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Nové moznosti v Iécbé relaps
remitentni roztrousené sklerézy

Radek Ampapa
Centrum demyeliniza¢nich onemocnéni pfi neurologickém oddéleni Nemocnice Jihlava

V poslednich letech doslo k vyraznému rozsifeni |é¢ebnych moznosti relaps remitentni roztrousené sklerézy. Kladribin a okre-
lizumab jsou nové léky urcené pro lécbu pacientud s aktivni formou tohoto chronického onemocnéni. Vysokd ucinnost obou
[éka byla prokazana v rozsahlych klinickych studiich, ve kterych doslo k redukci klinické i radiologické aktivity roztrousené
sklerézy v porovnani's placebem nebo aktivnim komparatorem. Oba léky maji ve srovndni se sou¢asnou bézné uzivanou lé¢bou
atraktivni schéma podavani, které zvysuje adherenci pacientl k [é¢bé. Bezpecnostni profil je pfiznivy, ani u jednoho pfipravku
nebyl bez predchazeji [é¢by jinym imunomodula¢nim lékem pozorovan piipad progresivni multifokalni leukoencefalopatie
nebo jiné oportunni infekce.
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New treatment options for relapsing-remitting multiple sclerosis

In recent years, the treatment options for relapsing-remitting multiple sclerosis have expanded considerably. Cladribine and
ocrelizumab are novel drugs intended for the treatment of patients with the active form of this chronic disease. Both drugs have
been shown to have a high efficacy in large clinical trials in which there was a reduction in the clinical and radiological activity of
multiple sclerosis compared with placebo or active comparator. In comparison with the commonly used current treatment, both
drugs have an attractive administration pattern that increases patient adherence to treatment. The safety profile is favourable,
with no case of progressive multifocal leukoencephalopathy or another opportunistic infection having been observed in neither
of the drugs without prior treatment with another immunomodulatory drug.

Key words: multiple sclerosis, ocrelizumab, cladribine, immune reconstitution therapy.

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je chronické
onemocnéni, které postihuje centrdlnfi nervo-
vy systém (CNS). Soucasné probihajici zanét
autoimunitniho typu zaméfeny vici myelinu
a neurodegenerace jsou zodpovedné za ty-
pické tkanové postizeni vedoucf k riznorodym
neurologickym pfiznaklm (1). RS se podobné
jako jina autoimunitni onemocnénf s vice nez
dvoutfetinovou pfevahou manifestuje u zen.
Prvni pfiznak RS pozorujeme obvykle ve véko-
vém rozmezi 20-40 let. RS je nejcastejsi pFicinou
neurazové invalidity u mladé dospélé populace
(2). Predpoklad poctu pacientd s RS v Evropé

je vice nez 700 tisic, celosvétové pak vice nez
2,5 milionu (3). Mezi zndmé rizikové faktory patfi
koufenl, stres a nizsi hladina vitaminu D. Uvazuje
se o vlivu nékterych béznych infekcf, které mo-
hou modulovat imunitni systém patologickym
smérem a podilet se na vzniku RS.

Diagndza se stanovuje dle mezindrodnich
standardy, které prochdazeji pravidelnymi re-
vizemi, posledni revize z roku 2017 umoznuje
Casnéjsi stanovenf definitivni diagnozy RS pfi
zachovani vysokého stupné specificity (4).
Opiré se o typicky klinicky prébéh, nélez na
magnetické rezonanci (MR) a v mozkomisnim
moku (Tab. 1).

Klinicky obraz

Prvni klinicky priznak typicky pro roztrouse-
nou sklerézu nazyvame klinicky izolovanym syn-
dromem (CIS). Nej¢astéji se jedna o jednostran-
nou optickou neuritidu, mezi dalsi pfiznaky patif
poruchy hybnosti nebo citlivosti koncetin, moze¢-
kovy nebo kmenovy syndrom. Vzacnéji se mize
jednat o sfinkterovou dysfunkci nebo napfiklad
neuralgii trojklanného nervu. Obvykly prabéh RS
je v atakach, takovou variantu RS pak nazyvame
relaps remitentni. Ataka je definovana jako nova
neurologicka symptomatologie typickd pro RS,
kterd trva vice nez 24 hodin a soucasné nejsou
ptitomny zndmky probihajici infekce (napr. hore¢-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Radek Ampapa, ampapar@nemji.cz
Centrum demyeliniza¢nich onemocnéni pfi neurologickém oddéleni Nemocnice Jihlava

Vrchlického 59, 586 33 Jihlava

Cit. zkr: Prakt. Iékéren. 2019; 15(2): 70-73
Clanek piijat redakcf: 4. 4. 2019
Clanek piijat k publikaci: 20. 5. 2019

70 PRAKTICKE LEKARENSTVI / Prakt. lékédren. 2019; 15(2): 7073 /

www.praktickelekarenstvi.cz



ka) nebo vyrazného stresového vypéti. Mize se
jednati o priznak, ktery mél pacient jiz v minulosti
adoslo kjeho vyraznému zhorsent. Pfiznaky mo-

hou mit kontinudIni i paroxysmalni charakter (4).

Lécba

V poslednich letech doslo k vyznamnému
rozsiteni 1é¢by relaps remitentni RS. Vétsi pocet
moznych 1ékd vede k variabilnéjsim Ié¢ebnym
postuplm. Uzivané léky délime na 2 linie Ié¢-
by (zdkladni a eskala¢ni), které se lisi pfedevsim
Ucinnosti a bezpe¢nostnim profilem (Tab. 2).
Nejcastéjsim uzivanym lécebnym postupem je
eskalac¢ni koncept, kdy se Ié¢ba zahajuje nékterym
7 |ékl zakladni linie a pfi pripadné nedostatecné
Uc¢innosti dochazi ke zméné 1é¢by na néktery
eskala¢ni1ék. Opac¢nym postupem je méné cas-
to uzivany indukeni koncept, u kterého je 1é¢ba
zahdjena ihned lékem s vy33i Ucinnosti. Indukeni
koncept je vyuzivan predevsim u pacient( s vyso-
kou aktivitou RS patrnou jiz od pocatku onemoc-
néni (5). Oba nové léky (okrelizumab i kladribin)
patif do eskalacni linie a v CR maji v sou¢asnosti
v Uhradovych kritériich zatim pouze moznost uzitf
v ramci eskala¢niho konceptu lécby.

Okrelizumab

Okrelizumab je humanizovana monoklonaini
protildtka zamétend proti B lymfocytlm, které
exprimujf antigen CD20. Aplikuje se v intravendzni
infuzi v davce 600 mg kazdych 6 mésicd, vyjim-
kou je prvni aplikace, kterd je rozdélena do dvou
infuzi o dévce 300 mg aplikovanych v odstupu
14 dn0. Jako prevence alergické reakce je pfed
infuzi okrelizumabu aplikovdna jednordzové dav-
ka intravendzniho methylprednisolonu, déle se
uziva peroralnf antihistaminikum a antipyretikum.

Podkladem kregistraci okrelizumabu v indikaci
relaps remitentni RS byla dvé identické klinicka
hodnoceni OPERA | a Il, do kterych bylo zafaze-
no celkem 1656 pacientt s relaps remitentni RS.
Studie trvaly 96 tydn( a byla srovnavéna ucinnost
i bezpecnost mezi okrelizumabem v davce 600 mg
kazdych 24 tydnd a interferonem beta 1a aplikova-
nym 3x tydné podkozné. Primarnim cilem studie
byla ro¢nifrekvence relapst (ARR). Mezi sekundarni
cile byl zafazen podil pacientl s potvrzenou disa-
bilitou po 12 tydnech, celkovy pocet gadoliniem
syticich (Gd+) se lézi na MR nebo pocet novych T2
|ézi v jednotlivych etapach studie.

V klinickém hodnoceni ORATORIO prokazal
okrelizumab Uc¢innost i u pacientl s primarné
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Tab. 1. Revize McDonaldovych diagnostickych kritérii z roku 2017 (4)

Klinicka kritéria - relapsy Objektivni léze: Doplrkové udaje:
Objektivni klinicky prikaz > 2 lézi
nebo objektivni klinicky priikaz
2 nebo vice 1 1éze s pfijatelnym anamnestickym Zadné.
prikazem predchozi ataky z jiné
anatomické lokalizace
Diseminace v prostoru
2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz 1 1éze zpUsobend dalsi klinickou atakou
NEBO pomoci MR.
Diseminace v ¢ase zplsobena
druhou klinickou atakou NEBO
1 Objektivni klinicky prikaz > 2 lézf pomoci MR NEBO priikazem
specifické oligoklonalni syntézy
v mozkomisnim moku.
Diseminace v prostoru zplsobena
dalsf klinickou atakou z jiné
lokalizace CNS NEBO pomoci
e b o . MR A zéroven diseminace v case
1 (CIS) Objektivni klinicky prikaz 1 1éze Zptisobend dalki klinickou atakou
NEBO pomoci MR NEBO prikazem
specifické oligoklondlnf syntézy
v mozkomi$nim moku.

0 (progrese choroby od pocatku, primarné progresivni RS)

Rok progrese choroby
(retrospektivné nebo prospektivné
nezavisle na klinickych relapsech) A

nejméné 2 dalsi kritéria:

> 1 hyperintenzni |éze v jedné

a nebo vice charakteristickych
lokalitdch pro RS: periventrikuldrné,

kortikdIné nebo juxtakortikdlng,

nebo infratentoridlné

> 2 hyperintenzni léze v mise

pritomnost oligoklondlnich pruhd v
likvoru.

Graf 1. Vysledky klinického hodnoceni OPERA | - srovndni ARR ve skupiné lé¢ené okrelizumabem a in-
terferonem beta 1a aplikovanym 3x tydné podkozné (6)

OPERA 1 - primarni cil studie — hodnota ARR
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progresivni RS. U pacientl |é¢enych okrelizu-
mabem doslo v porovnani s placebem k po-
klesu progrese disability potvrzené v trvan{
12 tydnl (6). Na podkladé vysledkl uvedené
studie byl okrelizumab jako prvnf lé¢ivo regis-
trovan k 1é¢bé primdrné progresivni RS.
U¢innost: Okrelizumab v obou klinickych
studiich OPERA dosahnul primarniho cile. Ro¢ni
frekvence relapst byla v porovnanis interferonem
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Redukce 0 46%

0,16

ARR
Okrelizumab (n = 410)

beta 1a nizsi 0 46 % (OPERA |, graf 1) a 0 47 %
(OPERA 1I). Potvrzené riziko progrese disability
trvajici 12 tydnl bylo u pacientd lé¢enych okre-
lizumabem o 40 % nizsi nez ve skupingé lécené
interferonem beta (7). Pozitivniho vysledku do-
sahl okrelizumab i v zobrazovacich parametrech.
Celkovy pocet Gd+ T1 loZisek na MR byl 0 94 %
(OPERA 1) a 95 9% (OPERA ) niZsi nez u pacientd
lécenych interferonem beta. Relativni redukce
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novych T2 lozisek pak byla v okrelizumabové
skupiné 77 % (OPERA 1) a 83 % (OPERA ).

Bezpecnost: Celkovy pocet nezddou-
cich uG¢inkl byl srovnatelny v obou skupi-
nach i studiich. Rozdil nebyl ani v zavaznych
nezddoucich Ucincich. Ve skupiné lécené
okrelizumabem byla mirné zvysend frekven-
ce infektd hornich cest dychacich. Priblizné
u 30 % pacientd lécenych okrelizumabem by-
la pozorovéna alespon jedna infuzni reakce.
Uvedené reakce ale byly ve vétsiné pfipadd
hodnoceny jako mirné a nevyzadovaly zad-
nou daldf [é¢bu. ZvySeny vyskyt oportunnich
infekci nebyl pozorovan (8).

Kladribin

Kladribin je syntetickym analogem deoxya-
denosinu, ktery je rezistentni vici adenosin
deaminaze, coz umozniuje jeho deldf setrvani
vintraceluldrnim prostoru. Poté dochazi k fosfo-
rylaci na aktivni formu kladribinu, kterd pdsobf
redukci poctu autoagresivnich Ti B lymfocytd
(9). V parenteralni Iékové formé je kladribin
registrovan jiz od roku 2004 a je indikovan k te-
rapii trichocelularni leukemie. Perorélni ékova
forma kladribinu je fazena mezi tzv. selektivni
imunorekonstitu¢ni terapii, u které dochazi
k dlouhodobému ovlivnéni imunitniho systé-
mu, prestoze vlastni administrace léku probiha
v kratkych cyklech (10). Kladribin se uziva ve
formé tablety, celkové davka se urcuje dle vahy
pacienta (3,5 mg/kg). Jednd se pulzni [é¢bu,
u které se v prvnich 2 letech Ié¢by uziva Iék
vzdy 1.tyden prvniho mésice a 1. tyden druhé-
ho mésice, v 3. a 4. roce se kladribin nepodava.
Lék je vhodné uzivat vzdy ve stejnou dobu.
Tablety se nekousou a polykaji se okamzite
po vyjmuti z blistru. Pokud pacient uziva jiné
léky, je vhodné je uzivat oddélené, optimalné
alespon 2 hodiny po uziti kladribinu.

Uc¢innost i bezpecnost lécby kladribinem
plyne z klinického hodnoceni CLARITY, kte-
rého se zucastnilo 1326 pacientl s relaps
remitentni RS. Pacienti byli rozdéleni do tff
ramen: kladribin o davce 3,5 mg/kg, 5,25 mg/
kg nebo placebo. Primérni cilem studie byla
ARR, mezi sekundérni cile studie pak patfil
podil pacientl bez relapsu, ¢as do potvrzené
progrese disability, pocet aktivnich Gd+ T1
|ézf a aktivnich T2 Iézi na MR.

U¢innost: Po zhodnocenf vysledkd stu-
die byla potvrzena vyznamné vyssi G¢innost

Tab. 2. Rozdeéleni soucasné uzivanych léki do dvou linii, oba nové léky (okrelizumab a kladribin) se radf

do eskalacni linie

Zakladni linie

Eskalacni linie

nizsi u¢innost

vyssi bezpecnost

jednodussi sledovani moznych nezadoucich ucinkd
vétsina Iékd ve formé injekci

vySsi tcinnost

vyssi riziko zdvaznych nezadoucich ucinkd
naro¢néjsi monitorace moznych nezadoucich
Ucinkd

alternativa lékl s dlouhodobym
mechanismem ucinku

U¢inna latka Davkovani

(komer¢ni nazev)

U¢inna latka Davkovani

(komer¢ni nazev)

Interferon beta 1a (Rebif
22° Rebif 44° Avonex®,
Plegridy®)

Injekce 3x tydné sc.,
IX tydnéim., 1xX za 14
dni'sc.

Natalizumab (Tysabri®) | Infuze 1x mésicné

Interferon beta 1b
(Betaferon® Extavia®)

Injekce obden sc.

Fingolimod (Gilenya®) Tableta 1x denné

Glatiramer acetéat
(Copaxone 20°,
Copaxone 40°)

Injekce 3x tydné sc.

2 série infuzi / 2 let (1. rok
5 dnilécby, 2. rok 3 dny
|é¢by), dale dle aktivity
onemocnéni

Alemtuzumab
(Lemtrada®)

Teriflunomid (Aubagio®) | Tableta 1x denné

Inflze 1x za 6 mésica (1.
infuze rozdélena do 2
infuzi oddélenych 14 dny)

Okrelizumab (Ocrevus®)

Dimethyl fumarat Tableta 2x denné

(Tecfidera®)*

Kladribin (Mavenclad®) 2 pulsy ve formé tablet
/4 roky (1.a 2.rok lécby,
kazdy rok rozdélen do

dvou tydennich cykld)

*dimethyl fumardt byval v minulosti fazen do eskalacni linie

Graf 2. Vysledky klinického hodnoceni CLARITY — porovndni ARR po 96 tydnech lécby v placebové
skupiné a skupiné lécené kladribinem v ddvce 3,5mg/kg (10)

CLARITY - primarni cil studie — hodnota ARR
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kladribinu ve srovnani s placebem. Kladribin
v registrované dévce 3,5 mg/kg vede k pokle-
su ARR 0 57,6 % (Graf 2)) Podobné efektivni
byla i davka 5,25 mg/kg. Podil pacientl bez
relapsu byl ve skupiné s davkou 3,5 mg/kg po
96 tydnech lé¢by 80 %, zatimco ve skupiné
|écené placebem pouze 60 %. Redukce rizika
progrese disability byla v porovnani s place-
bem o 33 % vyssi. U obou typd sledovanych
aktivnich 1ézi (T1 Gd+ i T2) byla pozorovéna
redukce poctu u pacientd Ié¢enych kladribi-
nem (11). Ve vybrané podskupiné pacientt
s vyssi aktivitou RS (definované dle klinickych
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Redukce 0 57,6 %

0,14

ARR
Kladribin 3,5 mg/kg (n = 433)

a MR kritérif) byla uc¢innost kladribinu v po-
rovnani s celkovou populaci studie CLARITY
jesté vyssi(12).

Bezpecnost: V obou ramenech u pacientd
|é¢enych kladribinem byla zjisténa v porov-
nani s placebem vyssi frekvence lymfopenie.
Byla dle zdvaznosti rozdélena do 4 kategorif:
1. doIni hranice normy az 800/mm?, 2. 800-500/
mm?, 3. 500-200/mm?, 4. méné nez 200/mm?’.
Lymfopenie je s pfihlédnutim k mechanismu
Uc¢inku oc¢ekdvanym nezddoucim ucinkem
|écby kladribinem. S lymfopenii také souvisf
pozorovana vyssi frekvence infekci herpes

www.praktickelekarenstvi.cz



zoster, kterymi jsou nejvice ohroZeni pacienti
s nejvyssim 4. stupném lymfopenie. Hodnota
lymfocytd pod 200/mm? byla zjisténa pouze
u 0,7 % pacientl léCenych kladribinem a méla
by vést k profylaktickému podavéani antivirotik,
dokud nedojde ke vzestupu lymfocytd nad
200/mm? (13).
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Zavér
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