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V sucasnej dobe pribuda stale viac DMD (disease-modifying drugs) v liec¢be roztrisenej sklerézy. V minulosti boli k dispozicii iba
parenteralne preparaty, ale v dnednej dobe su uz k dispozicii aj preparaty perorélne. Z peroralnych preparatov sa jedna o teriflu-
nomid patriaci do DMD prvej linie, fingolimod a dimethyl fumarat patriace do DMD druhej linie. Tak ako parenteralne preparaty
aj perordlne maju svoje vyhody, ale aj nevyhody a neziaduce Ucinky spojené s liecbou.
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The current long-term treatment of multiple sclerosis: the advantages and disadvantages of oral treatment

Nowadays, there is increasng possibilities of DMD (disease-modifying drugs) in treatment of multiple sclerosis (MS). There were
available only parenteral therapy in the past. Now, there are available also oral forms of DMD therapy. This is teriflunomide from
first line DMD therapy and fingolimod and dimetfyl fumarate from second line therapy. These oral forms also have any advantages
and disadvantages so as parenteral forms.
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Uvod: Prehlad moznosti
sucasnej dlhodobej terapie
roztrusenej sklerézy

Roztrisend sklerdza (RS) je zavazné invalidi-
zujuce ochorenie, ktoré si vyZaduje v¢asnu dia-
gnostiku a zarover v¢asné zahajenie adekvéatnej
liechy. V sucasnej dobe priblda stle viac pre-
paratov DMD (disease-modifying drugs). Podla
Ucinnosti terapie rozdelujeme DMD do dvoch
linif. V si¢asnej dobe je v Ceskej republike regis-
trovanych a hradenych z prostriedkov verejného
zdravotného poistenia niekolko preparatov. Do
DMD prvej linie patria prevazne injek¢né formy,
tj. interferon beta 1a (aplikuje sa 1x tyzdenne
intramuskuldrne, jedenkrat za dva tyzdne alebo
3x tyzdenne subkuténne), interferon beta 1b
(aplikuje sa obderi subkutanne) a v neposledne;j
rade glatiramer acetat (aplikuje sa 3x tyzdenne

alebo kazdy der subkutdnne). Jedinym peroral-
nym preparatom 1. Iinie je teriflunomid (uziva
sa 1x denne).

Pri nedcinnosti DMD prvej linie su pa-
cienti eskalovani na uUc¢innejsiu terapiu. Za
neucinnost terapie sa povazuju pretrvéava-
juce relapsy, dokadzané aktivita pri vysetreni
magnetickou rezonanciou alebo progresia
dizability, ku ktorej dojde aj napriek DMD prvej
Iinie. V tejto Iinii, ¢o sa tyka Uc¢innosti, mézeme
rozdelit preparaty na dve skupiny. Najucinnejsi
70 sUcasnej terapie je natalizumab (aplikuje sa
intravendzne 1x za 4 tyzdne) a alemtuzumab
(aplikuje sa intravendzne v dvoch cykloch
s odstupom jedného roku, pocas prvého cyklu
sa podava pat infuzil a pocas druhého cyklu
tri infdzie). Medzi tymito dvoma preparatmi
a DMD prvej linie sa z hladiska ucinnosti na-

chddzaju este dve perorélne lieciva, tj. fingo-
limod (uZiva sa jedenkrdt denne) a dimethyl
fumarat (uziva sa dvakrat denne).

Kazdy z vyssie uvedenych preparatov ma
svoje vyhody aj nevyhody. Véeobecne sa da
povedat, ze ¢im vyssia Ucinnost terapie, tym je
vyssie riziko zédvaznejsich neziaducich ucinkov.
Platf, Ze DMD preparaty druhej linie su U¢innejsie
ako preparaty druhej linie, ale zaroven vyzaduju
aj vacsiu obozretnost pri nasadzovani terapie
a pri monitoracii behom liecby.

Uvedenou DMD terapiou mdzeme v siicas-
nej dobe liecit pacientov po prvej demyelini-
zacnej prihode alebo pacientov s relabujlcou
remitentou RS. Nemame zatial k dispozicii DMD
pre progresivne formy RS, aj ked' v dohladnej
dobe by mohla byt k dispozicii aj pre tieto for-
my.
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Vyhody a nevyhody
teriflunomidu jako l1é¢by
prvni linie v porovnani

s parenteralnimi preparaty

Nasadenie terapie by malo byt u kazdého
pacienta prisne individudlne. Jednotlivé moz-
nosti terapie je nutné s pacientom starostlivo
prebrat a na zretel je potrebné brat aj pacientove
komorbidity. Délezité je zodpovedat otdzky, ¢i je
pacient schopny injekénej autoaplikacie alebo
preferuje perordine uzivanie. Pokial je pacient-
kou Zena vo fertilnom veku, je potrebné zistit,
¢i pldnuje tehotenstvo. KedZe kazda liecba ma
svoje Uskalia, je nemenej dolezité zistit, ktoré
z moznych neziaducich Ucinkov su pre pacienta
najviac limitujuce v jeho beznom Zivote. A v ne-
poslednej rade je nutné pacientovi vysvetlit
nutnost pravidelnych kontrol. Toto vietko su
dolezité aspekty pri rozhodovani o nasadent
adekvétnej terapie.

Ako bolo uvedené vyssie jedinym pero-
ralnym prepardtom v tejto linii je teriflunomid,
ktory sa uziva v dévke 14 mg jedenkrat denne.
Vzhladom k spdsobu uzivania, porovnatelnej
Uc¢innosti v ramci prvej linie, bezpe¢nostnému
profilu a minimdlnemu vyskytu neziaducich
ucinkov, ma v prvej linii nezastupitelné miesto.
Jedna sa o aktivny metabolit leflunomidu, kto-
ry sa pouziva v terapii reumatoidnej artritidy.
ViaZe sa na mitochondridlny enzym dihydroortat
dehydrogenazu, ¢im inhibuje syntézu pyrimidi-
nov u rychlo proliferujicich buniek, medzi ktoré
patria aj rychlo sa deliace aktivne T-lymfocyty
a B-lymfocyty uplatriujlce sa v etiopatogéneze
RS. Pyrimidin je potrebny k replikacii DNA (Miller,
2017). U¢innost lie¢by teriflunomidom je porov-
natelna s ostatnymi lieCivymi pripravkami prvej
linie. V studii TENERE bola porovnavana ucinnost
teriflunomidu v davke 7mg perordlne 1x denne,
14 mg peroralne 1x denne a interferonu be-
ta 1a aplikovaného 3x tyzdenne subkutanne.
Vyznamny rozdiel medzi U¢innostou terifluno-
midu 14 mg a interferomu beta Ta nebol doka-
zany, ro¢ny vyskyt atak bol priblizne rovnaky,
a to u teriflunomidu 0,259 a u interferonu beta
120,216 (Vermersch et al,, 2014).

Pre pacienta je urcite vyhodou perordine
uzitie, pri ktorom nie je nutna Uprava stravo-
vacich navykov, pretoZe jedlo nema vplyv na
jeho farmakokinetiku, viaze sa na plazmatické
bielkoviny a jeho hlavna zlozka je detekovatelna
v plazme. Nezmenend latka je vylu¢ovana Zl¢ou.

Eliminécia teriflunomidu z plazmy je vsak velmi
pomalé (Guarnera et Bramanti, Mazzon, 2017).

Bezpecnostny profil teriflunomidu bol ove-
reny 12 ro¢nym sledovanim v programe klinic-
kého vyvoja. Lie¢ba je pacientami velmi dobre
tolerovana a neziaduce Ucinky st obvykle mier-
ne a prechodné. Medzi tieto neziaduce uUcinky
patria gastrointestindlne tazkosti, elevacia pe-
Cenovych testoy, Utlm kostnej drene a zvysenie
krvného tlaku. U niektorych pacientov sa zvysuje
frekvencia infekcif, najma hornych dychacich
ciest. V Uvode liecby sa moze vyskytnut aj vy-
padavanie vlasoy, ale podla studif sa kvalita aj
mnozstvo vlasov v priebehu prvého polroka
obnovia (Miller, 2017).

Zvysenu opatrnost je potrebné mat pri liec-
be Zien vo fertilnom veku, pretoze tento preparat
ma teratogénny potencial a zarovenh ma dlhy
elimina¢ny pol¢as, 8 mesiacov az 2 roky. Zeny
vo fertilnom veku by preto mali uzivat pocas
liecby teriflunomidom Gcinnu antikoncepciu
(Kieseier et Benamor, 2014). V pripade neZiadu-
cich ucinkov alebo zistenia gravidity je mozna
zrychlend elimindcia teriflunomidu z organizmui.
K dispozicii su dve moznosti. Prvou je uziva-
nie cholestyraminu v dévke 8 g 3x denne po
dobu 11 dnfi. Druhou mozZnostou je uzivanie
aktivneho uhlia v davke 50 g denne po dobu
11 dni. Castejsie pouzivanou je prva moznost.
Kontrolné odbery hladiny teriflunomidu v krvi
sa robia 12. der od zaciatku uZivania cholesty-
raminu a dalsia kontrola s odstupom dal3ich 14
dni. Obidva vysledky musia byt negativne, t.
hladina teriflunomidu pod 0,02 mg/I. Pokial by
bola jedna alebo obidve skusky pozitivne, musi
sa eliminacny proces opakovat (Davenport et
al, 2016).

Viyhodou pre pacientov, ktori ¢asto cestu-
jU, je aj to, Ze tablety nie je nutné uchovévat
v chlade oproti injekénym preparatom. Daldou
vyhodou oproti injekénym preparatom je ne-
pritomnost lokdlnych reakcii po aplikacii, ktoré
u niektorych pacientov na injekénej terapii
byvaju vyrazné. Taktiez sa pri tomto preparate
nevyskytuju celkové reakcie charakteru chripko-
vych priznakov. Tymto prepardtom sa otvorila aj
moznost lie¢by pacientov s takzvanou needle
— fébiou (strachom z aplikécie injekcif).

Nevyhodou teriflunomidu je prave jeho te-
ratogénny potencidl a preto tehotenstvo u zien
vo fertilnom veku je nutné planovat. Pri liecbe

interferonmi a glatiramer acetatom je moznost
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vysadenia prepardtu po potvrdenf tehotenstva.
Rozdiel oproti injekénym prepardtom je aj v tom,
7e pocas prvého polroka je nutné odoberat krv
na pecenoveé testy jedenkrat za dva tyzdne, pre-
toze pritejto lie¢be dochadza Castejsie k elevacii
pecenovych enzymov ako u inych preparatov.
Vzhladom k tomu, Ze kazdy lieCivy pripravok
z prvej linie méa svoje vyhody aj nevyhody, mu-
sia byt pri vybere vhodnej terapie zohladnené
vietky aspekty uvedené na zaciatku kapitoly.

Vyhody a nevyhody
peroralnych preparatov
druhej linie (fingolimod
a dimethyl fumarat)

Z tejto linie su v sucasnej dobe k dispozicii
dva perorélne preparéty. Jednym je fingolimod
a druhym je dimethyl fumarat. Tieto dva pre-
paraty je mozné nasadit uZ po prvom stredne
tazkom alebo tazkom relapse, ktory sa vyskytne
pri DMD prvej linie.

Finolimod je podéavany v davke 0,5 g 1x de-
nne. Fingolimod je modultor sfingosin 1 —fos-
fatového receptoru, je metabolizovany sfingosin
kindzou na aktivny metabolit fingolimod fosfat,
ktory sa viaze na S1P1 receptor v lymfocytoch.
Mechanizmus jeho Ucinku spociva v inhibicii
infiltracie autoreaktivnych lymfocytov z lym-
fatickych uzlin do CNS (Izquierdo et al., 2017).
Dochédza tym k zadrzaniu lymfocytov v lym-
fatickych uzlindch a tym nastane ich deplécia
v krvnom obehu az na 30 % pdvodnych hodnét.
Tento efekt je reverzibilny a po vysadeni fingo-
limodu z lie¢by sa pocet lymfocytov vracia do
povodnych hodnot (Kfupka et al., 2017). V Studi-
ach bol zisteny pokles relapsov za rok o 55 %
a taktiez pokles aktivity v magnetickorezonanc¢-
nych parametroch v porovnani s placebom.

Vzhladom k vyssie uvedenému mechani-
zmu Ucinku je jednym z neZiaducich Ucinkov
liecby lymfopénia. Pokial poklesne absolutny
pocet lymfocytov pod 0,2 x 10%1 je nutné lie¢bu
prerusit. S lymfopéniou suvisi aj dalsi neziaduci
Uc¢inok a tym je rozvoj infekcii najméa hornych
ciest dychacich a herpetickych infekcil. Pred na-
sadenim terapie je Standardné odobrat krv na
protildtky proti virusu varicella zoster a v pripade
negativity protilatok v triede IgG je nutné pod-
stupit ockovanie pred zahéjenim lie¢by. Pred na-
sadenim fingolimodu je nutné vylucit aj vyskyt
bazaliomu, pretoze pri jeho existendii je tato liec-
ba rizikova. Dalsim neziaducim ucinkom je rozvoj
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makuldrneho edému a preto by sa fingolimod
nemal nasadzovat u pacientov s anamnézou
uveitidy a u diabetikov, u ktorych bol dokdzany
zvyseny vyskyt makuldrneho edému. V stvis-
losti s rizikom rozvoja makuldrneho edému sa
doporucuje doplnit kontrolné OCT (opticka
koherentna tomografia) vysetrenie za 2-3 me-
siace od nasadenia terapie. Sfingosinfosfatové
receptory sa nachadzaju aj v kardiovaskuldarnom
systéme. P6sobenim na kardiovaskuldrny systém
moze fingolimod vyvolat zdvazné bradyarytmie,
preto je jeho nasadenie u pacientov s uz zna-
mou bradyarytmiou kontraindikované. Taktiez
je nasadenie kontraindikované u pacientov uzi-
vajucich betablokatory alebo antiarytmika triedy
la (napr. chinidin, prokainamid, disopyramid)
a triedy lIl. (napr. amiodaron, sotalol). Vzhladom
k tymto skutocnostiam je pred nasadenim te-
rapie nutné doplnit EKG vysetrenie a nutna je
dokladnd monitorécia pri nasadeni terapie. To
je zabezpectené pomocou EKG Holteru v trvani
6 hodin alebo pomocou jednordzového EKG
natoc¢eného kazdu hodinu behom prvych 6
hodim pri nasadenf terapie, to znamena pri uzitf
prvej tabletky fingolimodu. Kontrolné jedno-
razové EKG vysetrenie by malo byt doplnené
s odstupom 2-3 mesiacov od nasadenia terapie.
Dalej s nutné pravidelné odbery pecenovych
enzymov (Havrdové et al,, 2013).

Druhym peroralnym preparatom z tejto li-
nie je dimethyl-fumarat, ktory sa uziva v davke
240mg 2x denne. Presny mechanizmus Ucinku
dimethyl fumaratu nie je zndmy. Isté je, Ze po uzitf
je metabolizovany esterdzami crevnych buniek na
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