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Porovnanie bezpecnosti a monitoringu DMD
liekov prvej eskalacnej linie - dimetylfumarat,
fingolimod, kladribin a okrelizumab

MUDr. Eva Kmetova
Neurologické oddelenie, KNTB, a.s., Zlin

Liecba relaps remitentnej roztrusenej sklerézy (RR RS) prekonava v poslednych rokoch vyrazny pokrok. Vo svetle rozsirujucich
sa lie¢cebnych moznosti u pacientov s roztrasenou sklerézou sa stdva otdzka bezpecnosti a monitoringu délezitou sucastou
rozhodovania pri volbe vhodného preparatu. Spravna zvolena terapia je dolezita pre dostatocnu adherenciu pacienta, a tym aj
efektivitu terapie. Clanok sa zameriava na bezpeénost a sledovanie pacientov lie¢enych DMD preparatmi 1,5-tej eskalacnej linie.
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Comparison of the safety and monitoring DMD’s of the first-and-a-half escalation therapy -
dimethyl fumarat, fingolimod, cladribin, ocrelizumab

Treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RR-MS) has been progressing tremendously over recent years. In the light of
expanding treatment options for patients with multiple sclerosis, the issue of safety and monitoring has become an important
part of the decision-making process when choosing a suitable treatment. Properly selected therapy is important for patients’
adherence and effective therapy. This article focuses on the safety and monitoring of patients treated with DMDs of the ,first-

and-a-half” escalation line.
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Uvod

Roztrusena sklerdza (RS) je chronické, za-
palové, autoimunitne podmienené ochorenie
centrdlneho nervového systému (CNS), pricom
klinické prejavy st znacne heterogénne.V Gvode
dominuje zapal spdsobujuci poskodenie mye-
linovej posvy nervovych vidkien, veduci k pre-
ruseniu prenosu signadlov v mozgu a v mieche.
V dalsom priebehu narastaju neurodegenera-
tivne procesy, ktoré spolu s axonalnou stratou
a mozgovou atrofiou vedu k trvalej invalidite
(Mayer et al,, 2018).

Liecba RS vyzaduje v dnesnej dobe individu-
alny pristup a starostlivé monitorovanie U¢innosti
prepardtu a jeho moznych neziaducich Ucinkov.
Doraz sa kladie na jej skoré zahdjenie, rozpoznanie

rizikového pacienta a jeho v¢asnu eskalaciu s ohla-
dom na profil pacienta. Tretie tisicrocie ndm prindsa
nové terapeutické moznosti v lie¢be RS. Okrem
klasickych interferénov a glatiramer acetatu, ma-
me v sUcasnosti zaujimavé moznosti liecby v rdm-
ci eskalacnej terapie. Skord eskalacia je Ziaduca
k udrzaniu ako klinickej, tak aj rddiologickej remisie
ochorenia. Dimetyl fumarat a fingolimod radime
medzi lieky 1,5-tej linie, st indikované u chorych so
zndmkami nepriaznivej progndzy ochorenia. Jedna
sa 0 pacientov, U ktorych doslo navzdory liecbe
najmenej jednym pripravkom prvej linie k rozvoju
aspon jedného stredne tazkého alebo tazkého
relapsu. V najblizsej dobe by nam rady 1,5-tej linie
mali rozsirit 2 nové preparaty — kladribin a okrelizu-
mab, ktoré ¢akaju na schvdlenie Uhradovych kritérif

poistovnou. Tieto lieky su sicastou moderného
konceptu liecby RS — NEDA (no evidence of disease
activity). Liecba podla konceptu NEDA-4 znamena
stav, kedy pacient: 1. je bez relapsov, 2. neobjavuju
sa nové T2 hyperintenzné 1ézie alebo gadolinium
enhancujlce lézie na magnetickej rezonancii (MRI),
3. je bez progresie v EDSS (expanded disability
status scale), 4. atrofia mozgu nie je vacsia nez 04%
za rok. Tento koncept bol navrhnuty v roku 2016
ajeho udrzanie v klinickej praxi prindsa nemalé
Usilie (Cree et al,, 2015).

Dimethyl fumarat
(DMF, Tecfidera)

DMF je perordlny pripravok uzivany v davke
240mg dvakrat denne. Mechanizmus Gcinku nie
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je plne objasneny, zasadny je jeho efekt na ob-
medzenie oxidativneho stresu cestou aktivacie
nukledrneho faktora Nrf2,

Kontraindikaciou liecby je precitlivenost na
Uc¢innu latku alebo pomocné latky pripravku.
Medzi naj¢astejsie neziaduce Ucinky (incidencia
> 10%) ovplyvnujuce tolerabilitu DMF patria
predovietkym gastrointestindlne symptomy
a zacCervenanie (flush), objavuju sa vacsinou
v Uvode lie¢by. Flush je charakterizovany ako
pocit tepla, zacervenania, palenia a hyperé-
mie. Je spbsobeny uvolfovanim prostaglandi-
nov, preto ho mézeme ovplyvnit poddvanim
kyseliny acetylsalicylovej pred uzitim tablety
DMF. Ku gastrointestindlnym symptémom patri
nauzea, zvracanie, hnacka a bolesti brucha.
Zmiernit ich mézeme dietetickymi opatrenia-
mi, podavanim inhibitorov protébnovej pumpy,
prokinetik, antiemetik a titrdciou DMF v Uvode
liecby. V publikécii autorov Phillips a kol., 2015
bola incidencia gastrointestinalnych priznakov
17 % v skupine s placebom versus 27 % v sku-
pine s DMF, zacervenanie sa objavilo u 5% ludf
v skupine s placebo a u 37% v skupine s DMF
(Phillips et al., 2015, www.sukl.cz). Nebol zis-
teny vyssi zachyt infekcif ani oportdnnych in-
fekcif. V placebom kontrolovanych studiach
bolo pozorované zvysenie transamindz, pro-
teinuria a pokles poctu lymfocytov. Pri vzo-
stupe transamindz nad 3-ndsobok normy sa
odporuca liecbu prerusit az do normalizacie
krvnych vysledkov. Pocet lymfocytov klesol
v priemere 0 30% v priebehu prvého roka
liecby. Priemer a median poctu lymfocytov sa
pohyboval v normalnom rozmedzi. U 2,5-5%
pacientov liecenych DMF sa objavila zavazna
lymfopénia s po¢tom lymfocytov menej nez
<0,5x100 lymfocytov/I. Ak pretrvéva 6 mesiacov
alebo dlhsie, treba zvazit prerusenie liecby DMF
(Gold et al,, 2012). VaZnou komplikdciou liecby
je PML (progresivna multifokédlna encefalopa-
tia), ktord sa vyskytla u 5 pacientov so zavaznou
lymfopéniou. Pri podozreni na PML je nutné
lie¢bu okamyzite prerusit. Udaje o bezpecnosti
DMF behom tehotenstva su zatial obmedzené.
Jeho podévanie sa v tehotenstve neodporuca.

Pred nasadenim liecby DMF, ako u vietkych
dalej spomenutych lieciv, je potrebné mat k dis-
pozicii referen¢né MRI nie starsie ako 3 mesiace.
Z laboratérnych testov je potrebny pravidelny
monitoring celkového krvného obrazu vratane

lymfocytov, hladin transaminaz a N latok.

Fingolimod (Gilenya)

Fingolimod je prvy perorélny preparat med-
zi DMD liekmi, posobf ako antagonista sfingozin-
-1-fosfatového receptora. Blokuje tym lymfocyty
v lymfatickych uzlindch, branf ich prestupu do
CNS, ¢im redukuje zapal a mozgovu atrofiu.
Podava sa 1x denne perorélne.

Z neziaducich U¢inkov budi najviac obav je-
ho vplyv na kardiovaskularny systém. Zahajenie
lieCby je spojené s prechodnym, vacsinou
asymptomatickym spomalenim tepovej freven-
cie a poruchami atrio-ventrikuldrneho vedenia.
Pacienti su pri prvom podani lieku 6 hodin EKG
monitorovani's pravidelnym meranim tlaku. Liek
sa neméd kombinovat s inymi bradykardizujicimi
liekmi. Okrem hypersenzitivity na Ucinnu latku ¢i
pomocné latky pripravku je liek kontraindikova-
ny pri stavoch imunodeficiencie, pri zadvaznych
aktivnych infekcidch, pri zndmom malignom
ochoreni, u pacientov so zavaznymi porucha-
mi srdec¢ného rytmu (AV bloky typu Mobitz I
a lll), pri symptomatickej bradykardii, u pacien-
tov po infarkte myokardu ako aj u chorych po
cievnej mozgovej prihode a tazkej hepatopatii
(Calabresi et al.,, 2014). Pri dlhodobom uZivani
moze dojst k vzostupu krvného tlaku.

Med?zi naj¢astejsie NU patria virusové chrip-
kové infekcie, nazofaryngitidy, Unava, bolesti
chrbta, nauzea. NajbeznejSou laboratérnou od-
chylkou je lymfopénia a elevéacia peceriovych
enzymov. Lymfopénia vyplyva z mechanizmu
ucinku fingolimodu, je rychlo reverzibilna, preru-
Senie lie¢by sa odporuca pri zavaznej lymfopénii
<0,2x100 lymfocytov/I. Celkovy pocet infekcif bol
v Studidch rovnaky v rameni s fingolimodom aj
placebom. Viyssi je vyskyt infektov dolnych dy-
chacich ciest a generalizovanych herpetickych
infekcii. Pred zahajenim musi byt preukdzana
pozitivita protilatok triedy IgG proti virusu vari-
cella zoster. Pokial nie su pritomné, je doporu-
¢ené ockovanie. Z dalsich moznych neziaducich
ucinkov je popisovany makularny edém behom
prvych 3 mesiacov liecby. Vyssie riziko vzniku
maju diabetici a pacienti po uveitide (Cohen et
al,, 2010; Kappos et al., 2010).

Boli hldsené aj ojedinelé pripady PML.
Fingolimod radime do skupiny s nizkym rizi-
kovym potencidlom pre vznik PML rovnako
ako DMF (Berger, 2017). Liek ma preukdzanu
teratogenitu na zvieracich modeloch. Riziko
vyznamnych vyvojovych vad pri expozicii fin-
golimodu je 3,5%, ¢o je porovnatelné so zdra-
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vou populéciou, slaby teratogénny vplyv viak
vylucit nemozno. Odporuca sa preto jeho vy-
sadenie 2 mesiace pred planovanou graviditou
(Geissbihler et al., 2016).

Z hladiska dlhodobej bezpecnosti je dole-
7ité pravidelne monitorovat kardiovaskularny
systém, o¢né vysetrenie po prvych 3 mesiacoch
liecby, dalsie v pripade klinického podozrenia.
Standardom je pravidelny laboratérny monito-
ring s dérazom na pocet lymfocytov a hladiny
pecenovych enzymov, pacientky je treba poucit
o dbslednej kontracepcii.

Kladribin (Mavenclad)

Perordlny kladribin predstavuje novu lie-
¢ebnl moznost pre pacientov s vysoko aktiv-
nou RR RS. Jednd sa o nukleozidovy analég
deoxyadenozinu, substitlcia atdbmu chloru
v purinovom kruhu zabranuje jeho degradacii
a dochdadza ku kumulécii intracelularne, prefe-
ren¢ne v lymfocytoch. Inhibuje ribonukleotid
reduktazu a DNA polymerazy, alternuje ener-
geticky metabolizmus a indukuje apoptdzu,
¢im redukuje pocet deliacich sa aj kludovych
lymfocytov (Leist et Weissert, 2011). Kladribin
je tak zatial jedinym predstavitelom selektivnej
imunorekonstituc¢nej terapie (SIRT) — po podanf
v perordlnych pulzoch vedie k prechodnému
zniZeniu poc¢tu Ba T lymfocytov s ich néslednou
repopuldciou, a to s minimalnym vplyvom na
prirodzend imunitu. Predpokladd sa, Ze pretr-
vavanie efektu kladribinu dalsie roky po podani
pulzov je spdsobené znizenim autoagresivneho
potencidlu obnovenej populacie lymfocytov
(Giovannoni, 2017). Vyhodou tohto lie¢ivého
pripravku je jeho komfortné podavanie, pricom
47 % pacientov dosiahlo NEDA koncept po dobu
dvoch rokov (Giovannoni et al., 2011).

Udaje o bezpeenosti kladribinu boli zbiera-
né v studidch CLARITY, ORACLE-MS, ONWARD
a v registri PREMIERE. Medzi kontraindikacie patri
hypersenzitivita na liecivud latku, imunosupresia,
HIV, aktivne chronické infekcie (tuberkuldza, he-
patitida), aktivna malignita, stredne tazkd alebo
tazkd porucha funkcie obliciek, tehotenstvo
a kojenie. Najcastejsim popisovanym neziadu-
cim Uc¢inkom bola lymfopénia a herpetické in-
fekcie, ktoré sa manifestovali u 2,3 % pacientov
liecenych kladribinom, pricom vyskyt beznych
infekcif sa nelisil od skupiny s placebom (www.
sukl.cz). Vzhladom k mechanizmu ucinku bola
lymfopénia o¢akavanym NU. Stupne lymfopénie
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boli klasifikované nasledovne: 0. v medziach
normy, 1. dolnd hranica normy do 0,8x100 lym-
focytov/I, 2. <0,8-0,5x101/1, 3. < 0,5x10l/1,4. < 0,2
x101/1. Vo vacsine pripadov sa jednalo o lym-
fopéniu lahkého az stredného stupna, pricom
u viac nez 90% pacientov doslo k zlep3eniu na
stuperi 0-1v priebehu 9 mesiacov od poslednej
davky (Giovannoni et al,, 2010). Pred zahdjenim
liecby, ako aj v tretom a siedmom mesiaci, je
nutna kontrola krvného obrazu (pocet leukocy-
tov a lymfocytov) a to po oba roky lie¢ebného
rezimu. Pred prvym pulzom musi byt pocet
lymfocytov v norme. Pred zahajenim v druhom
roku minimalne 0,8x100 lymfocytov/I. U pacien-
tov so 4. stupriom lymfopénie je doporucené
preventivne podavanie acykloviru.

U pacientov s negativitou protildtok proti vi-
rusu varicella zoster sa pred zahajenim liecby od-
poruca ich preockovanie. Prilie¢be kladribinom
moze dojst k aktivacii latentnych infekcif, preto je
potrebné screeningové vysetrenie zamerané na
TBC, HIV, hepatitidu B a C pred prvym aj druhym
liecebnym pulzom. Dosial nebol hldseny ziadny
pripad progresivnej multifokélnej encefalopatie
(www.sukl.cz).

Velkd pozornost v studiach s kladribinom
bola venovand malignitdm.V CLARITY sa vyskytli
celkom 3 pripady malignit v skupine lie¢enej
kladribinom. V skupine s placebom nebol hla-
seny Ziaden pripad malignity, ¢o viedlo k poza-
staveniu registracie kladribinu a dal$im analyzam
(Giovannoni et al.,, 2010). Zo studii ORACLE MS
publikovanej o Styri roky neskér a v meta-ana-
lyze 11 $tudif zahrhujucich pripravky s podob-
nou indikaciou (natalizumab, glatiramer acetét,
dimethyl fumarat, teriflunomid, fingolimod
a kladribin) vyplynulo, Ze vyskyt malignit je
zrovnatelny s beznou populdciou a porovna-
telny s ostatnymi DMD liekmi (Leist et al., 2014;
Pakpoor et al,, 2015).

U Zien vo fertiinom veku musi byt pred zaha-
jenim lieCby v prvom aj v druhom roku vylucena
gravidita. Behom lie¢by a najmenej 6 mesiacov
po poslednej davke je doporucend ucinnd anti-
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koncepcia, pricom po dobu najmenej 4 tyzdriov
po poslednej davke je nutné pridat antikon-
cepciu bariérovu. Plati to pre Zeny aj partnerky
muzov lieC¢enych kladribinom.

Okrelizumab (Ocrevus)

Okrelizumab je novad humanizovana mo-
noklondlna protildtka zamerana proti antigénu
CD20, nachadzajuceho sa Specidlne iba v B lym-
foidnej Iinii. Neovplyvriuje lymfatické kmerové
bunky a prelymfocyty. Jeho imunomodulacny
efekt spociva v selektivnej deplécii pre - B lym-
focytov, nezrelych B lymfocytov, zrelych aktivo-
vanych B lymfocytov, pamatovych B lymfocytov
a plazmatickych buniek, ¢im sa redukuje tvorba
protildtok, cytokinov a chemokinov spdsobuj-
Ucich zrejme kortikdlnu demyelinizéciu a neu-
rodegeneraciu. Po prerusenf terapie dochadza
k rekonstitucii B lymfocytov s odstupom 7-10
mesiacov. B lymfocytarny kompartment ostava
trvalo alternovany. Pri obnove prakticky chybaju
alebo su silne potlacené pamatové B lymfocyty
(Hauser, 2015).

Okrelizumab je schvéleny v liecbe relaps-re-
mitentnej roztrisenej sklerdzy a zatial ako jediny
DMD liek aj u pacientov s primarne progresivnou
RS, u ktorych doteraz neexistovala Ucinnd liecba.
Podéva sa intravendznou infuziou kazdych 6
mesiacov. Podobne ako u kladribinu, az 47 % pa-
cientov uzivajucich okrelizumab dosahuje Uplnu
remisiu (NEDA koncept) (Giovannoni, 2017).

Uc¢innost a bezpecnost okrelizumabu bola
preukdzand v troch rozsiahlych klinickych studi-
ach OPERA |, OPERA Il a ORATORIO (Hauser et al,,
2017, Montalban et al.,, 2017). Kontraindikaciou
podania je hypersenzitivita na ucinnu latku,
aktivne infekcie, aktivne maligne ochorenie, imu-
nosupresia, gravidita a kojenie. 80% pacientov
lieCenych okrelizumabom a jeho kompardtorom
hlasilo v studidch aspon 1 neZiaduci ucinok. V ra-
meni s okrelizumabom sa najcastejsie jednalo
o inflzne reakcie mierne az stredne zavazné
(pruritus, urtika, zacervenanie, pyrexia, dyspnoe).
Viyskyt beznych infekcifi sa nelisil v oboch sku-
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pindch. O nieco vyssi bol vyskyt lokalizovanych
herpetickych infekcii, vietky boli hodnotené ako
mierne alebo stredne tazké, oportinne infekcie
reportované neboli.

Najvyznamnejsi neziaducim ucinkom bol
zvydeny pocet malignit u pacientov lieCenych
okrelizumabom. Najcastejsie sa jednalo o kar-
cindm prsnika, predovsetkym u pacientiek
s primarnou progresiou. Zo Studie Nielsena et
al. vyplyva, Ze incidencia malignit u pacientov
liecenych okrelizumabom je porovnatelnd s oca-
kdvanym vyskytom v populdcii pacientov s RS,
incidencia karcinému prsnika viak lahko zvysena
je (Nielsen et al., 2006).

Udaj o pouzitf pripravku v tehotenstve su
obmedzené. Studie na zvieracich modeloch
nepreukdzali teratogenitu, bola vsak pozorovana
reprodukena toxicita. Podavanie v tehotenstve
a pocas kojenia je kontraindikované, plodné ze-
ny by mali v priebehu lie¢by a 12 mesiacov po
poslednej infuzii pouzivat antikoncepciu.

Pred zahajenim liecby je potrebné vylucit
aktivne infekcie, HBV, graviditu. Z dévodu cas-
tého vyskytu infuznych reakcif je potrebna pred
kazdou infuziou premedikacia metylpredniso-
lonom iv,, antihistaminikami a antipyretikami.
Standardom je rutinny laboratérny monitoring
a pravidelné kontroly MRI (www.sukl.cz).

Zaver

S prichodom novych DMD sa ndm rozsi-
ruju lietebné moznosti pre pacientov s RS. Na
jednej strane mame zavedené liecivé s dobrym
bezpecnostnym profilom, na strane druhej ndm
pribudaju Ucinnejsie lieky s vyssim potencidlnym
rizikom neziaducich Gcinkov. DMF a fingolimod
sU u nds uz etablované lieky s vysokou Ucin-
nostou a dobrou znasanlivostou. U kladribinu
a okrelizumabu bude nutné dalsie sledovanie
dlhodobych bezpecnostnych dat, ktoré ndm
prinesie az klinickd prax. Vsetky Styri priprav-
ky splhaju moderné predpoklady lieby podia
konceptu NEDA, nespornou vyhodou je ich
pohodiny spésob aplikécie.
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