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Bezpecnostni monitorace eskalacni
roztrousené sklerozy

MUDv. Jiri Pitha
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lécby

V soucasné dobé je pro l1écbu relaps remitentni roztrousené sklerdzy schvaleno deset 1é¢iv s rliznym mechanizmem ucinku. Lécba
fingolimodem, kladribinem, natalizumabem, alemtuzumabem a ocrelizumabem je velmi G¢inng, je viak spojena s nékterymi
zavaznéjsimi nezadoucimi Gcinky, z nichz nékteré mohou byt zivot ohrozujici. Tato farmaka jsou Iéky druhé volby a jsou zpravidla
volena jako eskalacni. Pro vysoce aktivni formy onemocnéni je mozné vyuzit jejich potencialu jako lé¢bu indukéni. Zvoleni opti-
malni lé¢by vychazi ze znalosti mechanizmu Ucinku, ze zvaZeni poméru pFinosu a rizik a musi byt pfizplsobeno individualnimu
pacientovi. Je nutné brat ohled na preferenci pacienta, jeho zivotni styl, planovani rodiny a pfipadné komorbidity. Pfed nasaze-
nim téchto Iékd je nutné provést fadu vysetreni, kterd minimalizuji moznost manifestace nezadoucich tGcink(. Béhem Iécby se
provadi bezpecnostni monitorace. Pfi ukonceni |é¢by je nutné zohlednit rizika spojend s reaktivaci onemocnéni nebo nasledky
predchozi 1é¢by.

Kli¢ova slova: roztrousena skler6za, bezpecnost, monitoring, Iéky ovliviujici pribéh onemocnéni.

Safety monitoring of escalation treatment of multiple sclerosis

Currently, ten drugs with a different mechanism of action are approved for the treatment of relapsing multiple sclerosis. Fingoli-
mod, cladribine, natalizumab, alemtuzumab and ocrelizumab are very effective but are associated with some more serious side
effects, some of which may be life-threatening. These drugs are second choice drugs and are usually chosen as escalation. For
highly active forms of the disease, their potential can be exploited as induction therapy. The choice of optimal treatment is based
on the knowledge of the mechanism of action, the benefit-risk balance and must be tailored to the individual patient. Patient
preference, lifestyle, family planning, and co-morbidity should be taken into account. A number of examinations that minimize
the possibility of undesirable effects should be performed before these drugs are used. Safety monitoring is performed during
treatment. The risks associated with reactivating the disease or the consequences of previous treatment should be taken into
account when discontinuing treatment.

Key words: multiple sclerosis, safety, monitoring, disease modifying drugs.

Uvod

Bé&hem poslednich let jsme svédky nebyva-
|ého rozvoje terapie relaps remitujici roztrousené
sklerézy (RRRS). V neddvné dobé byl registrovan
prvni 1€k, ovliviujici pribéh primarné progre-
sivni RS — ocrelizumab. Dostupnost Ucinnéjsi
lécby vede k potlacent aktivity onemocneéni,
snizeni progrese invalidity a zlepseni kvality zi-
vota. V fadé pfipadu Ize dosdhnout stavu NEDA
(No Evidence of Disease Activity) a oddalit rozvoj

sekundarni progrese. Lé¢ebnd strategie je vetsi-
nou zalozena na v€asném nasazeni |éciv prvni
linie, pfi jejim selhani je eskalovana na Uc¢innéjsi,
ale méné bezpecnou lé¢bu druhé linie. U vysoce
aktivni RRRS je mozné zvolit 1é¢bu indukeni, s na-
sazenim efektivnéjsich lékl (Harding et al,, 2019).

Zvoleni optimalni 1é¢by vychazi ze znalosti
mechanizmu Uc¢inku, zvazenf poméru pfinosu
indikované terapie a bezpecnostnich rizik. Lé¢ba
musi byt pfizplsobena individudlnimu pacien-

tovi. Je nutné brat ohled na preferenci pacienta,
jeho Zzivotn( styl, pldnovéni rodiny a pfipadné
komorbidity. Pfed nasazenim eskalacnich |ékd
je nutné provést fadu vysetreni, kterd minima-
lizuji moznost manifestace nezadoucich ucinkd.
Bé&hem léc¢by je nutné provadét pravidelnou
bezpecnostni monitoraci. U nékterych 1€kl je
nutné zohlednit rizika spojena s reaktivaci one-
mocnéni nebo pretrvavani nezadoucich Ucinkl
i po ukoncent 1é¢by.
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BEZPECNOSTNI MONITORACE

Tab. 1. Bezpecnostni monitoring lécby fingolimodem (modifikovdno podle Sarensen, 2011)

PREHLEDOVE CLANKY (
ESKALACNI LECBY ROZTROUSENE SKLEROZY

Pred zahajenim lécby

Zahajeni lécby

Béhem lécby

Ukonceni lécby

Informace pacientovi:
B pldnovani gravidity
B yyskyt NU

ViySetfeni béhem tif mésica:

B KO + diferencidl, jaterni testy

B MR

B EKG

B oc¢ni vysetieni (v anamnéze uveitida, diabetes
mellitus)

B kozni vysetieni (cave basaliom)

B negativni téhotensky test u zen v reproduke-

nim véku

B protildtky proti VZV (ockovani u séronegativ-
nich, dokoncit Sest tydn( pred zahajenim lécby)

B vysazeni antiarytmik, beta blokétor(, blokatord
Cakanald, inhibitord CYP 3A4 zprostredkovanych
metabolitl (Iéky s bradykardizujicim efektem)

B vylouceni tézké poruchy funkce jater (Child-
Pugh tfida Q)

B vylouceniimunodeficience

B vylouceni aktivnich infekci a malignit

B vylouceni zdvaznych kardiovaskuldrnich one-
mocneéni

B vstupniTKaP

B observace Sest hodin
s EKG monitoraci

B pokud jsou patologic-
ké nélezy, observace
do jejich normalizace

Informace od pacienta

B zndmky infekce

B nové pfiznaky onemocnént

B ovéfeni uzivani hormonalni antikoncepce
B nepourziti zivych atenuovanych vakcin

Monitorace Iékarem:

B neurologické vysetieni, TK a P, KO + dife-
rencial a biochemie vse po prvnim, dru-
hém a déle po tfech mésicich

B pokud dojde k poklesu lymfocytd pod
200/ul ukonceni lécby

B ocnivysetieni 3-4 mésice po zahdjent lécby

B pokud je Ié¢ba prerusena: 1 nebo vice
dnl béhem prvnich 2 tydnd, vice nez 7
dnl v tydnech 3 a4 nebo vice nez 2 tydny
po 1 mésicilécby musi byt provedena no-
va EKG monitorace jako pfi zahéjeni lécby

B kontroly MR mozku a kréni michy vzdy
po 12 mésicich

B kozni kontroly se zamérenim na malignity

Béhem dvou mésicl:

B monitorace infekci

B antikoncepce

B riziko ,rebound fenoménu”

v pfipadé nasazeni nové |écby:
B 6tydenni,wash-out” perioda
B normalizace poctu lymfocytl

jednou za 6-12 mésicd

Ca — kalcium; CYP 3A4 - cytochrom P450 3A4; EKG — elektrokardiografie; KO — krevni obraz; TK — krevni tlak; P — pulz; MR — magnetickd rezonance; NU — neZddouci Gcinky;
PML — progresivni multifokdini leukoencefalopatie; VZV - varicela zoster virus

Clanek nenf vyc¢tem viech nezadoucich
Ucink( eskalacnich 1€kd, ale podavé informace
0 bezpecnostnim monitoringu lé¢by pred jejim
nasazenim, béhem Iécby a po jejim ukonceni.

Fingolimod

Fingolimod je analog sfingosin-1-fosfatu, kte-
ry funguje jako funkéni antagonista S1P receptord.
Po podéni je fingolimod fosforylovéan a poté na-
vazan na receptor STPR, ktery je stimulovan a na-
sledné internalizovan a degradovan. Pfitomnost
S1P receptorl na buné¢ném povrchu je pred-
pokladem pro migraci lymfocytd ze sekundarni
lymfoidnf tkané. Bez pritomnosti ST1P receptord
jsou lymfocyty v lymfoidni tkani zadrzeny, coz
ma za nasledek pokles cirkulujicich lymfocytd
v periferni krvi. Efektorové T pamétové lymfocyty
sekvestrovany nejsou, takZe imunitni dozor je
zachovan (Cohen et Chun, 2011). Redukce CD4+
Thbunéka B bunék v periferni krvi je zodpovédna
za snizeni T burikami zprostfedkovaného zénétu
v centralnim nervovém systému. Fingolimod je
lipofilni, prochédzi hematoencefalickou bariérou
a vaze se na neurony, oligodendrocyty, astrocyty
a mikroglie, které exprimuji SP receptory. Jejich
pfftomnost v mnoha télesnych tkanich vysvétluje
nezadouci Ucinky lécby fingolimodem, véetné
Ucinkd na srdci, makule, plicich a jatrech.

Nejcastéjsimi nezaddoucimi Ucinky jsou zané-

ty a lymfopenie. Doporuceni s cilem maximali-
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zovat bezpecnost souvisejici s 1é¢bou fingoli-

modem jsou zndzornény v tabulce 1.

Kladribin

Kladribin je Ié¢ivem, jehoz mechanizmus
Ucinku je zaloZzen na selektivni imunorekonsti-
tuci. Je nukleosidovym analogem deoxyadeno-
sinu (2-CdA). Po jeho transportu intraceluldrmeé
dochazi k jeho nésledné fosforylaci. Tato jeho
aktivni trifosfatova forma, 2-chlorodeoxyadeno-
sin trifosfat (Cd-ATP) je zvlasté Uc¢inné dosazena
v lymfocytech v dUsledku jejich konstitu¢né vy-
soké hladiny deoxycytidinkindzy (DCK) a relativné
nizké hladiny 5-nukleotidazy (5-NT). Viysoky po-
meér DCKk 5'-NT preferuje akumulaci Cd-ATP, coz
zvysuje nachylnost lymfocytd k bunécné smrti.
V dlsledku nizsiho poméru DCK/5'-NT jsou dalsi
burnky odvozené z kostni dfené méné postize-
né nez lymfocyty. DCK je enzym limitujici miru
konverze prekursoru kladribinu na jeho aktivn{
trifosfatovou formu, coz vede k selektivni depleci
délicich se a nedélicich se T a B bunék. Zmény
hladiny exprese DCKa 5-NT mezi podtypy imu-
nitnich bunék mohou vysvétlit rozdily v citlivosti
imunitnich bunék na kladribin. Z téchto ddvodu
jsou bunky vrozeného imunitniho systému méné
ovlivnéné nez bunky adaptivniho imunitniho
systému (Schreiber et Sérensen, 2011).

Kladribin ma dlouhotrvajici ucinky vyvola-
né preferen¢nim zacilenim na lymfocyty a au-
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toimunitni procesy zapojené do patofyziolo-
gie RS. V klinickych studiich byl nejvétsi podil
pacientl s lymfopenif stupné 3 nebo 4 (< 500
az 200 bunék/mm? nebo <200 bunék/mm?3)
pozorovan dva mésice po prvni davce kladribi-
nu kazdy rok, coz ukazuje ¢asovou prodlevu
mezi plazmatickymi koncentracemi kladribinu
a maximalnim hematologickym uUcinkem. Ve
studiich ukazuji tdaje s navrzenou kumulativn{
davkou 3,5 mg/kg télesné hmotnosti postupné
zlepseni stfedniho poctu lymfocytl zpét na
normalni rozmezi v tydnu 84 od prvni dav-
ky kladribinu (pfiblizné 30 tydnl po posledni
davce kladribinu). Pocet lymfocytd u vice nez
75 % pacientl se vratil do normalniho rozmezi
do 144. tydne od podani prvni davky kladribinu
(pfiblizné 90 tydnd po posledni davce kladribi-
nu). Lé¢ba peroralnim kladribinem vede k rych-
lému snizeni hladiny cirkulujicich CD4+ a CD8+
T bunék. CD8+ T bunky vykazuji méné vyrazné
snizenf a rychlejsi zotaveni nez CD4+ T buriky,
coz vede k do¢asnému snizeni poméru CD4+
k CD8+ lymfocytdm. Kladribin snizuje pocet
CD19+ B bunék a pocet CD16+/CD56+ NK bu-
nék, které se také zotavuji rychleji nez CD4+
T buriky (Giovannoni, 2017).

Béhem lécby je mozné se setkat s aktivaci
chronickych infekci a lymfopenii. Doporucent
pro bezpecnostni monitoraci jsou uvedena

v tabulce 2.
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Tab. 2. Bezpecnostni monitoring écby kladribinem (modifikovdno podle Merck Neurology HCP website)

Pred zahajenim lécby Zahajeni lécby Béhem lécby Ukonceni lécby

Informace pacientovi: Laboratornf kriteria pred podanim Informace od pacienta: B zdvazné nezadouci Ucinky

B planovani gravidity prvniho lécebného cyklu: B zndmky infekce B antikoncepce Sest mésicl
B yyskyt NU B vylouceni aktivniinfekce B nové priznaky onemocnéni

B normaélnijaterni a rendlni funkce | @ nepouziti Zivych atenuovanych

B negativni hepatitidy, HIV, Tbc vakein

B |ymfocyty nad 1000/ul B ovéfeniuzivani hormonalni antikon-

B séropozitivita VZV cepce - 1.a 2. mésic dvoubariérova

pak do konce 6. mésice jednobarié-
rova (hormonalni) (otéhotnéni moz-
né 6 mésict po poslednim léceb-
ném pulzu), nutnost ochrany platf
rovnéz pro muze, protoze kladribin
mUze ovliviovat kvalitu spermatu

VySetfeni béhem tif mésicd: Monitorace lékafem:

B KO + diferencidl, biochemie, mo¢ B neurologické vysetreni, TKa P, KO +
B MR diferencial a biochemie vse 3. a 6.
B skrining Thc (quantiferon) mésic po podani 1.a 2. cyklu
B panel na hepatitidy B pii poklesu lymfocytd pod 500 /ul
B HV aktivni sledovani, pod 200/ul zva-
B protilatky proti VZV (o¢kovani u séronegativnich) Zeni prevence herpetické infekce
B ockovaniZivou nebo Zivou atenuovanou vak- acyclovirem

cinou 4-6 tydn pred podanim leku Laboratorni kritéria pro podéni 2. cyklu:
B vylouceniimunodeficience B vyloudeni aktivni infekce
u vylouvéenrl' alft\vnvl' m,allgm'ty ) ) B lymfocyty nad 800/ul
B vyloucenfstfedné zavazného poskozeni funkce B Kontroly MR mozku a kréni michy

ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) nebo
poruchy funkce jater (Child-Pugh skére > 60)
B vylouceni hypersenzitivity na lé¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku (hydroxy-
propylbetadex, sorbitol, magnézium-stearat)
B negativni téhotensky test u zen v reproduke-
nim véku

vzdy po 12 mésicich

KO — krevni obraz; TK — krevni tlak; P — pulz; IgG — imunoglobulin G; MR — magnetickd rezonance; NU — nezddoucr tcinky; Tbc — tuberkuldza; HIV - virus lidské imunodeficien-
ce; VZV - virus varicela zoster

Tab. 3. Bezpecnostni monitoring lécby nataluzumabem (modifikovdno podle Sarensen, 2011)

Pred zahajenim lécby Zahajeni lécby
Informace pacientovi: B vstupni TK, P Informace od pacienta: u
B pldnovani gravidity B observace stran infuzni reakce | M zndmky infekce
B informace o NU v¢etné PML B nové piiznaky onemocnéni u
B zmény chovani nebo kognice

B ovéreni uzivani hormondlnf antikoncepce

Béhem lécby Ukonceni lécby

zména terapie v piipadé nezadou-
cich ucinkd

u JCV pozitivnich pacientl nadéle
kontroly MR po 3-4 mésicich 6-9
mésicd

Béhem tif mésic: Monitorace Iékarem: B wash-out” perioda pfed nasazenim
B KO +diferencidl B ukoncenilécby v piipadé hypersenzitivni reakce nové 1écby 6-8 tydnl

B vysetfenilikvorua MR B neutraliza¢ni protilétky v piipadé infuzni reakce | ®  vySetfeni likvoru pfed nasazenim
B protilatky proti JCV B JCV protilatky u séronegativnich pacientd kaz- nove lécby

B PML stratifikace dych dest mésict B riziko ,rebound fenoménu”

B negativni téhotensky test pred kazdou infuzi absolutni pocet lymfocytl

u zen v reprodukenim véku KO + diferencidl a jaterni testy kazdé tfi mésice

kontroly MR mozku a kréni michy vzdy po 12

mésicich, MR u JCV pozitivnich pacient( kazdé

3-4 mésice

By JCV porzitivnich pacientd prodlouzeni inter-
valu infuzi na Sest tydnt

B ypacientl lé¢enych vice nez dva roky s protildtko-
vym indexem vy3sim nez 1,5 zvazit ukoncenf lécby

JCV—John Cunningham virus; KO - krevni obraz; TK - krevni tlak; P— pulz; MR — magnetickd rezonance; PML — progresivni multifokdlni leukoencefalopatie

Natalizumab

Natalizumab je selektivni inhibitor adhez-
ni molekuly a véze se na a4-podjednotku hu-
mannich integrind, kterd ma vysokou expresi na
povrchu viech leukocytl s vyjimkou neutrofild.
Specificky se natalizumab vaze na a4B1 integrin
blokujici interakci s jeho analogickym recepto-
rem, vaskularnf bunécnou adhezni molekulou-1

(VCAM-1), a ligandy osteopontinu a alternativné
spojenou doménou fibronektinu, spojovaciho
segmentu-1 (CS-1). Natalizumab blokuje inte-
rakci a4B7 integrinu s mukosalni adresinovou
bunécnou adhezni molekulou-1 (MadCAM-1).
Naruseni téchto molekuldrnich interakci branf
transmigraci mononukleérnich leukocytd endo-

telem do zanicené parenchymalni tkané. Dalsi
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mechanizmus plsobeni natalizumabu muize
spocivat v potlaceni probihajicich zénétlivych
reakci v tangovanych tkénich inhibici interakce
leukocytl s expresi a4 s jejich ligandy v extrace-
luldrni matrici a na parenchymalnich bunkach.

Natalizumab sdm o sobé mize zplso-
bovat potlaceni zdnétlivé aktivity pfitomné
v misté onemocnéni a potlacovat dalsi do-

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 4. Bezpecnostni monitoring lécby alemtuzumabem (modifikovdno podle Sarensen, 2011)

Pred zahdjenim lécby

Zahajeni lécby

Béhem lécby

Ukonceni lécby

VySetfeni béhem tif mésicd:

KO + diferencidl, biochemie, moc¢

testy funkce stitné zlazy

MR

skrining Thbc (quantiferon), HBY,

HIV, protilatky proti VZV (ockovani

u séronegativnich, dokoncit est tyd-

nl pred zahajenim lé¢by)

B negativni téhotensky test u zen
v reprodukenim véku

Informace pacientovi: B antihistaminika, korti- | Informace od pacienta:
B planovani gravidity kosteroidy a antipyretika | M zndmky infekce
B vyskyt NU pred podanim infuze B nové pfiznaky onemocnéni
B TKaPpoinfuzi B vyskyt podlitin, krvaceni nebo petechii, bolesti
B kortikosteroidy tfi dny po hlavy, dusnost, Zloutenka, tmava mo¢, hemiparéza
podéniinfuze B ovéreni uzivani hormondlni antikoncepce (oté-

hotnénfi mozné Ctyfi mésice po ukoncenf 1écby)
B nepouziti Zivych atenuovanych vakcin

Ctyfi roky od posledni infuze:

B monitorace infekci

B mésicné KO + diferencidl

B biochemie kazdé ti mésice

B testy funkce stitné zlazy kazdé
tfi mésice ,wash-out” perioda
pfed nasazenim nové lécby
6-12 mésicl po posledniinfuzi

Monitorace Iékarem:

|
B skrining HPV ro¢né u Zzen
|

po 12 mésicich

B mésicné KO + diferenciél, biochemie, mo¢,
koagulace, zanétlivé parametry
funkce stitné zlazy kazdé tfi mésice

kontroly MR mozku a kréni michy vzdy

antikoncepce Ctyfi mésice

KO — krevni obraz; TK — krevni tlak; P — pulz; MR — magnetickd rezonance; NU — neZddouci G¢inky; Tbc — tuberkuldza; HBY — virus hepatitidy B; HIV — virus lidské imunodefici-
ence; HPV - lidsky papilomavirus; VZV - virus varicela zoster

plhovani imunitnich bunék do zanicenych
tkdni. U RS se md za to, ze léze vznikaji, kdyz
aktivované T lymfocyty prekroci hematoen-
cefalickou bariéru (HEB). Migrace leukocytd
pres HEB vyvolavd interakci mezi adheznimi
molekulami na zanétlivych bunkach a endo-
telovych bunkéach cévni stény. Interakce mezi
a4B1 ajeho cili je dllezitou slozkou patolo-
gického zdnétu v mozku a narudeni téchto
interakci vede ke sniZzeni zénétu. Za normal-
nich podminek nevykazuje VCAM-1 expresi
v parenchymu mozku. V pfitomnosti proza-
nétlivych cytokinl je vsak VCAM-1 pfesméro-
van na endotelové bunky a moznd na glidIni
bunky v blizkosti mist zanétu. V rdmci zanétu
centrdinfho nervového systému (CNS) pfi RS
je to interakce a4f31 s VCAM-1, CS-1 a osteo-
pontinem, kterd zprostfedkovava pevnou ad-
hezi a transmigraci leukocytl do mozkového
parenchymu a mUze prodluzovat zanétlivou
kaskddu v tkani CNS. Blokdda molekularnich
interakci a4P1 s jeho cili snizuje zanétlivou
aktivitu pfitomnou v mozku pfi RS a inhibuje
dalsi migraci imunitnich bunék do zanicené
tkdné, ¢imz snizuje tvorbu nebo zvétsovani
lézf (Engelhardt et Kappos, 2008).

Lécba natalizumabem je limitovana rizikem
rozvoje progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatie (PML), na zékladé infekce virem John
Cunninghama (JCV), zejména u pacientl léce-
nych déle nez dva roky, ktefi brali v minulosti
imunosupresiva a majf vysoky protildtkovy index
(nad 1,5) (Clerico et al., 2017). Tabulka 3 uvadi
postup pfi bezpecnostni monitoraci.

www.neurologiepropraxi.cz

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovand mono-
klonalni protilatka, ktera se specificky véze na
povrchovy antigen CD52. Alemtuzumab op-
sonizuje bunky exprimujici povrchovy antigen
CD52 aindukuje jejich smrt prostfednictvim
komplementem zprostfedkované bunécné ly-
zy (Complement-Mediated Cell Lysis, CMCL)
nebo cytotoxické reakce zavislé na protildtkach
(Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity,
ADCQ). Vyrazné méné nez v periferni krvi jsou
zasazeny lymfocyty v lymfatickych organech,
coz by mohlo vysvétlit pozorovanou relativné
prechodnému snizenf poCtu NK bunék, na je-
jichZ povrchu je také (i kdyz v malé mife) anti-
gen CD52 exprimovan, hraje hlavni roli v pro-
cesu cytotoxicity alemtuzumabu komplement
(Bielekova et Becker, 2010).

Presny mechanizmus ucinku alemtuzumabu
neni zndm, obecné se v3ak soudi, Ze Ucinek na
RS je dan pfenastavenim imunitniho systému.
Po podani dochazi k rychlému snizeni poctu
T a B lymfocytl v krvi, zatimco pocet lymfocytd
v lymfoidnich orgénech je ovlivnén méné. Burky
nespecifické imunity jsou ovlivnény minimalné.
Imunomodulacni U¢inky se u alemtuzumabu
uplatnujf prostfednictvim deplece a repopulace
lymfocytd, véetné alteraci v poctu, proporcich
a vlastnostech nékterych podskupin lymfocytd po
lé¢bé, zvyseného zastoupeni podskupin regulac-
nich T bunék, zvyseného zastoupeni pameétovych
Ta B lymfocytl, pfechodnych Ucinkd na slozky vro-
zené imunity (tj. neutrofily, makrofagy, NK buriky).
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V klinickych studiich doslo po podanf alem-
tuzumabu (pét infuzi po 12 mg/den v péti dnech
v prvnim roce a tfiinfuze po 12 mg/den v druhém
roce) po jednom meésici od podani k vyraznému
snizeni poctu lymfocytd pod spodni hranici nor-
malu. Ovlivnéni neutrofil(, monocytd, eozinofild
a bazofill bylo pfechodné a nevyznamné. Navrat
poctu B lymfocytl do normalnich hodnot byl
pozorovan zhruba po Sesti mésicich, T lymfocyty
se obnovovaly vyrazné pomaleji a dosahly spodni
hodnoty normalniho rozmezi za zhruba jeden
rok. Pocet B lymfocytl po podani alemtuzumabu
prudce klesl, ndvrat k normalnim hodnotam byl
provazen relativné vétsim zastoupenim nezralych
B lymfocytl po tfech mésicich od podanf 1écby.
Vtadé T lymfocytd doslo ke zméné procentudl-
niho zastoupenf jednotlivych typd. Prudky po-
kles poctu T lymfocytl provazel relativni ndrdst
zastoupeni pamétovych a regulacnich T lymfo-
cytl na Ukor progenitorl T lymfocytd, a to jak
u pomocnych, tak u cytotoxickych T lymfocytd.
Po 12 mésicich od ukoncenf 1é¢by bylo stale vyssi
relativni zastoupeni regulacnich a pameétovych
pomocnych Tlymfocytd (Cohen et al, 2012; Coles
etal, 2012).

Infekce a manifestace autoimunit jsou
hlavnimi nezaddoucimi projevy |é¢by. Recentni
informace Evropské Iékové agentury (EMA)
upozornuji na zvysenou opatrnost, tykajici se
manifestace cévnich mozkovych prihod, infarktu
myokardu, alveoldriho krvacenfa hemofagocy-
tarni lymfohistiocytdzy, zejména po zahdjeni 1é¢-
by (Use of multiple sclerosis medicine Lemtrada
restricted while EMA review is ongoing).
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Tab. 5. Bezpecnostni monitoring Ié¢by ocrelizumabem (modifikovdno podle SPC, Ocrevus, modifikovdno dle Protokolu studie WA21092F(RO4964913))

Pred zahdjenim lécby Zahajeni lécby Béhem lécby Ukon¢eni lécby
Informace pacientovi: laboratornf kritéria pfed prvnf infuzi: Informace od pacienta: B zdvazné nezadouci
B planovani gravidity B JT max. 2x horni hranice normy B zndmky infekce Ucinky
B yyskyt NU B negativni hepatitidy, HIV, aktivni Tbc B nové priznaky onemocnéni B antikoncepce
B séropozitivita VZV B nepouziti zivych atenuovanych vakcin 12 mésicl
B neutrofily nad 1500/ul B ovéfeni uzivanihormonalniantikoncep-
B trombocyty nad 100000 ul/I ce (otéhotnéni mozné 12 mésict po po-
B D4+ vice nez 300/ul slednfi infuzi, nicméné aktualni data po-
B |gGnad46 g/l ukazuji na moznost zkracenf této doby)
Vysetteni béhem tH mésict: B IgMnad 0,37 g/l Monitorace lékarem:
B KO + diferencil, biochemie, mo¢ B antihistaminika, kortikosteroidy B neurologické vysetteni, TK a P, KO + di-
H MR a antipyretika pfed podanim kazdé ferencial a biochemie vie po 1,2 a déle
B skrining Tbc (quantiferon) infuze po 3 mésicich
: ET\?el na hepatitidy Laboratorni kritéria pro podanf dalsich cykld:
B imunologické testy (imunofenotypizace M vyloucentaktivninfekce
4 ’ S B neutrofily nad 1 500/ul CD4 + vice nez
T.a B bunék - nutné absolutni pocty), hla- 250/ul 19G nad 33 g/
- d'“y}'QG’ I9A, ‘QM) o B kontroly MR mozku a kréni michy vzdy
proFlIaFky proti VZV (o'clkovanl u s?ro,ne— po 12 mésicich
gativnich), event. protilatky TAT (pfi séro-
negativité pfeockovat), o¢kovani dokoncit
Sest tydnu pred zahdjenim lécby
B vylouceni aktivni infekce
B vylouceniimunodeficience
B vylouceni aktivni malignity
B negativni téhotensky test u zen v repro-
dukénfm véku

KO — krevni obraz; TK — krevni tlak; P — pulz; IgG — imunoglobulin G; lgM — imunoglobulin M; JT - jatern/ testy; MR — magnetickd rezonance; NU — neZddouci dcinky; Tbc — tu-
berkuldza; HIV - virus lidské imunodeficience; VZV - virus varicela zoster; TAT — tetanus

Opatfenti, spojend s bezpecnostni monito-
raci jsou patrna z tabulky 4.

Ocrelizumab

Molekula CD20 je transmembranovy pro-
tein. Je exprimovan takrka vylu¢né na vétsine
bunék lidské B bunécné linie, ale ne na kme-
novych burkach, pro-B burkach nebo diferen-
covanych plazmatickych bunkéach. Také mala
podskupina T bunék exprimuje znak CD20+.
Ocrelizumab je rekombinantni humanizovana
anti CD20 monoklonalni protildtka, kterd zpU-
sobuje depleci cirkulujicich nezralych izralych
B bunék ale nezplsobuje pokles CD20 negativ-
nich plazmatickych bunék. Efektorové mecha-
nizmy anti CD20 protildtek jsou podobné jako
u alemtuzumabu CMCL nebo ADCC. Schopnost
rekonstituce B lymfocytd a jiz existujici humo-
ralnf imunita zGstavaji zachovény. Navic nenf
ovlivnéna ani vrozend imunita a celkovy pocet
T lymfocytl. Ocrelizumab zcela potlacuje po-
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Jako u pfedchozich 1éCiv je mozné se bé-
hem lécby setkat zejména s infekcemi. Lé¢ba je
v porovnani s ostatnimi eskalacnimi léky velmi
bezpelnd. V tabulce 5 je uveden prehled mo-
nitorace terapie.

Zavér

Spolu se zavadénim novych Iékd do lé¢ebné
praxe stoupaji naroky nejen na zvoleni spravné
|éCebné strategie, ale i na dodrzovani zasad far-
makovigilance. Mechanizmy ucinku jednotlivych
|é¢iv se znacné lisf, a tim jsou rozdilné pfipadné
kontraindikace a laboratorni parametry, jejichz
znalost je nutna pred zahajenim terapie. Velmi
ddlezitd je bezpecnostni monitorace v pribéhu
terapie, kterd maze odhalit rozvoj nékdy zévaz-
nych nezadoucich G¢inkd. Vzhledem k tomu, Ze
je v CR dlouhodobé koncentrovana komplexni
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|ze zajistit mimo jiné i garanci bezproblémové
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