiepileptika
v maximalné tolerované davce (v monoterapii ¢i
kombinované terapii) a pretrvavaji u néj zachva-

ty vyznamné ovliviujici kvalitu Zivota.

Nekompenzovana epilepsie
zvysuje riziko urazu
AZ 47 % nemocnych s nekompenzovanou

epilepsii utrpi v souvislosti se zachvaty kazdo-

8 NEUROLOGIE PRO PRAXI

ro¢né Uraz (1), pficemz 27 % pacientl utrpf Uraz
hlavy (v 8,7 % zavazny), 24 % popéleniny nebo
oparenia 10 % Urazy zubUl (2). Incidence zlome-
nin je u nemocnych s epilepsii 2-6x vy33i nez
v obecné populaci (3). Rizikové jsou zachvaty
konvulzivn{ (GTCS) a zachvaty spojené s pady.
Zranéni vyvolana zachvaty, kterym bylo moz-
né predejit, mohou kazdoro¢né postihnout az
tretinu pacientl (4). V kontrolované evropské
studii probihajici po dobu 2 let (5) tvofila zranénf
spojend se zachvaty zhruba ¢tvrtinu viech urazl
pacient( s epilepsii. Pacienti s generalizovanou
epilepsii méli 7x vy3$si pravdépodobnost otfesu
mozku nez zdravi jedinci. Urazy souvisejici se
zachvaty zvysuji mortalitu i ndklady na zdra-
votni péci.

Mortalita pacientt s epilepsii
Mortalita je u pacientl s epilepsii 2-3x vys3si

nez v obecné populaci. Nejc¢astéjsi priciny umrtf

pfimo souvisejici s epilepsif zahrnuijf (6):

B (razy, utonuti,

B sebevrazdy,

B status epilepticus,

m SUDEP,

B nezddouci Ucinky lécby,
B idiosynkratické reakce.

V 8-17% je pficinou smrti pfimo souvisejici
s epilepsii SUDEP (7). K SUDEP dochazi prameér-
né u 1z 500-1000 pacientl s epilepsif za rok.
Nejvice jsou ohroZeni pacienti s farmakorezis-
tentni epilepsif (az 24 ndsobné zvysené riziko)
a s generalizovanymi tonicko-klonickymi za-
chvaty (GTCS). Pfi vyskytu nejméné 3 GTCS za
rok je riziko SUDEP v porovnani s pacienty bez
GTCS 19x vys$3i pfi nastupu do 16 let véku a 10X
vy3si pfi ndstupu po 16. roce véku (8).

SUDEP

SUDEP (Sudden Unexpected Death in
Epilepsy) je definovana jako ,nahld, neocekdva-
na smrt pacienta s epilepsif pfed svédky nebo
beze svédkd, kterd nebyla zpldsobena Urazem,
utonutim ani epileptickym stavem a jejiz pficina
nebyla objasnéna anatomickym ani toxikolo-
gickym vysetfenim post mortem.” Existuje také
pravdépodobnd SUDEP, coz je stav, kdy ,vsechny
okolnosti naznacuji, ze slo o SUDEP, ale pitva
nebyla provedena” (7). Obrédzek 1 ukazuje dis-

www.neurologiepropraxi.cz
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tribuci SUDEP podle véku (9). Absolutni vyskyt
nenivysoky, ale protoze SUDEP postihuje hlavné
mladé jedince, je ,pocet ztracenych let” znacny.

Pricina SUDEP neni zndma (10). Zfejmé se
jednd o fatdIni koincidenci fady faktor(. Podle riz-
nych teorif jde o zdchvatem navozenou arytmii,
apnoe a akutni (neurogenn) plicni edém nebo
také o tzv. mozkové elektrické vypnuti. Podle 16
piipadl hodnocenych pomoci video EEG moni-
torovani je SUDEP nejspise odstartovana ¢asnou
centralné zpUsobenou alteraci kardiorespira¢nich
funkci po GTCS. Resuscitace provedend do 3 mi-
nut od srde¢ni zastavy je vétsinou Uspésnd, jde
o tzv. ,near” SUDEP (11). Na EEG vypada SUDEP ja-
ko dlouha pozéchvatovita generalizovana suprese
elektrické aktivity (obrazek 2) (12, 13).

Obr. 1. Distribuce SUDEP podile véku (9)
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Vékové skupiny

Rizikové faktory SUDEP zahrnuijt:
B nekompenzovanou epilepsii (zejm. GTCS,
no¢ni zachvaty, symptomatickou epilepsii),
B dlouhé trvani epilepsie (zacatek pred 16.
rokem Zivota),
polohu na bfise (v 68,9 % piipadd) (10),
vek 20-40 let,
muzské pohlavi,
nizsi 1Q,

polyterapii (3 antiepileptika, vysoké hladiny),

Casté zmény antiepileptik nebo jejich nahlé

vysazeni,

proarytmogenni antiepileptika,

genetické faktory,
B Zivotni styl (nonadherence, spankova depri-
vace, alkohol).

Podle studie provedené vroce 2015 ma
0 SUDEP povédomi pouze 8,6 % pacientd. Pritom
podle stejné studie si 89,5% pacientl preje byt
o tomto riziku informovano a 85,6% povazuje za
nejlepsi zdroj této informace svého neurologa (14).

Prevence SUDEP
V prevenci SUDEP je potreba identifikovat
a vyloucit rizika, jako jsou srde¢ni onemocnéni
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nebo pfiznaky syndromu spankové apnoe (kte-
ry ma az tretina pacientl s farmakorezistentni
epilepsii). Pred zahjenim lé¢by se provadi EKG
k posouzeni délky QT intervalu a vyskytu artymi.
Zasadni soucasti prevence SUDEP je kompenza-
ce epilepsie, pfedevsim snizenti frekvence GTCS
pfi co nejnizsim poctu podavanych antiepileptik.
Dévky by mély byt dostatec¢né a antiepileptika
ani jejich davkovani neni vhodné ¢asto ménit. Je
tfeba dodrzovat dietni opatien, ktera byla indi-
vidudlné doporucena Iékatem (napf. ketogenni
dieta, suplementace omega-3 mastnymi kyse-
linami). Poucenf pacientd a jejich pfibuznych
o SUDEP mUze zvysit adherenci k 1é¢bé. Piibuzni
pacientl by méli znat zésady kardiopulmonalini
resuscitace a méli by byt pouceni, Ze dohled
nad pacientem s GTCS je nutny az do plného
védomi. Vhodny je také no¢ni dohled (monitory
dechu, elektronické chivy, specidini polstare).

Perampanel

Perampanel je prvni peroraini nekompeti-
tivni antagonista ionotropniho glutamatového
receptoru AMPA na postsynaptickych neuro-
nech. Jde o nové antiepileptikum s prokazanou
ucinnosti, které plsobf proti sSirokému spektru
zachvatU (fokélnich i generalizovanych). Snizuje
frekvenci zachvat( i u farmakorezistentni epilep-
sie a je schvélen pro lé¢bu primarné i sekun-
dérné generalizovanych tonicko klonickych
zachvatl. Perampanel nema 7adné vyznamné
lékové interakce. Vyskyt zavaznych nezadoucich
Ucinkd je minimalni (cca 5%), jedné se prevéaz-
né o zavraté, Unavu, bolesti hlavy a iritabilitu.
Uzivé se jednou denné a z dlvodu rizika zavrati
se doporucuje uzivani na noc. Navic ma velmi

jednoduché titra¢ni schéma.

Perampanel je indikovan jako pfidatna 1é¢ba
parcidlnich zachvatl se sekundarni generalizaci
i bez niu pacient s epilepsif starsich 12 let nebo
jako pfidatna lécba primarné GTCS u dospélych
a dospivajicich pacientl od 12 let véku s idiopa-
tickou generalizovanou epilepsii (15). Je nutné ho
davkovat podle individudIni odpovedi pacienta,
aby bylo mozné stanovit pomér mezi Ucinnos-
ti a bezpecnosti. Startovaci davka je 2mg/den,
udrZovaci davka 4 mg/den a maximalni davka
12mg/den. Titracniinterval ¢inf nejméné 2 tydny
bez induktord a nejméné 1 tyden s induktory.

Zaveér

DUsledna kontrola epileptickych zachvatl je
klicem k prevenci Uraz( a ke snizenf rizika SUDEP.
Dobrou Uc¢innost u sirokého spektra zachvat(
s priznivym profilem bezpecnosti pfi jednodu-
chém davkovani prokéazalo nové antiepileptikum
perampanel.
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a uvazliva eskalace terapie do 1,5. linie jsou cesty ke zvyseni
adherence k lécbé roztrousené sklerozy

Na IV. konferenci Neurologie pro praxi, kterd probéhla v Plzni 25.-26. ledna 2017, zaznély v rdmci sympozia vénovaného roztrousené sklerdéze predndsky o novém

pegylovaném interferonu 3 pro 1. linii 1é¢by a o eskalaci lécby pfi prvnim relapsu, tedy lécich tzv. 1,5. linie. Jak vyplynulo z predndsek, pegylace interferonu

umozriuje nizsi frekvenci ddvkovdni (kazdé 2 tydny). Ucinnost nového pegylovaného interferonu byla doloZena ve studiich ADVANCE a ATTAIN az po dobu 6

let. Viyskyt neZddoucich acinkd je nizsi neZ u konvencnich interferond, coZ by mohlo spolu s méné castym poddvdnim zvysit adherenci pacientd s lécbou. Pri

vyskytu jednoho alespori stiedné tézkého relapsu RS béhem lécby piipravky 1. linie maji pacienti ndrok na eskalaci lécby. Poddvaiji se léky 1,5. linie, dimethy/

fumardt a fingolimod. Cilem je stabilizace onemocnéni. Tato eskalace pfindsi vétsinou vyssi Gcinnost a potencidlné i vice nezddoucich Ucinkd, proto je treba

vZdy posoudit pomér pfinosu a rizik a poucit pacienta. U mladych Zen je tfeba volit Iék s ohledem na pldnovanou graviditu.

Na ndsledujicich strdnkdch shrnujeme obsah predndsek MUDr. Marka Peterky (Neurologickd klinika LF UK a FN Plzeri) a MUDr. Evy Meluzinové
(Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha). Sympoziu predsedal prof. MUDr. Jan Mares, Ph.D. (Neurologickd klinika LF UP a FN Olomouc)
aMUDr. Marta Vachovd (Neurologické oddéleni Nemocnice Teplice).

Pegylovany interferon f -
nova moznost lécby roztrousené
sklerézy v 1. linii

Interferon B

Sinterferonem B (INF@) maji lékafi v terapii
roztrousené sklerdzy (RS) jiz vice nez 30leté zku-
Senosti. Je to lék s prokdzanou Ucinnosti a bez-
pecnosti, jehoz hlavni nevyhodou je parenteraini
podavani a vyskyt nezddoucich ucinka, které
snizuji adherenci k [é¢bé. Jednou z vyznamnych
moznosti, jak zvysit adherenci k uzivani INF@, je
snizeni frekvence davkovani, které by mohlo vést
i ke snizenf vyskytu nezadoucih Gcinkd, zejm.

v misté aplikace.

Pegylace

Metodou, kterd umozni méné casté po-
davani INFB, je Uprava jeho molekuly cestou
pegylace. Pegylace je dosazena pridanim po-
lyetylenglykolu (PEG), ktery pfitahuje molekuly
vody, a vede tak ke zvétseni hydrodynamického
objemu molekuly ucinné latky. Vysledkem je
sniZzenf rychlosti glomeruldrni clearance této
latky, ochrana molekuly pfed metabolickymi
pochody a proteolyzou a zlepseni chemické
stability ucinné latky. Klinicky pfinos pegylace
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spociva ve snizeni nutné frekvence davkovani pfi
dosazeni podobného Ucinku, snizeni mnozstvi
latky potfebné k dosazeni stejného Ucinku a sni-
Zeni rizika imunogenicity. Pegylace je metoda,
kterd se jiz vyuziva u 10 rdznych Iéciv, zejména
v terapii revmatoidni artritidy ¢i hepatitidy. Je
obecné povazovana za bezpec¢nou Upravu Ucin-
né latky pfi perordlnim i parenterdlnim podan.
Metabolizmus a vylu¢ovani PEG jsou dobfe zna-
my, u pegylovanych Ié¢iv nebyla zjisténa zadna
nova toxicita a byl prokézéan snizeny vyskyt neu-
tralizacnich protildtek v porovnani s plvodnim
|é¢ivem, coz predchazi problémdm s G¢innosti.

Studie ADVANCE - prokazana ucinnost
a bezpecnost

Novy pegylovany INFB3-1a (pegINF, Plegridy®,
Biogen) byl hodnocen ve studii 3. fdze ADVANCE.
Jednalo se o randomizovanou placebem kontro-
lovanou studii zahrnujici 1516 pacientd, kterym
byl podavan pegINF 125 ug s.c. (po postupné
eskalaci davky) kazdé 4 tydny nebo kazdé 2 tyd-
ny, nebo placebo. Po 1 roce byli pacienti s pla-
cebem znovu randomizovén( k uzivani pegINF
kazdé 4 tydny nebo kazdé 2 tydny, takze vsichni
pacienti uzivali G¢innou léc¢bu. Po dvou letech
|é¢by jsou pacienti nadale sledovani. Primarnim

sledovanym parametrem je ro¢ni vyskyt relapst
(ARR). Sekundarnf sledované parametry zahrnuji
podil pacientd s relapsem, 12tydenni potvrze-
nou progresi invalidity dle EDSS a pocet novych/
zvétsenych T2 1ézi na MR mozku. Vysetfeni MR
bylo provadéno 30-5 dnf pfed prvni davkou,
poté ve 24.,48.a 96. tydnu lé¢by. Sledovana byla
také bezpecnost a snasenlivost, kvalita Zivota
a dalsi parametry.

Po 1.roce Ié¢by bylo ve srovnani's placebem
dosazeno poklesu upraveného ARR pfi 1é¢bé
pegINF kazdé 4 tydny o 28 % (p=0,0114) a pfi
|é¢bé pegINF kazdé 2 tydny o 36 % (p=0,0007).
U obou déavkovani pegINF byl po 1. roce lécby
Zjistén vyznamné nizsf podil pacientd s potvr-
zenou 12tydnenni progresi invalidity o 38%
v porovnani s placebem (pro davkovéni kazdé
4 tydny p=0,0380, pro davkovani kazdé 2 tyd-
ny p=0,0383). Rovnéz upraveny pocet novych/
zvétsenych T2 |ézi na MR byl po 48 tydnech
lé¢by vyznamné nizsi pfi podavani pegINF kazdé
4tydny (~28%, p=0,0008) i kazdé 2 tydny (-67 %,
p<0,0001) v porovnani s placebem, castéjsi po-
davani bylo tedy spojeno s vétsim pfinosem.
Nejcastejsi nezddouci Ucinky byly stejné jako
u konvencniho INF@: erytém v misté vpichu
(U 56% pacientl s podavanim kazdé 4 tydny
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Obr. 1. Rocnivyskyt relaps ve 2. roce studie ADVANCE
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ARR — rocni vyskyt relapst; Q4W — kaZdé 4 tydny; Q2W — kaZdé 2 tydny; pegINF — pegylovany interferon

Obr. 2. Podil pacient’ s NEDA 3 v meatanalyze studif ADVANCE a ATTAIN
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NEDA 3 - bez dikaz(i o aktivité choroby dle ARR, skére EDSS, ndlezu na MR

au62% s podavanim kazdé 2 tydny) a onemoc-
néni podobné chfipce (u 47 % pacientl v obou
skupindch s aktivni 1é¢bou).

Po 2. roce 1écby, ve kterém uzivali vsichni pa-
cienti pegINF, byl zjistén nizsi ARR ve skupinach,
které byly od zacatku Iéceny aktivni terapif, nez
ve skuping, kterd prvni rok dostavala placebo,
ato o 17 % pfi davkovani pegINF kazdé 4 tydny
(p=0,0906) a o 37 % pfi davkovani pegINF kazdé
2 tydny (p<0,0001). To ukazuje, Ze opozdéné
nasazenfilé¢by zhorsuje progndzu onemocnénf
(obréazek 1). Bezpecnost ve 2. roce sledovani se
shodovala s vysledky z 1. roku lécby. Profil ne-
zadoucich ucinkd odpovidal zndmému profilu
u interferond B v 1é¢bé roztrousené sklerdzy.
Zavazné nezadouci Ucinky byly pfi obou rezi-
mech davkovani pegINF podobné a oba rezimy
byly dobre snaseny.

Na zakladé potvrzené Ucinnosti, kterd byla
lepsi pfi davkovani kazdé 2 tydny, srovnatelné
bezpecnosti pfi obou rezimech a dlouhodobych
vysledkd ze studie ATTAIN je od prosince 2016
pripravek Plegridy po schvaleniv EU hrazen v CR
v ddvce 125 ug jednou za 14 dni (s postupnou
titraci davky) v 1é¢bé dospélych pacientl s rela-
bujici-remitentni roztrousenou sklerézou (RRRS).
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Studie ATTAIN - dlouhodobé vysledky
Studie ATTAIN, jejiz vysledky byly prezento-
vany na mezindrodnim kongresu Spole¢nosti
pro Parkinsonovu chorobu a poruchy pohybu
ve Vancouveru v roce 2016, pfinesla 6leté Uda-
je o Uc¢innosti pegINF. Ukdzala, Ze upraveny ARR
klesa nadale i po 2 letech 1é¢by pegINF. Ve 3. roce
dosahuje 20,3 %, ve 4. roce 12,9 %, v 5. roce 5,5 %
av6.roce 8,2 %. Tento velmi nizky vyskyt relapst
v 5.a 6.roce byl provézen nizkym vyskytem lézi na
MR. CtyHleté Udaje z této studie dokladaji pretrva-
vajici pifinos pegINF iz hlediska poctu novych T1
lézi, novych/zvétsenych T2 1ézf a Gd+ 1ézi na MR.

Pacienti bez dikazu o aktivité
choroby (NEDA)

Metaanalyza studif ADVANCE a ATTAIN
ukdzala, ze lé¢ba pegINF vyznamné zvysuje
podil pacientd bez dikazd o aktivité choro-
by (NEDA 3 zahrnujici: ARR, skére EDSS, nélez
na MR). V 1. roce Ié¢by ¢inil podil pacientd
s NEDA 3 34,89% v porovnani se 14,7 % pfi poda-
vani placeba (p<0,0001), v dalsich letech jiz bylo
bez dlikazu o aktivité choroby vice nez polovina
pacientl lécenych pegING: 54,3 % ve 2. roce,
53,6 % ve 3.roce a 53,7 % ve 4. roce (obrazek 2).

Zavér

Pegylovany interferon (3-1a nabizi nizsi frek-
venci davkovani v porovnani s ostatnimi inter-
ferony. Prokazal dlouhodobou ucinnost z hle-
diska ARR, skére EDSS a nalezu na MR. Vysledky
studif s pegINF také potvrdily, Ze ¢asna lé¢ba
vede k lepsim klinickym vysledkim. Bezpecnost
pegINF odpovidd zndmému profilu nezaddou-
cich ucinkd interferond s nizsim celkovym poc-
tem nezadoucich pfihod, ke kterému pravde-
podobné pfispiva nizsi frekvence davkovani.
To mUze zvysit compliance pacientd s lé¢bou.

Eskalace terapie u pacientii po
prvnim relapsu roztrousené
sklerézy na lécich 1. linie

Eskalace Iécby RS na pfipravky 1,5. linie

V 1. linii [é¢by roztrousené sklerézy se pouziva
nékolik injekénich a jeden perordlni lék. Jejich
podavani se zahajuje nejcasteji v dobé prvniho
klinického pfiznaku, kdy je zjevné vysoké riziko
rozvoje RS. Jediné tak Ize zabranit dalsi aktivité
choroby, ktera se projevi bud klinicky jako novy
relaps onemocnéni nebo subklinicky jako pro-
1.linie pacient vyvine ataku, ma v piipadé alespon
stfedné tézkého relapsu ndrok na eskalaci lécby.
Eskalace spociva v nasazeni lékd tzv. 1,5. linie,
které zahrnujf dimethyl fumarat (DMF, Tecfidera®,
Biogen) a fingolimid (Gilenya® Novartis). Oba tyto
peroralniléky prokdzaly vyznamné a srovnatelné
snizeni ARR, které bylo vyznamné vétsiv porovna-
ni's INFB, glatiramer acetatem a teriflunomidem.
Jsou hrazeny u pacientd s RRRS, u nichz doslo
navzdory 1é¢bé nejméné jednim lékem 1. linie
k rozvoji alespor jednoho stfedné tézkého nebo
tézkého relapsu nebo ke 2 relapstim v 1 roce pfi
soucasném vyskytu >1 Gd+ 1éze na MR nebo zvy-
Seni objemu T2 1ézi oproti pfedchozi MR a s EDSS
<5,0uDMT a <5,5 u fingolimodu.

Dimethyl fumarat

DMF navozuje translokaci Nrf2 do bunéc-
ného jadra. Tento mechanizmus ucinku vede
k cytoprotekci (ochrana pfed oxida¢nim stre-
Th2/Th17 lymfocyt() a neuroprotektivnimu pU-
sobeni. Metabolizmus DMF probiha pres cyklus
kyseliny dikarboxylové, kde se DMF méni na
monomethyl fumarat (MMF). Vétsina MMF je
pfeménéna na CO, a eliminovana plicemi.
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Ucinnost a bezpecnost DMF byla prokazana
ve studiich 3. faze DEFINE a CONFIRM. Ve studii
DEFINE, kam bylo zafazeno 1234 pacientd, byl
DMF podavan v davce 240 mg 2x/3x denné
a porovnavan s placebem. Studie CONFIRM
zahrnovala 1430 pacientd a DMF zde byl po-
rovnavan s glatiramer acetdtem za placebové
kontroly. Vysledky obou studif ukdzaly vyznam-
né snizeni vyskytu novych/zvétsenych T2 ézf na
MR v porovndni s placebem (o 85 % pfi davko-
vani 2x denné, p<0,001 a o 74 % pfi davkovani
3x denné, p<0,001 ve studii DEFINE a0 71%
pfi ddvce 2x denné a 0 73 % pfi davkovan( 3x
denné ve studii CONFIRM, pficemz pokles dosa-
zeny s glatiramer acetatem v této studii dosahl
54 %). Podobné byly vysledky i z hlediska vzni-
ku Gd+ lézi. Prodlouzenim obou uvedenych
studif byla studie ENDORSE, ve které vsichni
pacienti uzivali G¢innou ldtku DMF 2x/3x denné.
Obrézek 3 ukazuje vyvoj atrofie mozku ve studii
ENDORSE pfi lé¢bé DMF v porovnani's pacienty
randomizovanymi v prvnich 2 letech sledovanf
(pfed prodlouzenim studif) k uzivani glatitamer
acetatu a placeba. Integrovana analyza nastupu
Ucinku lécby ukazala, ze DMF zmimnil aktivitu
onemocnéni hodnocenou podle poctu relapsd
béhem 3. mésice 1é¢by a tento efekt pretrvaval
po celou dobu 2letého sledovani (obrazek 4). Na
nastup Ucinku DMF je tedy tfeba pockat.

Nezddouci pfihody spojené s DMF zahrnujf
navaly horka se zarudnutim u 34 % pacientd,
gastrointestindlni obtize u 14 % pacientd, infek-
ce mocovych cest u 14% pacientl, proteinurii
u 9 % pacientd a vzacnéjsi lymfopenii. K 31. 10.
2016 bylo DMF |é¢eno 230 000 pacientd a byly
hldseny 4 pfipady PML (progresivni multifokal-
ni leukoencefalopatie). Pfed nasazenim DMF
je tfeba vysetfit krevni obraz s diferencidlnim
rozpoctem, jaternf testy, ureu a kreatinin. Prvni
rok Ié¢by se tato vysetieni v rdmci monitorovan{
provadeji kazdé 3 mésice, nésledné pak kazdych
6 meésicd. Pokud se tyké rizika DMF pro téhot-
né Zeny a novorozence, vysledky preklinickych
reprodukenich analyz na zvitfatech neprokazaly
teratogenitu. Lék Ize nasadit, i pokud pacientka
planuje téhotenstvi. Dosud je zndmo 401 tého-
tenstvi pfi lé¢bé DMF. Ze 75 Zivé narozenych déti

byla u 3 zjisténa vrozena vyvojova vada.
Fingolimod
Fingolimod je odvozen od baze myrioci-

nu, ktery pochazi z kultury houby Isaria sinc-
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Obr. 3. Wvoj atrofie mozku pfi 1écbé DMF v porovndni s pacienty, u nichZ byl prvni 2 roky poddvdn
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Obr. 4. Integrovand analyza ndstupu tcinku dimethyl fumardtu (DMF)

i u Placebo (n = 771)
u DMF 2x tydné (n = 769)
40 4 w DMF 3x tydné (n = 761)

Podil pacientd s relapsem (%)

lairii. Bujon z této houby se pouzival v ¢inské
mediciné jako elixir mladi. Myriocin vykazuje
imunosupresivni ucinky. Fingolimod funguje
jako funkeni antagonista receptor pro sfingo-
sin-1-fosfat (S1P1). Aktivované receptory S1P1
umoznuji vystup lymfocytl z lymfatickych uzlin
a jejich cirkulaci v perifernim obéhu. Fingolimod
tak zpomaluje kinetiku vystupu lymfocytl z lym-
fatickych uzlin. Tim je omezena jejich recirkulace,
vstup do centrainiho nervového systému (CNS)
a autoimunitni odpoved.

V ro¢ni studii TRANSFORMS a ve dvoule-
té studii FREEDOMS prokazal fingolimod vy-
znamné snizenf poctu novych/zvétsenych T2
|ézf a Gd+ 1ézf v porovnani's placebem. Ve studii
FREEDOM také vyznamné snizil postup ztraty
mozkové tkané o 38 % oproti placebu.

Profil nezadoucich ucinkd fingolimodu
zahrnuje elevaci transamindz, snizenf poctu

lymfocytl, bradykardii (tranzientni pfi zahajeni
|é¢by), sporadicky makularni edém a vznik
bazaliomu. K 31. 8. 2016 bylo fingolimodem lé-
¢eno 160000 pacientd a bylo zjisténo 9 pfipa-
dl PML bez pfedchozi é¢by natalizumabem.
Pred zahajenim Iécby fingolimodem je nutné
vysetfit protildtky proti VZV (virus varicella-
-zoster) a JCV (JC virus), natocit EKG a provést
dermatologické a oftalmologické vysetrent.
V rdmci monitorovani béhem Ié¢by je tfeba
sledovat krevni obraz v¢etné diferencidlniho
rozpoctu a jaterni testy po 1 mésici, nasledné
kazdé 3 mésice béhem 1.roku a poté kazdych
6 mésict. O¢ni a kozni vysetieni se ma opako-
vat kazdy rok. Fingolimod ma také teratogen-
ni Ucinky, protoZe S1P1 receptor se podili na
tvorbé cév pfi embryogenezi. Ve studiich na
zvitatech dochézelo k orgdnovym defektdm
plodl a spontdnnim potratm. Fingolimod
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se také vyskytuje v matefském mléce ve 2-3x
vys$si koncentraci nez v krvi a ma dlouhou
eliminaci (@z 60 dnf). Dosud bylo hldseno 66
téhotenstvi s expozici fingolimodu s vyskytem
5 vyvojovych vad.

Zavér

Cilem eskalace 1é¢by RS na Iéky 1,5. linie je
stabilizace onemocnéni. Tato eskalace prindsi
vétsinou vyssi i¢innost a potencialné i vétsi vy-
skyt nezaddoucich Ucinkd. U mladych Zen je tfeba

Pro casopis Neurologie pro praxi

volit 1ék s ohledem na pldnovanou graviditu.
Lékar by mél znat profil nezaddoucich ucinkd
jednotlivych 1ékd, vzdy zvazit pomér pifnosu
a rizik a dostate¢né poucit pacienta s cilem za-
jisténi dobré compliance.

pripravila na zdkladeé sdéleni ze IV. rocniku Konference Neurologie pro praxi v Plzni
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OBJEVTE PEGYLOVANY INTERFERON

OBJEVTE NOVE MOZNOSTI

PLEGRIDY Je novy pegylovany Interferon
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U pfipravku PLEGRIDY byla potvrzena dlouhodoba
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i PLEGRIDY vyznamné sniZuje roéni Zetnost
i relapsd o 36% a vyznamné sniZuje

i progresl disability ve 24. tydnu
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