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Selektivni imunorekonstitucni

V 4

roztrousené sklerozy

Predndsel: MUDr. Marek Peterka (Neurologickd klinika LF UK a FN Plzer3)

lécba

VWhody selektivni rekonstituce ziskané imunity kladribinem u pacientd s roztrousenou sklerézou (RS) rozebral na 11. konferenci Neurologie pro praxi, kterd probéhla
v Plznina prelomu ledna a tinora 2024, MUDr. Marek Peterka. Jak uvedl, Iécbu RS Ize rozdeélit na chronickou udrZovaci, véetné jeji eskalace, a imunorekonstitucni
pulzni Ié¢bu. Imunitni rekonstitucni terapie (IRT) navozuje dlouhodobou kvalitativni zménu imunitniho systému a mize eliminovat potrebu trvalého uzivdni
lécby. Kladribin je jedinym zdstupcem IRT roztrousené sklerdzy se selektivnim potlacenim ziskané imunity, kterd se uplatriuje v patofyziologii RS, a to pri
zachovdni funkci vrozené imunity. Viyhodou tohoto mechanismu tcinku oproti neselektivni IRT je zachovdni imunokompetence a minimalizace rizika vzniku
autoimunitnich onemocnéni. U kladribinu bylo prokdzdno dlouhodobé snizeni poctu pamétovych B lymfocytu a rychld rekonstituce naivnich B lymfocytd
amensi pokles CD4+ a CD8+ T lymfocytt, cozumozriuje kromé obrany protiinfekcim také zachovdni postvakcinacni odpovédi. Kladribin predstavuje pohodInou
lécbu poddvanou perordiné ve 2 pulzech maximdiné dvakrdt 5 dni prvni a druhy rok lécby s moznosti opakovdni tohoto cyklu [écby po 4 letech u podskupiny
nemocnych pii zndmkdch aktivity choroby. Lécba kladribinem nevyZaduje Zddné specifické monitorovdni, potfebnd je pouze profylaxe virostatiky u pacientti
slymfopenii 4. stupné z divodu rizika herpetickych infekci. Kladribin umoZzriuje také jasné pldnovdni téhotenstvi. Ménici se Ghradové podminky pomalu sméruji
v souladu s nejnovejsimi dukazy ke zmeéné strategie lécby RS od eskalacniho pristupu pres rychlou eskalaci lécby k zahdjent terapie vysoce tcinnymi chorobu

modifikujicimi Iéky hned po stanoveni diagndzy.

Klasifikace chorobu modifikujici
lécby roztrousené sklerézy

Chorobu modifikujici 1é¢bu (DMT) roztrousené
sklerézy (RS) Ize rozdélit podle nové klasifikace
na skupinu udrzovaci terapie a skupinu imuno-
rekonstitu¢nf terapie. Do prvni skupiny spadajf
pfipravky pro chronickou udrzovaci terapii nebo
jeji eskalaci, které ovlivaujf imunitni systém jen
v pribéhu probihajici 1écby. Patii sem terapie
vedouci ke kontinudlni imunomodulaci — inter-
feron (3 a glatiramer acetdt a potencidlné neimu-
nosupresivni teriflunomid a terapie vedouci ke
kontinudlnfimunosupresi — natalizumab, ocreli-
zumab, fingolimod a dimethyl fumarat. Imunitni
rekonstitucni terapie (IRT) je pulznilécba vedou-
cf k dlouhodobé kvalitativni zméné imunitniho
systému, kterd mudze eliminovat pottebu dalsiho
trvalého uzivanilécby. Rozdéluje se na selektivni
IRT, kterd ovliviiuje pouze ziskany imunitni sys-
tém — kladribin, a neselektivn( IRT, kterd ovliviiuje
ziskanou i vrozenou imunitu — alemtuzumab,
mitoxantron, autolognf transplanatce krvetvor-
nych bunék (1).

Imunorekonstitucni terapie

Cilem rekonstituce imunitniho systému pifi
|éCbe RS je pfenastavit imunitni systém tak, aby
neposkozoval télu viastni tkdné, ale zéroven
plnil svou fyziologickou funkci — ochranu or-
ganismu pfed cizorodymi latkami z vnitfnfho

i vngjsiho prostredi. Selektivni imunorekon-
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stituce navozuje pfenastaveni pouze ziskané/
adaptivni imunity, tedy ¢asti imunitniho systé-
mu, kterd je rozhodujicim zplsobem zodpo-
védnd za patologické déje u RS, a minimalné
ovliviuje spravné fungujici vrozenou slozku
imunitniho systému. V imunopatogenezi RS
se uplatiuje adaptivni imunitni systém re-
prezentovany autoreaktivnimi T lymfocyty,
B lymfocyty produkujicimi protildtky a pfiro-
zenymi zabijedi.

Principem selektivni imunorekonstitu¢nf
lécby kladribinem je redukce, repopulace a re-
konstituce bunék adaptivniho imunitniho sys-
tému. Po prvnim podéni pulzu lé¢by kladribi-
nem dochazi k poklesu poctu lymfocytd, s do-
podani (2), pfi minimalnich zménach v poctu
bunék vrozené imunity (3, 4).Poté nastéva re-
populace lymfocytd, pficemz absolutni pocet
lymfocytl se navraci k norméinim hodnotdm
v medidnu za 30 tydnl po podéani posledni
tablety kladribinu (2). Terapeuticky vyznamna
je ale navozend specifickd zména imunitni-
ho systému — rekonstituce. Spociva v tom,
7e pocet pamétovych B lymfocytd, které se
vyznamneé uplatnuji pfi udrzovéni chronické-
ho zanétu a poskozovani CNS u RS, zlstdva
nizky, zatimco pocet naivnich B lymfocytl se
normalizuje. Souc¢asné se vraceji k pdvodnim
hodnotam pocty vsech podtypl T lymfocytd
(5, 6).

Porovnani efektu
selektivni a neselektivni
imunorekonstitucni lécby
na imunitni bunky

Pokud porovnédme efekt selektivni a neselek-
tivnf IRT na imunitn{ systém, konkrétné kladribinu
a alemtuzumabu, dochdzi po podani obou 1ékd
k poklesu B lymfocytd zhruba o 90 %. Pri lécbé
alemtuzumabem ale nastava hyperproliferace
B lymfocytd asi 0 50 % béhem 3 mésicd, coz je
nejspise pricinou rizika vzniku autoimunitnich one-
mocnéni, jako jsou poruchy stitné ZIazy, imunitni
trombocytopenicka purpura, glomerulonefriti-
dy a jind vzacnd onemocnéni. Naopak pri léc¢bé
kladribinem dochazf po pocatecni redukci poctu
lymfocytl k pomalé repopulaci béhem 6 mésica.
Obnova B lymfocytl probihd ,pod dohledem”
regulacnich T lymfocytd a diky této kontrolované
repopulaci nedochazf k jejich hyperproliferaci.

Pocet T lymfocytd klesd po podani alem-
tuzumabu o vice nez 95 %, zatimco kladribin
vede pouze k jejich 50% poklesu, coz zajistuje
udrzeni imunokompetence a ochranu pred
interkuretnimi i oportunnimi infekcemi, jako
je nédkaza Listeria monocytogenes, nokardiéza,
reaktivace cytomegaloviru, pneumocystéza aj.

Pamétové B lymfocyty klesaji po podéni
kladribinu i alemtuzumabu na podobné hladiny,
u alemtuzumabu je pokles rychlejsi. Vysledkem je
u obou 1ékd dlouhodobé pretrvavajici kvalitativni
zména imunitniho systému. Naopak na pfirozenou

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Vyvoj poctu imunitnich bunék pti pulzni lécbé kladribinem dle studie MAGNIFY-MS (6)
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imunitu ma kladribin minimalni dopad, zatimco
alemtuzumab navozuje monocytopenii, kterd se
soucasnou lymfocytopenif zvysuije riziko bakte-
ridlnich infekce, véetné listeriové meningitidy (7).

Kladribin - selektivni
dlouhodoby pokles
pamétovych B lymfocyti

Jak ukdzala studie MAGNIFY-MS, po podanf
kladribinu klesd béhem 3 mésict pocet paméto-
vych B lymfocyt(, naivnich B lymfocytd a CD4+
i CD8+ T lymfocytd. Pamétové B lymfocyty z(-
stdvaji na nizkych hladinach, pocet naivnich
B lymfocytd se vraci k plvodnim hodnotdm
(Obr. 1) (6).

~e~ Naivni B lymfocyty

~o— CD4+Tlymfocyty

-

CD8+ T lymfocyty

Sledovéna byla také potencidlni souvislost
mezi poklesem poctu jednotlivych subpopulaci
lymfocytt a hladiny imunoglobulinG s klinickou
aktivitou RS. Tento koreldt nebyl nalezen, relapsy
se neobjevovaly v souvislosti s ur¢itym vzorcem
poctu jednotlivych subpopulaci lymfocyta.

Dalezitym poznatkem je nejvyssi vyskyt
reaktivace nebo primoinfekce herpetickymi
viry v obdobi lymfopenie, zejm. 4. stupné. Tito
pacienti by méli byt profylakticky ochranéni
virostatickou lécbou.

Bylo doloZeno, Ze pfi lécbé kladribinem vede
¢asna repopulace cytotoxickych CD8+ T lymfo-
cytl a naivnich B lymfocytd k udrzeni obrany-
schopnosti proti infekcim a zachovéni postvak-

Obr. 2. Schéma uzivdni Iéku a monitorovdni pacientd pfi lécbé kladribinem (10)

PRED ZAHAJENIM LECBY
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MESIC 2,
TYDEN 1

MESIC 3

MESIC 4-6

cina¢nf odpovedi (4).U pacientl lé¢enych 2 pulzy
kladribinu bylo prokdzédno zachovani protiltkové
odpovédi na ockovani proti spalnickdm, priusni-
cfm, zardénkam, viru varicella zoster, hepatitidé B
atetanu (8).Hodnocenf protildtkové odpovedi po
mMRNA vakciné proti SARS-CoV-19 u pacientt s RS
lécenych kladribinem, ocrelizumabem a fingoli-
modem, ukdzalo nejlepsi vysledky u kladribinu,
kdy byla tvorba protildtek obdobna jako u nelé-
Cenych jedinct a zdravych kontrol (9).

PohodIna lécba kladribinem
Préibéh lécby a standardnf monitorovani je pfi
podavani kladribinu minimalné zatézujici. Lécba
je perorélni a podavé se v pulzech, pricemz 1 puls
spociva v uziti maximalné 5 davek v prvnim tydnu
a 5 davek v patém tydnu prvniho roku lé¢by. Tento
pulz se opakuje na zac¢atku druhého roku lécby,
pak idedlné nasleduje obdobi bez nutnosti uzi-
vat lé¢bu do konce ¢tvrtého roku od zahdjeni.
Pred zahdjenim lécby je tfeba provést vysetreni
MR a stanovit pocet lymfocytd, ktery se kontro-
luje 2 a 6 mésict po zahéjeni lé¢by. Kromé toho
nejsou potfebnd zadna specifickd vysetfeni kromé
sledovani aktivity choroby. Kazdych 6 mésict se
provadi neurologické vysetfeni se stanovenim
EDSS a kazdych 12 mésic MR mozku a michy bez
podani gadolinia (Obr. 2) (10). Pokud se objevi
aktivita nemoci v podobé relapsu ¢i pribyvani
nebo zvétsovanilézi na MR, jsou po 4 letech od

prvniho podani hrazeny dalsi dva pulzy podané

MESIC7 MESIC 8-12
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S MOZNOSTI OPAKOVANI PULZU V PRIPADE NOVE AKTIVITY ONEMOCNENI
ROK 4

2 Pred zahdjenim lécby pripravkem MAVENCLAD v 1. roce musi byt pocet lymfocyt normdini a ve 2. roce nejméné 800/mm?. Kontrolni pocet lymfocyti se musi stanovit 2 a 6 mésicu
po zahdjeni lécby v kazdém lécebném roce. Pokud je pocet lymfocytt nizsi nez 500/mn’, je treba jej aktivné sledovat, dokud nedojde k jeho opétovnému vzestupu.’

® Pred poddnim lécebnych pulzd v 1. a 2. roce je nutno provést vysetteni hladin aminotransferdz, alkalické fosfatdzy a celkového bilirubinu v séru.

¢ Pred zahdjenim lécby pripravkem MAVENCLAD® v 1. a 2. roce lécby musi byt vyloucena infekce HIV, aktivni tuberkuldza a aktivni hepatitida.

! Pokud tak neni klinicky indikovdno.’

Pocet lymfocytd bude stanoven 2 a 6 mésict po zahdjeni [écby v kazdém lécebném roce. Pokud bude pocet lymfocyti po 6 mésicich nizsi nez 500 bunék/mm?, mél by
byt aktivné sledovdn, dokud se hodnoty znovu nezvysi. Pokud bude pocet lymfocyti < 200 bunék/mm?, meéla by byt po dobu lymfopenie 4. stupné zvdzena antiherpe-

tickd profylaxe podle standardni mistni praxe.
1. SmPC MAVENCLAD
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s odstupem 1 roku (10). Individuainé Ize zvazit
opakovani pulzd pfi aktivité onemocnéni pred
uplynutim ¢tvrtého roku Iécby. Otéhotnéni je
mozné planovat na obdobi po Sesti mésicich
od ukonceni podavéni kladribinu.

Ménici se strategie lécby
roztrousené sklerozy

Pfi volbé DMT u jedince s RS je tfeba zvazit
délku trvani onemocnéni a ménici se potfeby
pacienta. Primérny vék stanoveni diagndzy RS je
32 let (11). Pacient mé tedy pred sebou priimérmé
vice nez 40 let Zivota s RS (12). Podle dosavadni
klinické praxe vyzaduje vétsina nemocnych s RS
béhem Zivota lécbu vice nez jednim DMT (13).
Vybér lécby by mél zohledriovat nejen aktudini
klinické potize, ale také budouci terapeutické
moznosti (13, 14). Soucasné je tfeba mit na
paméti, ze v&asna Ié¢ba vysoce ucinnym DMT
je vyznamna pro snizeni rizika poskozeni CNS
(15).Kladribin patfi do skupiny vysoce ucinné
DMT. Na zakladé soucasnych dlkazd je dnes
doporucovan pfistup k léc¢bé RS, ktery se lisi
od tradi¢ni strategie postupné eskalace nebo
zrychlené eskalace é¢by a spociva v obraceni
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|écebného postupu, kdy je terapie zahajovana

vysoce uc¢innym lékem hned po stanoveni dia-

gnozy RS (1).

MozZnosti zahdjeni, zmény a ukonceni lécby

RS jsou v CR omezeny Ghradovymi kritérii.
Kladribin je hrazen u pacientU s relabujici-

-remitentnf{ RS s EDSS < 5,5

a. se znamkami nepfiznivé progndzy one-
mocnéni, u kterych doslo navzdory lécbé
> 1 Iékem 1. linie k rozvoji > 1 stfedné téz-
kého nebo tézkého relapsu nebo k vyskytu
> 3 novych nebo zvétSenych T2 lézi na MR
mozku (v porovnani's pfedchozi MR v dobé
ocekavatelného plného ucinku Ié¢by, opti-
malné po 6 mésicich),

b. saktivniformou RS (1 dokumentovana a lé-
¢end ataka v predchozim roce nebo 2 do-
kumentované a lé¢ené ataky v pfedchozich
2 letech) a zéroven s vyznamnym nalezem
na MR (pritomnost T1 Gd+ léze, infratento-

ridInf léze anebo spinalni [éze).

Lécba kladribinem neni déle hrazena, pokud
pacient neodpovida na lécbu (> 2 tézké relapsy
za rok nebo zvyseni EDSS béhem 12 meésict
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mimo ataku o > 1, pokud pfedchozi EDSS bylo
> 4,5, nebo pfi ztraté schopnosti chiize, tj. EDSS
> 6,5). Pfiintoleranci, nezadoucich Ucincich ne-
bo nedostatecné Ucinnosti této écivé latky je
mozné pacienta prevést na lécbu jinou léc¢ivou
latkou druhé linie 1é¢by RRRS (10).

Zaver

Principem selektivni imunorekonstitu¢ni
terapie je redukce, repopulace a rekonstituce
lymfocytl. PUsobi predeviim na subpopulace
autoagresivnich B a T lymfocytd a minimalné
ovliviiuje vrozenou imunitu. Selektivita Ucinku
snizuje riziko nezadoucich pfihod. Jedinym pi-
pravkem pro selektivni IRT u pacient s RS je dnes
kladribin. Jeho vyhodami jsou snadné peroraln{
pulzni podavéni, moznost pldnovani téhotenstvi,
minimalni potfeba monitorovani po pulzni lécbé,
moZnost Uc¢inné vakcinace a absence potfeby
kontinudlné podavané terapie. Diky ménicim se
Uhradovym kritériim je pfinos kladribinu mozné
vyuZzit u stale vétsiho poctu pacientl v souladu
svyvojem pfistupu k 1é¢bé RS smérem ke strategii
zahajenf lécby vysoce Ucinnym lékem hned po
stanoveni diagnézy RS.
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KONCEPTY SLEDOVANT AKTIVITY ROZTROUSENE SKLEROZY

Koncepty sledovani aktivity roztrousené sklerézy

Predndsel: MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D. (Neurologickd klinika LF UK a FN Plzer3)

MUDr. Potuznik se ve své predndsce na 11. konferenci Neurologie pro praxi na prelomu ledna a tinora 2024 zaméfil na parametry, pomoci kterych Ize sledovat
aktivitu roztrousené sklerézy (RS). Plipomnél koncept NEDA4, ktery jako absenci aktivity RS definuje nepfitomnost relapst, progrese disability a aktivity na
MR a ztrdtu objemu mozku dle MR < 0,4 %/rok. Jak ukdzal, moderni pripravky pro lécbu RS jiZ v klinickych studiich doklddaji icinnost na vsechny tyto Ctyri
parametry vcetné zpomaleni ztrdty objemu mozku. Piikladem je ozanimod, ktery v porovndni's interferonem [3-1a prokdzal vyznamné zpomaleni ztrdty objemu
mozku, Sedé kdiry mozkové i thalamu. Do budoucna by se do hodnoceni progrese, nebo také ucinnosti lécby RS, mohly dostat dalsi parametry. Jednd se o progresi
disability nezdvislou na aktivité relapsu (PIRA), kterd je dusledkem zdnétu zprostiedkovaného CNS-kompartmentem, na rozdil od zhorsovdni disability spojeného
s relapsy (RAW) daného periferné zprostiedkovanymi zdnétlivymi procesy. PIRA se hodnoti podle EDSS, T25FW a 9HPT. Odrazem chronického aktivniho zdnétu
CNS u pacientt s RS jsou tzv. doutnajici léze na MR. Jejich pritomnost souvisi s rizikem progrese RS a dfivéjsiho kognitivniho anebo motorického deficitu. I tyto léze
predstavujf tedy parametr vhodny pro sledovdni aktivity RS. Dalim takovym parametrem, jehoz méfeni je dnes jiz uvedeno v doporucenich Ceské neurologické
spolecnostipro lécbu RS, jsou lehké fetézce neurofilament v séru, které jsou odrazem rozpadu axond a stoupaji jesté pred klinickou aktivitou RS. Soucasnd chorobu
modifikujicilécba RS je zamérena predevsim na prevenci relapst, které jsou zprostredkovdny B a Tlymfocyty z periferni krve. Nové jsou vyvijeny pripravky oviiviujici
procesy a buriky v CNS. Probihd intenzivni vyzkum inhibitord Brutonovy tyrozinkindzy, které mohou do terapie RS vnést otdzku kombinované Iécby.

Diagnosticka kritéria a cile
Iécby roztrousené sklerozy

Pro stanoveni diagnozy roztrousené skle-
rozy (RS) jsou dnes smérodatnd revidovana
McDonaldova kritéria z roku 2017. Potfebné
je prokazat diseminaci v prostoru, tj. nejméne
1 1ézi v T2-véZeném obrazu na MR ve 2 ze
4 oblastf typickych pro postizenf pfi RS (pe-
riventrikularni, juxtakortikalni, infratentorial-
ni, misni), a diseminaci v ¢ase, coz znamena
pfitomnost asymptomatické Gd+ léze spolu
s Gd- |ézemi, nebo nové T2 nebo Gd+ léze
oproti pfedchozimu vysetieni, nebo vyskyt
nejméné 2 oligoklondlni IgG pést v likvoru
nekorespondujicich se sérem.

V soucasné dobé je doporuceno zahajit
|éCbu RS Casné, jiz po 1. atace. Cilem lécby je
klinickd stabilita bez atak a bez progrese EDSS,
paraklinickd stabilita nédlezu na MR a nové také
stabilni kognitivn{ funkce.

Koncept NEDA4 a ztrata
objemu mozku

S novym tisiciletim vstoupil do péce o pa-
cienty s RS koncept NEDA, tj. absence zndmek
aktivity nemoci (No Evidence of Disease Activity).
Znamena absenci relaps(, stabilni disabilitu dle
EDSS a z&dnou aktivitu na MR (tj. bez novych
T2 hyperintenznich 1ézf a Gd+ Iézf). Tento kon-
cept nove oznacovany jako NEDA3 byl posléze
zménén na koncept NEDA4, ktery kromé vyse
uvedenych tff podminek zahrnuje navic ztratu
objemu mozku dle MR < 0,4 %/rok.
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Atrofie mozku je pfirozenym fyziologickym
jevem, ktery probihd u obecné populace rych-
losti 0,1-0,3 %/rok. U jedinct s RS byl zjistén
zrychleny Ubytek objemu mozkové tkdné (BVL,
brain volume loss) v porovnani se zdravymi
kontrolami, ktery dosahuje 0,5-1,3 %/rok a je
patrny hlavné v pfipadé aktivity onemocnénf
(1-3). BVL koreluje s dlouhodobou progre-
si disability a kognitivnim postizenim (4, 5).
Atrofie mozku u RS postihuje bilou i Sedou
hmotu, pficemz mira BVL je v prlbéhu rela-
bujici/remitujici RS relativné stabilni. Pomocf
MR Ize hodnotit objem celého mozku, sedé
klry mozkové a thalamu. Atrofie Sedé hmoty
se jevi jako spolehlivéjsi parametr progrese
onemocneéni (6, 7), ztrdta objemu thalamu ko-
reluje spiSe s kognitivni poruchou a disabilitou
(8). MR volumometrické vysetieni BVL je také
vhodné pro sledovani efektu [é¢by.

Zpomaleni ztraty objemu
mozku pfi moderni lécbé
roztrousené sklerozy

Pfi vyvoji novych Iékd je efekt na BVL jiz
hodnocen v klinickych studiich. Jednim z pfi-
pravkd s hodnocenim tohoto efektu v l1é¢bé
RS je ozanimod. Ve studii RADIANCE (¢ast B)
¢inila primérnd zména BVL béhem 2leté lécby
timto pfipravkem 0,35 %/rok, coz pfedstavuje
vyrazné zpomaleni progrese BVL oproti nale-
zu u pacientd s RS (0,5-1,3 %/rok) a BVL blizicf
se hodnotédm u zdravych kontrol (0,1-0,3 %/
rok) (1-3, 9). Ozanimod byl v registra¢nich stu-

diich porovnavan s interferonem 3-1a (IFN 3-1a).
Béhem 2 let [écby ve studii RADIANCE doslo
k poklesu objemu mozku pfi lé¢bé ozanimodem
00,71 % v porovnani s poklesem o 0,91 % pfi
podavaniIFN 3-1a, coz znamena relativni snizenf
rychlosti BVL 0 26 % (p < 0,0001) (Obr. 1A) (9).
Ve studii SUNBEAM, ve které byl ozanimod po-
rovnavan s INF 3-1a po dobu nejméné 12 mé-
sicd, bylo zjisténo relativnf zpomalenf BVL
s ozanimodem o 31 % (-0,41 % s ozanimodem
vs.-0,61 % s IFN B-1a, p <0,0001) (Obr. 1A) (10).
Jesté vyrazngjsi byl vliv ozanimodu na zpo-
maleni Ubytku objemu kortexu: ve studii
RADIANCE o 60 % béhem 2 let v porovnanf
s IFN B-1a (-0,44 % s ozanimodem vs. -1,11 %
s IFN B-1a, p < 0,0001) (9) ve studii SUNBEAM
dokonce 0 84 9% za dobu nejméné 12 mésicl
(-0,16 % s ozanimodem vs. -1,0 % s IFN 3-1a,
p < 0,0001) (Obr. 1B) (10). Vyznamny byl také
vliv ozanimodu na zpomaleni poklesu objemu
thalamu oproti IFN $-1a, a to 0 27 % ve studii
RADIANCE (-1,4 % vs. -1,85 %, p = 0,0004) (9)
a 032 % ve studii SUNBEAM (-1,12 % vs. -1,72 %,
p < 0,0001) (Obr. 10) (10).

Progrese disability nezavisla
na aktivité relapsu

Dalsim parametrem, ktery |ze u pacientd s RS
hodnotit, je progrese disability nezavisla na aktivite
relapsu (PIRA, Progression Independent of Relaps
Activity). Bylo zjisténo, ze prave pacienti s progrest
disability bez vyskytu relapst vykazuji zrychle-
nou atrofii mozku, zejména mozkové kiry (11).

NEUROLOGIE PRO PRAXI 7
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Obr. 1. SniZeni rychlosti poklesu objemu mozkovych tkdni pfi lécbé RS ozanimodem v porovndni
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RR — relativni riziko

Chorobu modifikujici 1é¢ba (DMT) RS vede
ke snizenivyskytu atak a ke zpomaleni progrese
disability. Soucasné pfipravky DMT primarné
plsobi na periferné zprostfedkované zanétli-
vé procesy. V patofyziologii RS se ale kromé
téchto periferné zprostredkovanych zanétli-
vych procest uplatnuje také zanétlivé posko-
zeni zprostfedkované CNS-kompartmentem.
Jeho podil narlisté s pribyvajici délkou trvani
RS a neni pfilis ovlivnén klasickymi pfipravky
DMT. Vysledkem je postupné zhorsovani kli-
nického stavu pacientd i pfi dobre vedené
terapii. Postupné se snizuje funkeni mozkova
rezerva a rozviji se kognitivni deficit (12-17).

U RS tedy rozlisujeme dva hlavni mechanis-
my progrese disability. Jedna se o PIRA, kdy je
patofyziologickym podkladem chronicky zanét
zpUsobeny patogenni mikroglii, ktery vede
k aktivnim lézim a atrofii mozku, klinicky k disa-
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bilité a kognitivnim poruchdm. Zhorsovani
disability je kontinudlni bez recidiv. Druhym
mechanismem je tzv. zhorSovani spojené
s relapsy (RAW, Relaps Associated Worsening).
Podkladem je akutni zanét zplsobeny aktivo-
vanymi B a T lymfocyty, ktery vede k relapsam,
fokdInim zanétlivym lézim a zhorseni disability
po nelplném zotaveni z relapsu.

Piitomnost PIRA mUze byt ukazatelem
progrese neurologického deficitu nezavislého
na atakdch a prechodu do sekundarné prog-
resivni RS. Pro jeji hodnoceni je samotné EDSS
pfilis hrubym méfitkem. K pfesnéjsimu posou-
zeni Ize pouzit test jemné motoriky (OHPT),
test rychlosti chtize na 25 stop (T25FW), kog-
nitivni testy (alespont SDMT), dale zobrazenf
MR, biomarkery (filamenta), ale i subjektivni
vnimani pacienta, ktery si zhorSenf vétsinou

zacne uvédomovat drive nez lékar na zakladé

vysledkd testl. Proto je dUlezity pravidelny
rozhovor s pacientem tykajici se i drobného
subjektivné vnimaného zhorSovani stavu.

V klinickych studiich je tfeba RAW a PIRA
odlisovat. RAW je definovéna jako potvrzena
(po 12 a 24 tydnech) akumulace disability do
90 dnu od relapsu, PIRA je naopak definovana
jako potvrzend akumulace disability hodnocena
nejméné 30 dni od relapsu, kdy byla provedena
re-baseline. Pro hodnocenf se vyuziva EDSS,
T25FW a 9HPT (13).

Doutnajici éze na MR

Dulezitym parametrem pro hodnoceni pro-
grese RS jsou také tzv. doutnajici Iéze (smolde-
ring lesions). Jde o 1éze na MR, jejichZ lem nere-
greduje, nebo se dokonce rozsifuje a svedci pro
chronicky aktivnizanét. Vyskyt doutnajicich lézf
je spojen s rizikem progrese RS, dffvéjsiho kog-
nitivniho anebo motorického deficitu. Stavajici
Uhradova kritéria ale neumoznuji zménu terapie

v zavislosti na jejich vyskytu.

Lehké fetézce neurofilament
v séru

Do praxe se naopak dostava sledovani
lehkych fetézcl neurofilament v séru (sNfL)
u pacientl s RS. Jejich vysetfeni je jiz zahrnuto
do aktudlnich doporuceni Ceské neurologické
spole¢nosti pro lé¢bu RS, a to pfed zahajenim
|é¢by a nasledné kazdych 6 mésicl (18). Vzestup
sNfL nenf specificky pro roztrousenou sklerézu,
mUze byt projevem ijiného onemocnéni CNS.
sNfL jsou odrazem rozpadu axond pfi zanétlivém
procesu i pfi degenerativnich zménéch u RS,
a mohou tedy svédcit pro pfitomnost akutni-
ho zanétlivého lozZiska i difuzniho zanétu CNS.
Viyznamné je, ze se zvysujf jiz v prodromalnim
stadiu pfed klinickou aktivitou onemocnéni,
vcetné radiologicky izolovaného syndromu.
Dynamika jejich poklesu navic odrazi t¢innost
lécby.

Absence vzestupu sNfL by mohla byt za-
fazena jako 5. parametr do konceptu absence
aktivity RS (NEDAS). Ani zvyseni sNfL neni dnes
dlivodem k hrazené zméné terapie RS. Sestym
parametrem (pro NEDAG) by mohla byt absence
poklesu kognitivnich funkcf.

Zavér
Soucasna DMT je u RS zaméfena hlavné na

prevenci relapsu, které jsou zprostfedkovany

www.neurologiepropraxi.cz
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ozanimodu pro riziko aditivniho U¢inku na imunitni systém. Fertilita, t&éhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem IéEby a po dobu 3 mésicll po jejim pFeruseni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Specificka opatreni jsou zahrnuta v Iékafském kontrolnim seznamu. Tato opatfeni musi byt provedena pred predepsanim ozanimodu pacientkam a musi
byt dodrzovana b&hem lé&by. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Z ddvodu moznych zédvaznych nezddoucich G&inkd ozanimodu/metabolitd u kojenych déti nemaji
zeny lé¢ené ozanimodem kojit. Nezadouci Géinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky v kontrolovanych obdobich klinickych studii RS a UC u dospélych jsou nazofaryngitida,
zvysena hladina alaninaminotransferazy (ALT) a zvySena hladina gamaglutamyltransferazy (GGT). Velmi ¢asto byla hlaSena lymfopenie. V klinickych studiich RS vedlo k preruseni
|é¢by nejcastéji zvyseni hodnot jaternich enzymu. Bezpecnostni profil byl u pacientt s RS a pacientl s UC podobny. Vice informaci viz Souhrn Gdajd o pfipravku. Podminky
uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Velikost baleni: Baleni pro zahajeni Ié¢by: 7 tvrdych tobolek (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg), baleni pro udrzovaci Ié¢bu: 28 nebo 98 tvrdych
tobolek (0,92 mg) Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko Registraéni &islo: EU/1/20/1442/001-003 Datum revize textu: 03/2023

Pfed pfedepsanim se seznamte s Uplnym souhrnem udaju o pfipravku (SPC). Vydej Ié€ivého pFipravku je vazan na Iékarsky predpis. Lé¢ivy pripravek je od 1.3.2023
hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci stiedné tézka &i tézka UC, doslo-li k selhani terapie, a v indikaci relabujici-remitentni RS s invaliditou

a pfitomnou vysokou aktivitou choroby. Podrobné informace o tomto Ié€ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro éCivé pripravky (EMA)
http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Bud&jovicka 778/3,140 00 Praha 4, www.bms.com/cz
*Vimnéte si prosim zmén v Souhrnu Gdajd o pripravku.

L"l' Bristol Myers Squibb 2084-CZ-2300050
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KONCEPTY SLEDOVANI AKTIVITY ROZTROUSENE SKLEROZY

B a T lymfocyty z periferni krve. Nové vyvijené
terapeutické postupy se zaméfuji na procesy
a bunky v CNS, tzv. doutnajici nemoc. Probiha

LITERATURA

1. Bermel RA, Bakshi R. The measurement and clinical rele-
vance of brain atrophy in multiple sclerosis. Lancet Neurol.
2006;5(2):158-170.

2. Kaunzner UW, Al-Kawaz M, Gauthier SA. Defining Disease
Activity and Response to Therapy in MS. Curr Treat Options
Neurol. 2017;,19(5):20.

3. Giovannoni G, Butzkueven H, Dhib-Jalbut S, et al. Brain he-
alth: time matters in multiple sclerosis. Mult Scler Relat Disord.
2016,9(5uppl. 1):55-548.

4.Sormani MP, Arnold DL, De Stefano N. Treatment effect on
brain atrophy correlates with treatment effect on disability in
multiple sclerosis. Ann Neurol. 2014;75(1):43-49.

5. Batista S, Zivadinov R, Hoogs M, et al. Basal ganglia, tha-
lamus and neocortical atrophy predicting slowed cognitive
processing in multiple sclerosis. J Neurol. 2012;259(1):139-146.
6. Messina S, Patti F. Gray matters in multiple sclerosis: cog-
nitive impairment and structural MRI. Mult Scler Int. 2014;
2014: 609694.

7. Pirko |, Lucchinetti CF, Sriram S, Bakshi R. Gray matter invol-
vement in multiple sclerosis. Neurology. 2007;68(9):634-642.

10 NEUROLOGIE PRO PRAXI

intenzivni vyzkum inhibitorl Brutonovy tyro-
zinkindzy (BTK), které se dnes pouzivaji v lé¢bé
chronické lymfocytarni leukemie a lymfomda.

8. Amin M, Ontaneda D. Thalamic Injury and Cognition in
Multiple Sclerosis. Front Neurol. 2021;11:623914.

9. Cohen JA, Comi G, Selmaj KW, et al,; RADIANCE Trial In-
vestigators. Safety and efficacy of ozanimod versus interfe-
ron beta-1a in relapsing multiple sclerosis (RADIANCE): a mul-
ticentre, randomised, 24-month, phase 3 trial. Lancet Neurol.
2019;18(11):1021-1033.

10. Comi G, Kappos L, Selmaj KW, et al; SUNBEAM Study In-
vestigators. Safety and efficacy of ozanimod versus interfe-
ron beta-1a in relapsing multiple sclerosis (SUNBEAM): a mul-
ticentre, randomised, minimum 12-month, phase 3 trial. Lan-
cet Neurol. 2019;18(11):1009-1020.

11. Cagol A, Schaedelin S, Barakovic M, et al. Association of
Brain Atrophy With Disease Progression Independent of Re-
lapse Activity in Patients With Relapsing Multiple Sclerosis.
JAMA Neurol. 2022;79(7):682-692.

12. Giovannoni G, Popescu V, Wuerfel J, et al. Smoulde-
ring multiple sclerosis: the ,real MS'. Ther Adv Neurol Disord.
2022;15:17562864211066751.

13. Kappos L, Wolinsky JS, Giovannoni G, et al. Contribution

Jejich potencidlni budouci zafazeni do lécby RS
s sebou ponese i otdzku moznosti kombinované
lécby RS.

of Relapse-Independent Progression vs Relapse-Associated
Worsening to Overall Confirmed Disability Accumulation in
Typical Relapsing Multiple Sclerosis in a Pooled Analysis of 2
Randomized Clinical Trials. JAMA Neurol. 2020;77(9):1132-1140.
14. Vollmer TL, Nair KV, Williams IM, Alvarez E. Multiple Scle-
rosis Phenotypes as a Continuum: The Role of Neurologic
Reserve. Neurol Clin Pract. 2021;11(4):342-351.

15. Lublin FD, Haring DA, Ganjgahi H, et al. How patients with
multiple sclerosis acquire disability. Brain. 2022;145(9):3147-
3161.

16. Baker D, Marta M, Pryce G, et al. Memory B Cells are Ma-
jor Targets for Effective Immunotherapy in Relapsing Multi-
ple Sclerosis. EBioMedicine. 2017;16:41-50.

17. Bar-Or A. The immunology of multiple sclerosis. Semin
Neurol. 2008;28(1):29-45.

18. Kubala Havrdovd E. KKNEU0O031 - Klinicky doporuceny
postup pro diagnostiku a [é¢bu roztrousené sklerézy a neu-
romyelitis optica a onemocnéni jejiho 3irsiho spektra, verze
3. 0. Available from: https://www.czech-neuro.cz/content/
uploads/2023/12/standard_rs_a_nmosd_2023__v13.pdf.

www.neurologiepropraxi.cz



Novinky v Ié¢bé myastenia gravis

ZAZNELO NA 11. KONFERENCI NEUROLOGIE PRO PRAXI V PLZNI (

Predndsel: MUDr. Jakub Vejskal (Neurologicka klinika LF UK a FN a Plzer3)

NOVINKY V LECBE MYASTENIA GRAVIS

Na Konferenci Neurologie pro praxi, kterd se na prelomu ledna a inora 2024 iz pojedendcté uskutecnila v Plzni, zaznélo sdélenivénované prehledu soucasnych
terapeutickych moznosti u pacientt s myastenia gravis (MG). MUDr. Jakub Vejskal pripomné| patofyziologii tohoto onemocneéni, v rdmci které poukdzal na
rozdil mezi pacienty s pozitivitou anti-AChR a anti-MuSK protildtek, pribliZil historicky vyvoj lécby MG a upozornil na dosavadni dlouhodobou absenci novych
terapeutickych moZnosti tohoto onemocnéni. Sezndmil tcastniky konference s jiz schvdlenou novou biologickou lécbou MG zahrnujici inhibitory C5 sloZky
komplementu a blokdtory neonatdiniho Fc receptoru a naznacil, Ze ve vyvoji je celd fada dalsich protildtek & jejich fragmentt. Podrobnéji se vénoval jednotlivym
novym pripravkim —eculizumabu, ravulizumabu, zilucoplanu a efgartigimodu alfa, které jsou indikovdny u MG s pozitivitou protildtek proti AChR, a rozanolixizumabu,
ktery je jediny schvdleny i u pacient(i s MG s pozitivitou anti-MuSK protildtek. iysvétlil, Ze tyto dvé tiidy léki predstavuji ndkladnou, v CR dosud nehrazenou terapi,
Jjejiz vyuZiti v klinické praxi bude vyZadovat vytvoreni definice MG s vysokou aktivitou a stratifikaci pacientd vhodnych pro moderni biologickou lécbu.

Patofyziologie myastenia gravis

Na postsynaptické membrané nervosvalové
ploténky jsou receptory pro acetylcholin (AChR)
diky svalové specifické kindze (MuSK) centrovany
k nervovému zakonceni, které obsahuje veziku-
ly s acetylcholinem. Po aktivaci presynaptické
membrany (prostfednictvim napétové fizeného
véapnikového kandlu, VGCC) dochazi k vyplaveni
acetylcholinu a navézani na AChR, coz aktivuje
postsynaptickou membranu a vede ke kontrakci
svalového vldkna. Dgj je ukoncen odbourdnim
acetylcholinu pomoci acetylcholinesterazy
(AChE).

Myastenia gravis je autoimunitni onemoc-
néni, pfi kterém se nejcastéji vytvareji protildtky
proti AChR (IgG1 a IgG3) a vyrazujf je z funkce.
Druhd nejcastéjsi varianta MG je charakteri-
zovana tvorbou protildtek proti MuSK (IgG4).
Pritomnost protilatek proti VGCC je pak pficinou
Lambertova-Eatonova myastenického syndro-

mu.

Epidemiologie myastenia gravis

MG je vzacné onemocnéni. V CR je podle
Udajl z registru MYREG 2242 pacientd s MG, roc-
niincidence ¢ini 3-11 pfipadd na milion obyvatel
a prevalence se pohybuje mezi 17-24 pfipady
na 100000 obyvatel. Onemocnéni se objevuje
v jakémkoliv véku, u Zen je ndstup v pribéhu
Zivota rovnomeérné rozlozen, u muza vznika MG

nejcasteji mezi 60. a 70. rokem véku (1).

Historie Iécby MG

MG byla popsana jiz vroce 1672.V jeji 1é¢be
byla v roce 1912 poprvé pouZita thymektomie
a od roku 1934 se pouzival fyzostigmin. V roce
1959 byl popsan autoimunitni mechanismus
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vzniku tohoto onemocnénia v [é¢bé se nasled-
né zacaly pouzivat kortikosteroidy (od roku 1968)
a azathioprin (od roku 1970). V roce 1976 byly
identifikovany AChR a v Ié¢bé se zacala vyuzivat
plazmaferéza a od roku 1984 intravendzni imu-
noglobuliny (IVIG). Po vice nez 30 letech, kdy se
lé¢ba MG nevyvijela, se objevily nové moznosti
biologické lécby.

Soucasné moznosti lécby MG

V soucasné dobé jsou v lé¢bé MG k dispo-
zici inhibitory AChE pro symptomatickou lé¢bu
aimunosupresivni terapie, jejimz zakladem jsou
vetsinou kortikosteroidy, ¢asto v kombinaci s dal-
Simiimunosupresivy (azathioprin, cyklosporin A,
tacrolimus, mykofenoldt mofetil a rituximab).
U podskupiny nemocnych je indikovana thy-
mektomie z ddvodu mozného podilu thymu
na patofyziologii MG. V rdmci zachranné Iécby
se pouzivaji IVIG, vymeénna plazmaferéza (PLEX)
¢i imunoadsorpce.

Jedinou aktudlné pouzivanou modernf
biologickou lé¢bou MG je tedy rituximab, coz
je anti-CD20 monoklondlni protilatka, kterd se
podava jako lé¢ba 2. volby u MG s pozitivitou
protilatek proti MuSK (2). U pacient s MG s po-
zitivitou protildtek proti AChR je jeji Uc¢innost
sporna (3).

Soucasnéd lé¢ba MG je navic spojena s fadou
nezaddoucich Ucinkd a vétsina 1€kl se pouziva
off-label, tj. bez schvélené indikace v Ié¢bé MG.
Dalsim nepfiznivym faktem je pomaly nastup
ucinku. Symptomaticka Ié¢ba, kterd ale neo-
vliviiuje podstatu choroby, ma ndstup Ucinku
béhem hodin, zdchranna medikace u rozvinuté
nebo hrozici myastenické krize (IVIG, PLEX) vy-
kazuje Uc¢innost v fadu dn(, standardné poda-

vany prednison v fadu tydnd. U ostatnf Iécby
(cyklosporin, rituximab, mykofenolat mofetil,
methotrexat, azathioprin, thymektomie) nastu-
puje Ucinnost u pacientd s MG az béhem meésict
azlet (4).

Prognéza pacientli s MG

Asiu 10 % pacientl s MG (s lé¢bou i bez lé¢-
by) dochazf ke spontanni remisi, kterd pretrvava
rdzné dlouhou dobu. S lé¢bou Ize dosdhnout
plné kompenzace nebo minimalni manifestace
nemoci u dalsich asi 80 % pacientd. Zhruba 10 %
pacientd ma MG refrakterni na lécbu. Cast&ji jde
o nemocné starsi 50 let, s anti-MuSK protildtkami

nebo s thymomem.

Potieba nové lécby

Refrakterita MG na lé¢bu u cca 10 % pacien-
td, nezddoucf Ucinky stavajici terapie, nutnost
pouzivani pfipravkd off-label i pomaly néstup
Ucinku jsou davody, pro¢ pro pacienty s MG po-
tfebujeme nové terapeutické moznosti. Na trh
nyni vstupuji dveé tridy léciv indikované k 1é¢bé
MG, které vykazujf rychly nastup Ucinku v fadu
dnU. Jde o inhibitory komplementu a blokatory
neonatélniho Fc receptoru.

Inhibitory C5 slozky
komplementu v Iécbé MG

Jako prvni byly v [é¢bé MG schvaleny in-
hibitory C5 sloZky komplementu. U pacientt
s MG je vazba autoprotilatky na AChR prova-
zena navazanim C5b slozky komplementu na
tento receptor. Na C5b slozku komplementu se
vazi slozky C6-C9 a vznikd membranu atakujici
komplex (MAC). To vede ke vzniku péru v post-
synaptické membrané, ktery je pficinou jejiho
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poskozeni. Toho Ize terapeuticky vyuZit. PFi po-
dani monoklonalni protilatky, kterd inhibuje C5,
k tomuto poskozen( postsynaptické membrany
nedochdzi.

Tato |éc¢ba je ale spojena s nékolika Uska-
[fmi. Komplement je pfi MG aktivovan pouze
u nemocnych s autoprotildtkami proti AChR,
nikoliv s autoprotildtkami proti MuSK. Pfinos
lécby inhibitory C5 slozky komplementu Ize
tedy ocekdvat pouze u nemocnych s MG vyvo-
lanou anti-AChR autoprotildtkami. Komplement
je soucasti vrozené imunity zapojené do an-
tibakteridInf ochrany jedince. PFi inhibici je-
ho C5 slozky dochdazi ke zvysené vnimavosti
k infekcim opouzdfenymi bakteriemi (u nichz
nefunguje opsonizace a jedinou ochranou je
komplement). Proto je pfed zahajenim [é¢by in-
hibitory C5 slozky komplementu nutné pacien-
ty ockovat proti Neisseria meningitis, u déti navic
proti Haemophilus influenzae a Streptococus pne-
umoniae, a to nejméné dva tydny pfed poda-
nim prvni davky. Pokud je tfeba lé¢bu zahdjit
drive, je nutné pokryt prvni dva tydny lécby
pred nastupem efektu ockovani profylaktic-
kou davkou antibiotik (ceftriaxon, rifampicin,
ciprofloxacin).

Eculizumab

Prvnim schvalenym lékem ze tiidy inhibitord
C5 slozky komplementu v [é¢bé MG je eculi-
zumab (Soliris®), humanizovand monoklonalni
IgG protildtka, kterd inhibici C5 brani vzniku
MAC a poskozenf postsynaptické membrany
nervosvalové ploténky. Eculizumab se podava
intravendzné jako cyklickd 1é¢ba. V CR je schvé-
len jiz od roku 2017 k 1é¢bé paroxysmalni no¢n{
hemoglobinurie a séropozitivni relabujici neu-
romyelitis optica u dospélych. Nové je schva-
len také u pacientl od 6 let véku s refrakternf
generalizovanou MG s pozitivitou anti-AChR
protildtek (5). Strategie 1é¢by eculizumabem
zahrnuje Uvodni fazi, kdy se podéava 900 mg
i. v. IX tydné po dobu 4 tydnd, a udrzovaci fa-
zi s aplikaci davky 1 200 mg kazdé 2 tydny od
5.tydne léby (5, 6). U¢innost eculizumabu u MG
byla prokazéna v multicentrické randomizova-
né studii REGAIN (6), v niz po 26 tydnech snizil
skore MG-ADL (Myasthenia Gravis-Activities of
Daily Living) nejméné o 3 body u 60 % pacientd
v porovnani se 40 % pacient( s placebem, sko-
re OMG (Quantitative Myasthenia Gravis) snizil
nejméné o 5 bodu u 45 % pacientd v porovnani
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s 19 % pacientl s placebem a k Upravé IS ved!
U 65 % pacientl v porovnani se 43 % pacient(
s placebem. Pacienti v této studii mohli pokra-
Covat v dosavadnflécbé MG (mimo thymektomii
a rituximab) a mohla u nich byt podavéna za-
chrannd |é¢ba. Vsichni zafazeni museli podstou-
pit doporucené ockovani. U Zddného Ié¢eného
se nevyskytla meningokokové sepse ani infekce
vyvolané H. influenzace, pneumokoky ¢i aspergi-
|6za. Nejcastéjsi nezddouci pffhody zahrnovaly
bolesti hlavy, nazofaryngitidu a infekce hornich
dychacich cest (6).

Ravulizumab

Nastupcem eculizumabu je ravulizumab
(Ultomiris®), rovnéz monoklonalnf protilat-
ka proti C5 slozce komplementu podévana
cyklicky i. v. ve stejnych indikacich jako ecu-
lizumab, pouze bez schvélenf u détskych pa-
cientd s MG (7). Rezim jejiho podavani je ale
jednodussi, aplikuje se v jedné nasycovaci
dévce 2 400-3 000 mg dle télesné hmotnosti
aod 2. tydne lé¢by v udrzovaci dédvce 3 000-3
600 mg kazdych 8 tydnd (7). U¢innost ravulizu-
mabu byla v [é¢bé MG s pozitivitou protildtek
proti AChR prokazéna ve studii CHAMPION
MG, ve které vedla tato lé¢ba po 26 tydnech
k poklesu skore MG-ADL nejméné o 3 body
U 57 % pacientl v porovnani se 34 % pacientt
s placebem, pficemz absolutni pokles MG-ADL
¢inil 3,1 bodu s ravulizumabem a 1,4 bodu
s placebem. K poklesu QMG nejméné o 5 bo-
dl vedl ravulizumab u 30 % pacient( v po-
rovnani s 11 % pacientd s placebem (8). Lé¢ba
byla dobfe tolerovana, bezpecnostni profil
byl podobny jako u eculizumabu bez vyskytu
meningokokové sepse i diky o¢kovanf zafaze-
nych nemocnych.

Zilucoplan

Dalsim zastupcem tiidy inhibitord C5 slozky
komplementu v I1écbé MG je zilucoplan, makro-
cyklicky polypeptid, ktery inhibuje C5 a C5b sloz-
ku komplementu. Vysledkem je opét prevence
vzniku MAC. Zilucoplan se podava subkutanne
1x denné v davce 0,3 mg/kg. Indikovan je pouze
u anti-AChR pozitivni MG (9). Ve studii RAISE
(10) prokdzal tc¢innost, kdyz jiz po 1. tydnu vedl
k poklesu skore MG-ADL nejméné o 3 body
u 45 % pacientl v porovnani se 30 % pacient(
s placebem a po 12 tydnech Ié¢by u 74 % vs.
47 %. Poklesu QMG nejméné o 5 bodU bylo se zi-

lucoplanem dosazeno u 59 % pacientl v porov-
nani se 33 % pacientl s placebem. Bezpec¢nostni
profil je podobny predchozim popsanym inhi-
bitordm C5 slozky komplementu bez vyskytu
meningokokové sepse. U zilucoplanu je tfeba

navic pocitat s moznosti reakce v misté vpichu.

Zkousené inhibitory C5 slozky
komplementu

K zaveéru se blizi vyvoj daldich inhibitort C5
slozky komplementu, a to gefurulimabu a po-
zelimabu, coz jsou monoklondlnf protilatky pro
s.C. podani, a kombinace cemdisiran/pozelimab.

Blokatory neonatalniho
Fc receptoru

Neonatalni Fc receptor za normaélnich okol-
nosti vyvazuje bézné imunoglobuliny, brani je-
jich degradaci a prodluzuje jejich pfitomnost
v krvi. Medikamentézné (pomoci protilatky nebo
jejtho fragmentu) Ize tento receptor zablokovat,
¢fmZ je navozeno zvysené odbourdvani imu-
noglobulind. Fc receptor je exprimovan fadou
bunék, ve velké mife na cévnim endotelu, a jeho
blokada tedy vyrazné ovlivni odbouravaniimu-
noglubulind v krevnim obéhu.

Efgartigimod alfa

Efgartigimod alfa (Vyvgart®) je prvni schva-
leny blokator neonatalniho Fc receptoru v in-
dikaci MG. Jde o Fc fragment IgG protilatky
schvaleny jako pridatnd lécba u dospélych
pacientl s generalizovanou MG s pozitivitou
anti-AChR protilatek (11). Podava se i. v. cyklic-
ky, tj. ve Ctyfech infuzich s davkou 10 mg/kg
s odstupem 1 tydne a tento cyklus ¢tyf infuzi se
opakuje po 7-26 tydnech dle klinického stavu
pacienta, konkrétné dle vyskytu pfiznak hod-
nocenych pomoci skaly MG-ADL (primeérmé po
13 tydnech) (11).

Ueinnost efgartigimodu byla prokazana ve
studii ADAPT (12), ve které po prvnim 4tyden-
nim cyklu lé¢by doslo k poklesu skére MG-ADL
nejméné o 2 body u 68 % pacientd s aktivni 1éc-
bou v porovnani se 30 % pacientl s placebem,
pficemZ MG-ADL 0-1 bylo dosazeno u 40 %
pacientl s efgartigimodem. K poklesu skore
QMG nejméné o 3 body doslo u 63 pacientl
s efgartigimodem vs. 14 % pacientd s placebem.
Lék byl dobfe tolerovany, nezadouci prihody
byly mirné, nejcastéji se vyskytovaly respiracni
infekce, uroinfekce a brnéni (12).
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Tkrdcend informace o pripravku o Zilbrysq 16,6 mg injekéni roztok v predplnéné injekEni strikacce, Zilbrysq 23 mg injekéni roztok v predpinéné injekéni stiikatce, Zilbrysq 32,4 mg injekEni roztok v predpinéné injekini strikacee.
Sloeni; Zilbrysy 16,6 ma; Jedna predpinénd injekéni stfikacka obsahuje sodnou sl zilukoplanu vmnoZstvi ekvivalentnim 16,6 mg zilukoplanu v 0,416 ml (40 mg/ml). Zilbrysa 23 mg; Jedna predpinénd injekéni stfikacka obsahuje
sodnou st zilukoplanu v mnozstvi ekvivalentnim 23 mg zilukoplanu v 0,574 ml (40 mg/ml). Zilbrysq 32,4 mg: Jedna predpingnd injekéni stfikatka obsahuje sodnou sl ziukoplanu v mnoZstvi ekvivalentnim 32,4 mg zilukoplanu
v0,810ml (40 mg/ml). Indikace; Pricatnd [6cha ke standardni [65bé generalizované myasthenia gravis (gMG) u dospélych pacient, kieft majf pozitivni nalez protilétek proti acetylcholinovym receptorim (AChR). Dévkovdni; Pred
vakeiny. Doporuciend ddvka se podd ve formé subkutanni injekce jednou denné a kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Celkova denni dévka podle rozmezi tBlesné hmotnosti pacienta je ndsledujict: télesna hmotnost < 56 kg:16,6 mg,
telesnd hmotnost > 56 a7 < 77 kg: 23 mg, tElesnd hmotnost = 77 kg: 32,4 mg. Starsi pacient; Neni nutnd Zadnd prava davkovani. U pacient sparuchou funkee fedvin neninutnd Zadnd tiprava dévkovani. Nejsou k dispozici Zadné
(idaje o pacientech vyZadujicich dialyzu. U pacientt slehkou a stiedné tézkou poruchou finkee jater neni nutn Zadna dprava davkovani. Bezpetnost a Ginnost pripravku Zilbrysq upacientil stézkou poruchou funkce jater nebyla
stanovena. Aedlatrickd popuiace. Bezpecnost a dginnost pripravku Zilbrysg u détf miasfch 18 let nebyla stanovena - vice viz SmPC. Ziisab podani: Pripravek se podava subkutanni injekei. Mezi vhodné mista vpichu patfi prednf Gdst
stehen, bficho azadni strana horni 4sti pazi. Mista vpichu je tfeba obméfiovat a injekce nemaji byt aplikovany do oblasti kde je kiize citliva, erytematdzni, pohmozdéna, ztvrdld, nebo na mista, kde se nachdzejf jizvy G strie. Zilbrysq
si mize aplikovat sam pacient nebo jind osoba, kterd byla Fédné vySkolena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 6ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti, kisfi v soutiasné dobs nejsou ockovani proti Mersserna
meningitidis. Pacienti s probhajici infeke AVersseria meningitidis. IviaSti upozornéni a opatfeni pri pouzivani: Diky jeho mechanismu Gcinku miize uzivani zilukoplanu zvsit ndchylnost pacienta kinfekcim bakterii Aersseria

infekcim, musf pacient dostat vhodnou profylaktickou antibiotickou I66bu aZ do 2 tydn po prnf ddvee vakciny. Meningokokové vakeiny snizujf, ale zcela neodstrariujf riziko meningokokovych infekci- vice viz SmPC. BEhem 168by maji byt
pacienti sledovéni z hlediska znamek a pfiznak(i meningokokové infekce a v pfipads podezfeni na infekci musi byt okamyits vySetfeni a je tfeba prijimout vhodnd opatfeni, jako je I6Cha antibiotiky a preruSeni 168by pFipravkem Zilbrysg.
Pokud se objevi zndmky nebo pfiznaky meningokokowych infekc, je tfeba pacienty poutit, aby okamyit vyhledali IékaFskou pomoc. Pacienti mohou byt ndchyini také k infekeim sinymi druhy bakteni rodu Neisseria, jako jsou
gonokokové infekce. Pacienti musf byt informovani o dileZitosti prevence a Iy kapavky. Pred zahdjenim 6cby zilukoplanem se doporucuje, aby pacient zahdili munizace podle soucasnych imunizacnich doporugenych postupd.
Zilbrysq obsahuje v podstaté zanedbatelné mnoZstvi soaiu - vice viz SmPC. Interakee: Na zaklad vysledk testovani in vitro zilukoplan Klinicky relevantn neinhibuje ani neindukuje enzymy metabolizujicr 6iva (CYP a UGT) ani béZné
transportéry. Na zakladd potencidiniho inhibicniho (ginku zlukoplanu na cytotoxicitu rituximabu zavislou na komplementu miize ziukoplan snizit otiekdvané farmakodynamicke tiginky rituximabu. Fertilita, tEhotenstvi a kojeni: Léchu
tehotnych Zen pfipravkem Zilbrysg Ize 2vézit pouze v pfipadé, Ze Klinické pfinosy prevazuji nad riziky. Neni zndmo, zda se zilukoplan wluguje do matefského miéka nebo zda se po perordinim poZiti novorozenci/ kojenci systémové
absorbuje. Riziko pro kojené novorozence,/ déti nelze vyloucit a ma se zvait 2da prerusit kojeni nebo ukongit/ prerusit podéveni zilukoplanu. Uzinek nalidskou fertilitu nebyl hodnocen. Nezadouei dcinky: Velmi Gasté: infekce hornich cest
djchacich, reakce vmistd vpichu, Gasté: prijem, 2viSend hladina lipdzy, zvySend hladina amyldzy, morfea, méné casté: zvysent poctu eozinofili vkrvi. Doba pouzitelnost: 3 roky. Zviastni opatreni pro uchovavani: Uchovévejte v chladnitce
(2°C-8°C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte vkrabitice, aby byl pripravek chréngn pred svétlem. Pacienti mohou predpingnou injekéni stfikatku uchovavat pfi pokojové teplotd a7 do 30 °C v pivodnim obalu po dobu maximéing
3 mésicti. Jakmile byl pripravek Zilbrysq uchovavan pfi pokojové teplotd, nesmi byt umistén zpét do chladnicky, a pokud nebyl spotfebovan béhem 3 mésicil nebo do data pouzitelnosti, podle toho, co nastane dFive, je tFeba jej zlikvidovat.
Dostupné Iékové formy a velikosti baleni; 16.6mg, 23 mg a 32,4 mg injekéni roztok: 7 predpinénych injekénich stfikacek. DrZitel rozhodnuti oregistraci; UCB Pharma SA. Bruxelles, Belgie. Registraéni Gisla;
EU/1/23/1764/001-006. Datum revize textu: 01.12.2023. ydej Iécivého pripravku je vézan na Iékarsky predpis. Pripravek nenf hrazen z prostfedkii veejného zdravotniho pojisténi. Podrobné Gdaje najdete vSouhrnu tdaji
0 pripravku. Pripravek Zilbrysq je predepisovan a vydavén v souladu s programem kontrolovangho pfistupu pro pripravek Zilbrysg.

ZILBRYSQ" (zilucoplan) je indikovén jako doplnék ke standardni 65bé generalizované formy
myasthenia gravis (gMG) u dospélych pacientdl, ktefi maji pozitivni protilatky proti
acetylcholinovému receptoru (AChR). Model neni skutegny pacient.

Nezadouci Gcinky by mély byt hiaSeny. Nezadoucf pfihody tykajicf se pFipravku ZILBRYSQ by mély byt hlaseny
natel: +420 221 773 411 nebo pisemné na adresu; ds.cz@uch.com

Reference: 1. Howard JF Jr. Bresch S, Genge A, etal. Safety and efficacy of zilucoplan in patients with generalised myasthenia gravis (RAISE): arandomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Neurol.
2023:22(5):385-408. 2. ZILBRYSQ" (zilucoplan) Summary of Product Characteristics.
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NOVINKY V LECBE MYASTENIA GRAVIS

Obr. 1. Soucasnd némeckd doporuceni pro lécbu myastenia gravis (15)

Okularni MG . GenemlizovaniMe |
Anti-AChR+ Anti-MuSK+
1.volba 2.volba 1.volba 2.volba
B Kortikosteroidy a/nebo Y B Kortikosteroidy a/nebo | M Kortikosteroidy B Kortikosteroidy B Kortikosteroidy
B Azathioprin 5 g B Azathioprin a/nebo a/nebo a/nebo
B Mykofenolat mof. = = B Mykofenoldt mof. B Azathioprin B Mykofenolat mof.
B Cyklosporin A = 2 | ® Thymektomie B Cyklosoprin A B Cyklosoprin A
B Methotrexat £w B Methotrexat B Methotrexat
= B Tacrolimus B Tacrolimus
B Korek¢nfoperace Kortikosteroidy a/nebo imunosuprese +
B |nhibitory B VIG B Anti-CD20 protildtky | M IVIG
komplementu B Plazmaferéza/ B Blokatory FcRn
B Blokatory FcRn imunoadsorpce B Plazmaferéza/imunoadsorpce
B Anti-CD20 protilatky B AHSCT, bortezomib, B AHSCT, bortezomib,
B Thymektomie cyklofosfamid cyklofosfamid
IVIG, plazmaferéza/imunoadsorpce (pulzni lécba KS)

Rozanolixizumab

Dalsim blokdtorem neonatdlniho Fc recep-
toru je rozanolixizumab (Rystiggo®), humanizo-
vana monoklonalni IgG4 protilatka k subkutanni
cyklické aplikaci. Byl schvalen v EU v lednu 2024
jako pfidatna terapie u dospélych pacientd
s generalizovanou MG s anti-AChR protilat-
kami a jako jediny Iék také s anti-MuSK pro-
tilatkami (13). Podava se v nasycovaci dévce
6x 280-840 mg dle télesné hmotnosti s od-
stupem jednoho tydne mezi ddvkami a tento
cyklus se opakuje za 4-13 tydn( v zavislosti na
klinickém efektu lé¢by (13). U¢innost a bez-
pec¢nost rozanolixizumabu byla hodnocena
ve studii MycarinG (14). Po 43 dnech Iécby
bylo poklesu skére MG-ADL nejméné o 2 body
dosazeno u 72 % pacientl s aktivni [é¢bou
a u 31 % pacientd s placebem, pficemz MG-
-ADL 0-1 doséahlo 26 % pacientl s rozanolixi-
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zumabem a 3 % s placebem. Velmi ddleZitym
vysledkem je, ze pokles MG-ADL nejméne
0 2 body byl po 43 dnech zjistén u vsech pa-
cientl s MG s pozitivitou anti-MuSK protildtek
(14). Rozanolixizumab byl ve studii MycarinG
dobfe tolerovén, nejcastéjsimi nezddoucimi
pfihodami byly bolest hlavy, préjem a horec-
ka, k ukonceni lé¢by z dlvodu nezddoucich
prihod doslo pouze u 3 % pacientd (14).

Zkousené blokatory
neonatalniho Fc receptoru
v lécbé MG

Ve vyvoji jsou dalsi pfipravky z této tera-
peutické tridy. Jde o monoklonélni protilatku
pro i. v. podanf nipocalimab, monoklonalni
protildtku pro s. c. podani batoclimab a pfi-
pravek obsahujici efgartigimod alfa s hya-
luronidazou.
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vyuziti této moderni biologické lécby MG bude
tfeba pacienty stratifikovat, stanovit definici vysoce
Soucasna ¢eska doporuceni pro lécbu MG zatim
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Metodické pokyny v lécbé neuropatické bolesti,
tapentadol hydrochlorid a jeho indikace

doc. MUDr. Jitka Fricovd, Ph.D. (Univerzita Karlova, 1. Iékarskd fakulta, VSeobecnd fakultni nemocnice, KARIM,

Centrum pro lécbu bolesti, Praha)

Metodické pokyny Spolecnosti
pro studium a lé¢bu bolesti
(SSLB CLS JEP)

Aktualizované a doplnéné vydani
Metodickych pokynd pro farmakoterapii chro-
nické bolesti. Metodické pokyny majf v ivodu
novou a platnou definici podle Mezindrodnf
spolec¢nosti pro studium bolesti (IASP) z roku
2020. Pavodni definice byla dlouhodobé kritizo-
vana, zejména protoze nezohlednovala schop-
nost pouzivat lidsky jazyk, kterou postradajf
novorozenci, osoby v kébmatu, lidé s poruchou
komunikace, dementni jedinci, gerontologictf
pacienti a zvifata. Aktuaini definice IASP (The
International Association for the Study of Pain)
zahrnuje i tyto faktory, zejména tim, ze doslo
k jejimu zobecnéni a zaroven rozsifeni o vysvét-
lujici pozndmky (IASP Pain Terminology, 2020).

,Bolestje neprijemny smyslovy a emocionaini
zazitek spojeny se skute¢nym nebo potencidl-
nim poskozenim tkdné nebo je tomuto zaZitku
podobnd”

B Bolest je vzdy osobni zkusenost, kterd je
v rlizné mife ovlivnéna biologickymi, psy-
chologickymi a socidlnimi faktory.

B Bolestanocicepce jsou rlizné jevy. Bolest nelze
odvodit pouze z aktivity senzorickych neurond.

B Jedinci se prostfednictvim svych Zivotnich
zkusenosti postupné uci pojmu bolest.

B Jetfeba respektovat, Ze ¢lovék svij konkrétni
zé&zitek oznacuje jako bolest.

B Ackoli bolest obvykle plni adaptac¢ni tlohu,
muze mit nepiiznivé Ucinky na funkci a socialnf
vztahy a psychickou pohodu.

B Slovnipopis je pouze jednim z nékolika zpdso-
bl chovani, jimiz Ize bolest vyjadfit; neschop-
nost komunikovat necini a nepopird moznost,
Ze ¢lovék nebo zvite pocituje bolest.

Bolest je dUlezity zdravotnicky problém v ce-
lém sveté. Akutni bolest mize byt povazovéana

za symptom onemocnen &i Urazu, chronicka

www.neurologiepropraxi.cz

a opakujici se chronickd bolest je specifickym
zdravotnickym problémem, je samostatnym
onemocnénim. Jedenacta revize Mezinarodni
klasifikace nemoci (MKN-11) uznala a potvrdila

chronickou bolest jako samostatné onemocnént.

Neuropaticka bolest

Nejcastéjsi pricinou neuropatické bolesti
(NB) je porucha somatosenzorického nervového
systému nebo onemocnéni, kterd jej postihuji.
Dalsi pricinou neuropatické bolesti je poranéni
nebo trauma nervového systému pfi opera-
ci. Poranéni nebo poskozeni nervi nastartuje
poruchu nervového zpracovani v perifernim
nebo centralnim nervovém systému a muiZe také
zpUsobit bunécnou smrt. Tyto zmény mohou
umoznit vznik abnormalnich bolestivych pocitt
(parestezie, paleni). Nej¢astéji se v praxi setkava-
me s neuropatickou bolesti — postherpetickou
neuralgif. Vyssi incidence je prokazana u onko-
logickych nemocnych, u syndrom s imunodefi-
ciendi, u pacientl podstupujicich chemoterapii,
radioterapii a také u seniorli nad 60 let. Tato
bolest trva zpravidla déle nez 6 tydnd, mze
viak trvat i déle nez 4 meésice a vyskytuje se az
u 50 % pacientl po akutnim vysevu pasového
oparu. Za zakladnf rizikové faktory pro vznik
postherpetické neuralgie jsou povazovany veék
nad 60 let a krutd akutni bolest pfi vysevu opa-
ru. Tato bolest je provazena nékolika typickymi
znaky a deskriptory jsou vétsinou u vsech paci-
entd totozné. Dalsimi castymi neuropatickymi
bolestmi je diabetickd polyneuropatie (DPN),
postoperacni neuropatickd bolest a v posled-
nich letech také polyneuropatie indukovana
chemoterapif. Hlavnimi léky na neuropatickou
bolest jsou koanalgetika, mezi kterd patfi prega-
balin. Pregabalin se véze na pridatnou podjed-
notku (02-6 protein) napétové fizenych kalci-
ovych kanall v centrdInim nervovém systému.
Pregabalin ma analgeticky, anxiolyticky a anti-
konvulzivni G¢inek. U¢innost pregabalinu byla

prokédzéna ve studiich u pacientl s diabetickou
neuropatii, postherpetickou neuralgii a u pacientd
s poranénim michy. Pregabalin je nejvice testovany
lék pro lé¢bu bolestivé polyneuropatie jako mono-
terapie. Pfiznivy Uc¢inek pregabalinu pouzivaného
k lécbé bolestivé DPN byl prokazan pfi vyssich
davkach 300-600 mg denné. Nékteré studie vsak
ukdzaly, ze pokud byl pregabalin pouzit k 1écbé
bolestivé DPN v mirnych davkich 150-300 mg
denné, snizenf bolesti v cilovém parametru se vy-

znamneé nelisilo mezi pregabalinem a placebem.

Opioidni analgetika

Nové klasifikace opioidd, kterd se stéle vi-
ce prosazuje a je do jisté miry zjednodusujici,
do které se radi nejen silné, ale i slabé opioidy.
V budoucnosti uvidime, zda tato klasifikace bu-
de v bézné praxi prospésna. Dle této klasifikace
opioidd je doporuceno rozdélovat Iéky s opioid-
nim potencidlem na konvencni a atypické opioidy.

Atypické opioidy jsou silnd analgetika pro chro-
nickou bolest, kterd vyzaduje farmakologickou lé¢-
bu, jsou odlisna od konvencnich opioidd, nebot se
neopirajf vylu¢né o p-receptorovy agonismus, jedna
se o buprenorfin, tramadol a tapentadol, které majt
rlizné analgetické a riizné nezadouci Ucinky, véetné
toxicity a rizika zavislosti, ve srovnani s konvencnimi
opioidy. Tyto rozdily vedou ke zlepseni vysledk
a snizeni rizika s pouzitim atypickych opioid(i.

Konven¢ni opioidy jsou silnf agonisté na
1 opioidnich receptorech, jsou vhodné primarné
zejména vindikaci lécby nddorové bolesti a nemaji
stropovy efekt (dalsi zvySovani davky nevede ke
zvyseni ic¢inku), coz je vyuzivano v 1é¢bé silné na-
dorové bolesti. Konvencnimi opioidy jsou fentanyl,
morphin, oxykodon, hydromorfon.

Tapentadol hydrochlorid
Tapentadol je posledni objevenou mo-
lekulou ve skupiné silnych opioidd. Tapentadol
vykazuje synergicky dudlni efekt Gcinku, je ago-
nistou na W opioidnich receptorech a zaro-
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Tab. 1. Praktické pokyny k uzivdni pregabalinu

které mohou vést k preruseni lécby

s pravidelnym sledovanim snasenlivosti

maximalni klinické odpovédi

Zahajenilécby NB by se mélo optimalné zacit ddvkou 150 mg rozdélenou na dvé nebo tfi stejné davky denné
Postupné Ize zvysit davku na 300 mg/den, rozdélené do dvou déavek po 3-7 dnech

Znovu |ze zvysit na maximalni davku 600 mg/den nasledujici tyden

U kfehkych pacientd je Iépe nezacinat davkou 150 mg/den, mohou se vyvinout casné nezadouci Ucinky,

Nastaveni pregabalinu je doporuceno v nizké davce a pfi pomalé titraci na terapeutickou davku (go low and slow)
Lécba mize byt zahdjena dévkou 25 mg/den (u starsich nebo kfehkych pacient() nebo 50 mg/den vecer,

= Nasledné, pokud pacient toleruje Ié¢bu, mohou byt davky postupné titrovany tydné, aby se dosahlo

Tab. 2. Praktické rady k uZivani tapentadolu

Praktické rady k uzivani tapentadolu potahované tablety

1. DEN
Podat 50 mg, 75 mg nebo 100 mg (2 x 50 mg) v zavislosti na intenzité bolesti.

¥

Je-li dosazeno pfimérené ulevy.

\ 4

Pokracovat v podédvani po 4-6 hodinach (maximalné 600 mg denné).

Neni-li dosazeno pfimérené Ulevy

podat dalsi davku s odstupem 1 hodiny.

¥

Pokracovat v podavani po 4-6 hodindch (maximalné 700 mg denné).

2. DEN A DALSI DNY
Pokracovat po 4-6 hodindch (maximélné 600 mg denné).

¥

UdrZovat nastavené davkovani k dosazeni adekvétni analgezie

pfi zachovani bezpecnosti Iécby.

ven inhibuje zpétné vychytavani noradrenalinu.
Vynikd predevsim nizkym vyskytem nezadoucich
Ucink( a velmi dobrou senzitivitou k neuropatické
bolesti. Viyznamnou vyhodou tapentadolu je jeho
dostupnost jak v retardované, tak v rychle se uvol-
nujici formé (potahované tablety). Pokud budeme
porovnavat tapentadol s ostatnimi silnymi opioidy,
tapentadol ma nezanedbatelny priznivy profil neza-
doucich Ucinkd a relativné pomaly rozvoj tolerance.

Tapentadol potahované tablety

B Novgjsi varianta Iécby prilomové bolesti je
pouziti tapentadolu s rychlym nastupem
ucinku.

B Vhodné je zejména kombinace s retardovanou
formou pokryvajici zakladni stabilni bolest.

B Tapentadol je indikovén zejména pro fe-
$enf nenadorové prilomové bolesti (v CR
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je zatim preskrip¢ni omezeni pouze pro
neonkologickou bolest).

B Jevhodny k1é¢bé akutni bolesti, prilo-
mové bolesti a je vyuzitelny pfi titraci
zékladni analgetické déavky tapenta-
dolu.

Indikace u specifickych

bolestivych stav(

Tapentadol potahované tablety
Lécba stfedné silné az silné akutni bolesti

u dospeélych (u potahovanych tablet):

B akutni bolest po operacich a ambulantnich

chirurgickych vykonech,

akutni bolest po Urazech,

prilomova bolest,

akutni bolest zad,

osteoarthritis.

Obr. 1. Klasifikace opioidd dle nového konceptu

Opioidy
Atypické

Tapentadol s prodlouzenym

uvolnovanim

B Tapentadolje Ucinnou latkou, kterd umoznuje
kombinaci retardované a rychle nastupujici
formy.

B U’itl jednoho opioidu davé vyrazné lepsi
predstavu o celkovém mnozstvi uzivané
latky a snizuje riziko vyskytu nezddoucich
ucinkd.

B Dle doporuceni by davkovani mélo zacit
davkou tapentadolu 50 mg kazdych 12 ho-
din s maximalnf denni ddvkou 600 mg za
24 hodin.

B Tapentadol je dobfe tolerovén, a proto je
s Uspéchem indikovan, ¢asto jako poslednf
a jedind lé¢ebnd modalita, u pacientd s pro-
kdzanou intoleranci silnych opioidd.

Indikace u specifickych
bolestivych stavl
Tapentadol s prodlouzenym
uvolfiovanim

Lécha silné chronické bolesti u dospélych,
kterou adekvétné tlumf pouze opioidnianalgetika:
B u pacientl opioid naivnich,
B u pacientl s intoleranci silnych opioidd,
B u pacientl s neuropatickou slozkou bolesti,
B useniorl a kiehkych pacientd.

Z klinického hlediska je velmi pfinosny
nizky potencidl tapentadolu hydrochloridu
k nezddoucim Iékovym interakcim. Ve srov-
nani s jinymi opioidy je pfiznivy také profil
typickych opioidnich nezddoucich ucinkd.
Tapentadol ma dobrou gastrointestinalni sna-
Senlivost a relativné nizky vyskyt prerusent
lé¢by z dlvodu nezédoucich reakci pacienta.
K dispozici je v Iékové formé s postupnym
a okamzitym uvolfiovanim. Doporuc¢end dennf
davka (dos. pro die) je 600 mg. Pokud zvazu-
jeme lé¢bu neuropatické bolesti silnym opio-
idem, tapentadol hydrochlorid je optimalni

www.neurologiepropraxi.cz



AKTIVNE
PROTI SILNE
CHRONICKE

BOLESTI

Palexia® retard je urcena

k léCbé silné chronické bolesti

u dospélych, kterou adekvatné
tlumi pouze opioidni analgetika.'

PALE>XIA retard /
Tapentad o | /SRS
atypicky opioid

Zkracena informace o pripravku

PALEXIA 50/75/100 mg potahované tablety, 4 mg/ml; 20 mg/ml perordini roztok, PALEXIA RETARD 25/50/100/150/200/250 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika; SloZeni: tapentadoli hydrochloridum. Indikace: Iécha silné chronické bolesti u dospélych, kterou adekvatné tiumi pouze opioidni analgetika
(u tablet s prodlouzenym uvolfiovanim). Uleva od stredné silné az silné akutni bolesti u dospélych (u potahovanych tablet) a u déti od 2 let véku a télesné hmotnosti do 16 kg (PALEXIA 4mg/ml perordini
roztok) a u déti od 2 let véku a tlesné hmotnosti vice nez 16 kg (PALEXIA 20 mg/ml perordlni roztok) a u dospélych, které Ize adekvatng Iécit pouze opioidnimi analgetiky. Davkovani a zptisob podani:
individuaIné dle intenzity bolesti. Doporucuje se uZivat dvakrét denné priblizné po dvandcti hodinach-u tablet s prodlouzenym uvolfiovanim. U potahovanych tablet a perorainiho roztoku je doporucena
pocdtecni davka 50 mg tapentadolu po 4-6 hodindch. Celkové denni davky vys$si nez 700 mg tapentadolu béhem prvniho dne podavani a udrzovaci denni dévky vy$Si nez 600 mg tapentadolu se
nedoporucuji. Tabulka pro vypocet velikosti ddvky pripravku PALEXIA 4 mg/ml a 20mg/ml perordini roztok viz SPC. Pediatrickd populace. pouZiti pripravku PALEXIA perordini roztok u déti je omezeno na pouZiti v nemocnici,
kde je k dispozici vhodné vybaveni na podporu dychéni. Doporucené davkovani se odviji od véku a télesné hmotnosti: pro déti a dospivajici od 2 let do méné nez 18 let véku je doporucena jednotliva dévka 1,25 mg na kg
télesné hmotnosti kazdé 4 hodiny. Doporuéené ddvkovani pro déti s télesnou hmotnosti do 16 kg (PALEXIA 4 mg/ml peroraini roztok) a vice nez 16 kg (PALEXIA 20 mg/ml perorélni roztok) viz tabulka SPC. Dostateéné zapijet,
Ize uzivat nezdvisle na jidle. Pfipravek PALEXIA perordini roztok Ize uzivat v nefedéné formé nebo naredény ve vodé nebo jakémkoli nealkoholickém napoji. Soucasti balent je dévkovac pipeta s pripojenym adaptérem pro
odméreni presného pozadovaného objemu. Kontraindikace: hypersenzivita na tapentadol ¢i pomocné latky. V situacich, kdy jsou kontraindikovany Iécivé latky s agonistickym piisobenim na p-opioidnich receptorech, tj.
u pacientti se zavaznym Gtlumem dychdni (v podminkéch, kdy neni mozné monitorovani pacientti nebo chybi resuscitacni vybaveni) a u pacientd s akutnim nebo t&zkym bronchidinim astmatem nebo hyperkapnii. U pacienta
s manifestnim nebo suspektnim paralytickym ileem, s akutni intoxikaci alkoholem, hypnotiky, centrainé plisobicimi analgetiky nebo psychotropnimi IéGivymi latkami. Upozornéni: celkové denni dévky vyssi nez 500 mg
u tablet s prodiouzenym uvoliiovanim se nedoporucuiji. Celkové denni davky vyssi nez 700 mg béhem prvniho dne podéni a udrZovaci vy$$i nez 600 mg se u potahovanych tablet nedoporucuiji. Opatrnost nutnd pii Iéché
a u zavislosti na opioidech, pii Urazech hlavy, zvySeném nitrolebnim tlaku, kieCovych stavech, pfi poruSe védomi a kématu, porude respiracniho centra Ci respira¢nich funkci, porude funkce ledvin a jater, onemocnéni pan-
kreatu / bilidrniho traktu, zachvatovitych onemocnénich. Mozny vznik poruchy dychani ve spnku véetné centrélini spankové apnoe a spankové hypoxémie. Mozny rozvoj zavislosti a abstinencnich priznaka. Pt opakovaném
podavani opioid(i se miZe vyvinout tolerance, fyzickd a psychické zavislost a porucha uzivani opioid. Opatrnost je nutna pfi podavani spolu s agonisty/antagonisty opioidnich receptor( a sedativy (napf. benzodiazepiny).
Pripravek PALEXIA peroralni roztok se nedoporucuje u déti do 2 let véku. Pripravek PALEXIA 20 mg/ml peroraini roztok se nedoporucuje u déti s télesnou hmotnosti do 16 kg. Nezadouci Giéinky: nejcastéji nauzea, zvraceni,
zacpa, zavraté, spavost, bolesti hlavy, Uizkost, stav zmatenosti, halucinace, poruchy spanku, ties, prijem dyspepsie, sucho v Ustech, pruritus, hyperhidréza, svalové spazmy, tnava, pocit zmény télesné teploty. Interakce:
Inhibitory MAQ (kardiovaskulérni prihody), SSRI (serotoninovy syndrom), centréiné plisobici Ié¢iva/latky tiumici CNS, véetné alkoholu a narkotik tiumicich CNS (benzodiazepiny, barbituraty, antipsychotika, antihistaminika,
opioidy, alkohol), rifampicin, tfezalka teckovana. Soucasné uzivani opioiddi a gabapentinoid(i (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko predévkovani opioidy, respiracni deprese a imrti. Podrobnéji viz bod 4.5 SPC. Téhotenstvi
a kojeni: Pfipravek ma byt v téhotenstvi podavan pouze v pfipadg, Ze potencidlni pfinos prevysuje potencidini riziko pro plod. Pripravek nema byt podavan béhem kojeni. Uchovavani: Zadné zviastni podminky. Po prvnim
otevreni u lékové formy perordiniho roztoku uchovavejte ve vzpiimené poloze.Velikost baleni: PALEXIA retard: 60 thl. (kromé sily 25 mg), PALEXIA potahované tablety: 20 tbl. DrZitel rozhodnuti o registraci: Griinenthal
GmbH, Aachen, Némecko. Datum posledni revize textd: 3. 2. 2023. Registracni Gisla: PALEXIA retard: 25 mg: 65/310/12-C, 50 mg: 65/015/11-C, 100 mg: 65/016/11-C, 150 mg: 65/017/11-C, 200 mg: 65/018/11-
C, 250 mg: 65/019/11-C. PALEXIA potahované tablety: 50 mg: 65/008/11-C, 75 mg: 65/009/11-C, 100 mg: 65/010/11-C. Pfed predepsanim pfipravku se seznamte s tiplnym souhrnem tdajti o pfipravku. Pfi-
pravek je vydavan pouze na lékaisky pfedpis. PALEXIA retard je v rezimu tzv. zvy$ené tihrady pro platbu a PALEXIA potahované tablety jsou Gastecné hrazeny z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.

alékarem v priibéhu diagnostiky a I6cby bolesti je nezbytny individualizovany pfistup zaméFeny na pacienta. ® Pred predepsanim opioidnich analgetik zvazte véechny pacientovy proménné, které by mohly mit viiv na vyslednou
dévku opioid.". U pacient( s akutni bolesti, nap: po operaci, by mély byt Iéky na bézi opioidil nasazovany na co nejkratsi moznou dobu®. U viech pacientti by mél probéhnout peclivy wheér, jakoZ i zhodnoceni rizika zneuzivani,
auzivani opioiddi by mélo byt pravidelné sledovano, aby bylo pfimérené® a v souladu s cili Iéchy (intenzita a funkénost bolesti) dle dohody s pacientem®4. e Pacienti by méli byt informovani o moznych vedlejsich tcincich opioidci
aomoznostivzniku tolerance, ndvyku azavislosti®. eV pripadech akutniichronické bolestije dileZité optimainé vyuzivat muttimodéini pristupy bez uZiti opioidi®. e Zavislost miiZe vzniknouti tehdy, jsou-li opioidy uzivany dle pokyn.
PFesnou prevalenci zneuZiti u pacientd s chronickou bolesti IéGenou opioidy je obtizné urcit®. e Pfi dlouhodobém uzivani opioidil jsou nezbytné pravidelné Iékar'ské kontroly, které maji posoudit stav bolesti, dopad Iécby na Zivotni
styl, jakoz i na fyzickou a psychickou pohodu, vediejsi (icinky a potfebu dalsi Iéchy®. e Dlouhodobé uZivani opioidi je tieba sledovat a pravidelng prehodnocovat, vé. snizovani davek nebo ukonéeni 16Gby©. e Priznaky zneuziva-
ni opioid( je tfeba sledovat a fesit®. e Pacienttim i irokeé verejnosti mohou pro odpovédné uzivani opioidti poslouzit prehledné vzdglavaci materidly a informacni kampang®. Verze: 26. 2. 2020 1. Zprava DHHS o osvédcenych
postupech pri I6Cbé bolesti, kveten 2019. 2. 0Brien, T et al. European Journal of Pain 2017; 21:3-192. 3. Fakulta analgetik, OpioidsAware htips://wvw.rcoa.ac.uk/faculty-of-pain-medicine/opioids-aware, zéfi 2019. 4. Kos-
ten, TR. et al., Scie Pract. Perspect 2002; 1:13-20. 5. Rosenblum, A. et al Exp. Clin. Psycho-pharmacol. 2008; 16(5):405-416. 6. Zdravotni politika OECD. ReSeni problematickeho uzivani opioidt v zemich OECD. Kvéten 2019.
httos.//www.oecd.org/health/addressing-problematic-opioid-use-in-oecd-countries-a18286f0-en.htm

Literatura: 1. Souhrn ddajli o pripravku Palexia®, datum posledni revize textu 3. 2. 2023. e
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) ZAZNELO NA 11. KONFERENCI NEUROLOGIE PRO PRAXI V PLZNI
METODICKE POKYNY V LECBE NEUROPATICKE BOLESTI, TAPENTADOL HYDROCHLORID A JEHO INDIKACE

volbou, protoZe opakované prokazal analgetic-
kou efektivitu u neuropatické bolesti.

Zavér a bezpecna lécba
analgetiky a koanalgetiky
dle metodickych pokynu

Je potieba monitorovat nejen klinicky efekt
ulevy od bolesti, ale také nezadouci ucinky jak

18 NEUROLOGIE PRO PRAXI

opioidd, tak koanalgetik, ale také neopioidnich
analgetik. Pro vdechna analgetika plati, ze po-
stupnou titraci a spravnym a obezfetnym dav-
kovanim Ize predejit nezédoucim ucinkam. Pri
dodrzovani jednoduchych pravidel k preskripci
opioidU Ize zlepsit az eliminovat nezddouci Ucin-
ky nebo pfiznaky zavislosti na opioidech, ale také
mUzeme zlepsit analgezii a celkovou opioidn{

odezvu. Biologicky zéklad pro individudIni va-
riabilitu a citlivost pacienta na rdzné opioidy je
multifaktorialni, proto je dUslednd a komplexni
monitorace nezddoucich Ucinkl nezastupitelna.

Grantova podpora

Publikace byla podporena
MZ CR-RVO-VFN 64165

www.neurologiepropraxi.cz
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