SYMPOSIUM NEWS

ZPRAVA Z ODBORNE AKCE

Trojndsobné kulatiny — specialisté na lécbu
roztrousené sklerozy se setkali v Brne

Jiz desaté setkdni neurologt, ktefi se vé-
nuji problematice diagnostiky a lé¢by RS
mozkomisni, se uskutecnilo ve druhé polo-
viné bfezna letoSniho roku v Brné. Seminar
byl vénovan dvéma vyroc¢im: 350 let Mercku
jako nejstarsi farmaceutické spole¢nosti na
svété a léku Rebif, od jehoZ registrace uply-
nulo 20 let.

Dvoudenni konference byla zahdjena
vzpominkovym videem vénujicim se histo-
rii farmaceutické spole¢nosti Merck a pokra-
¢ovala shrnutim éry léku Rebif.

Rebif je hrazen pro Ié¢bu pacientd s je-
dinou demyeliniza¢ni pfihodou a aktivnim
procesem, kterd byla natolik zavaznd, Ze
vedla k [é¢bé kortikosteroidy (v davce 44 ug
subkutdnné 3x tydné), nebo pro pacienty
s jistou diagndzou relaps-remitentni formy
RS (RR RS) v remitentnim stadiu choroby,
pokud je pfftomna vysoka aktivita choroby
(2 dokumentované a lé¢ené relapsy za 1 rok
nebo 3 relapsy za 2 roky) a invalidita nepfe-
sahuje stupen 4,5 Expanded Disability Status
Scale (EDSS) (v davce 22 ug nebo 44 ug sub-
kutdnné 3x tydné). Lécba je ukoncena pfi
neefektivité (2 tézké relapsy, zvyseni EDSS
o 1 stupen béhem 12 mésicd, ztraté schop-
nosti chdze, tzn. EDSS > 6,5). Unikatni moz-
nost aplikace Iéku oproti jinym injekénim
lékm pfinesl elektronicky aplikator Rebi-
Smart®. Umoznuje nastavit rychlost i hloubku
vpichu, rychlost a dobu aplikace injekce, upo-
zorni na ¢as aplikace a rovnéz i misto aplikace
léku, oSetfujicimu persondlu pfindsi zpétnou
vazbu o compliance pacienta.

V Uvodni pfednasce sobotniho odbor-
ného programu predstavil PharmDr. Josef
Suchopar (Interakéniakademie, DrugAgency,

a.s.) perorélni Iék pro RR RS kladribin. Ve
svém sdélenf se vénoval farmakokinetickym
vlastnostem kladribinu, mechanizmu ucinku
a zejména lékovym interakcim. Kladribin ma
unikatnf selektivni mechanizmus ucinku.
Pfesto muze mit |ékové interakce vedouci
jednak ke zvyseni jeho Ucinku a nezaddoucim
ucinklim, ale i ke snizeni jeho ucinku. Klinicky
vyznamné interakce jsou uvedeny v tab. 1.
Dusledky téchto interakci jsou nebo mohou
byt zavazné. MiZe dojit k zdsadnimu posko-
zeni zdravi pacienta.

Prof. Vojtéch Thon (Ustav klinické imu-
nologie a alergologie LF MU a RECETOX
PfF MU Brno) pfednes| velmi zajimavé po-
znatky tykajici se interferonu 3-1a v kon-
textu imunologickych aspektd Iécby RS.
Uvedl, Ze v 50. letech minulého stoletf zjis-
tili Isaacs s Lindenmannem, ze interferujici
virus indukuje tvorbu substance navozu-
jici ochranu pfed néslednou virovou infekci.
V roce 1957 pak poprvé pouzili pro tento
nové objeveny antivirovy faktor termin in-
terferon. Pfipomenul komplexni biologicky
Ucinek interferond, tzn. protivirovy, antipro-
lifera¢ni, imunomodula¢ni a antitumordzni.
ZdUraznil skute¢nost, Ze RS je chronické za-
nétlivé autoimunitnf onemocnéni, a vysvétlil
roli T-lymfocytd, B-lymfocytl a sité cytokind
vedouci k poskozenf CNS.

Prof. Eva Kubala Havrdova (Neurologicka
klinika a Centrum klinickych neurovéd,
1.LF UKa VFN v Praze) se zabyvala Ucinnosti
perordlniho kladribinu a jeho pozici v algo-
ritmu 1é¢by RS. Pfednesla vysledky z dvou-
leté studie CLARITY, kterd ovéfovala i¢innost
kladribinu u 1 326 pacientd s RR RS. Tito ne-
mocni byli randomizovani v poméru 1:1: 1

Imunosupresiva
Zivé ockovaci latky

Léky modifikujici RS doucich ucinka

Hematotoxické léky R -

Tab. 1. Klinicky vyznamné interakce s kladribinem.

povolena terapie pouze glukokortikoidy
terapii kladribinem Ize zahdjit nejdfive za 4 tydny po ockovanf

terapie neni doporucena pro neznamé riziko pfipadnych neza-

terapie neni doporucena pro riziko supraaditivhiho hematotoxic-

X

MUDr. Zbysek Pavelek
Neurologicka klinika
LF a FN Hradec Krélové

k uzivani placeba, kladribinu 3,5mg/kg
a kladribinu 5,25 mg/kg. Kladribin v davce
3,5mag/kg vykazoval superioritu oproti pla-
cebu ve viech sledovanych parametrech.
Rocni pocet relapst klesl o 58 %, doslo k sig-
nifikantnimu snizeni rizika relapsu o 56 %,
NEDA (no evidence of disease activity) do-
sdhlo celkem 47 % pacientd. Pfiznivé byly
ovlivnény i parametry MR. Nastalo sniZenf
poctu novych gadolinium enhancujicich
T1 1ézi 0 86 % oproti placebu a sniZzeni poctu
aktivnich T2 1ézf o 73 % oproti placebu. Ve
fazi CLARITY EXTension (sledovani pacientd
po dalsi 2 roky) bylo zjisténo, Ze efekt kladri-
binu pretrvava i po obnoveni normalniho
poctu lymfocytl. Bez relapsu zlstalo 75,6 %
pacientl (77,8 % ve studii CLARITY). Z&-
vérem své prezentace pani profesorka se-
zndmila s pldnovanymi Uhradovymi krité-
rii p.o. kladribinu v CR: pro pacienty s RR RS
se znamkami nepfiznivé prognézy onemoc-
néni, u kterych doslo navzdory 1é¢bé nejmé-
né jednim Iékem prvni linie k rozvoji ales-
pon jednoho stfedné tézkého nebo tézkého
relapsu. Pfi intoleranci nebo nezadoucich
ucincich této lécivé latky je mozné pacienta
pfevést na Iécbu jinou lécivou latkou druhé
linie 1é¢by RR RS. Lécba kladribinem nenf
hrazena pacientdim s absolutni hrani¢ni hod-
notou EDSS > 5,5. Lé¢ba kladribinem nenf
dale hrazena, pokud pacient neodpovida na
|é¢bu, napt. pfi dvou tézkych relapsech za
rok nebo pfi trvalé progresi v EDSS (zvyse-
ni EDSS béhem 12 mésicd mimo ataku o 1,
pokud pfedchozi EDSS bylo > 4,5, nebo pfi
ztraté schopnosti chlize, tedy dosazeni hod-
noty EDSS > 6,5).

Na tuto pfedndsku navazala MUDr. lvana
Kovarova (Centrum pro demyelinizacni
onemocnéni, Neurologickd klinika UK,
1. LF a VFN v Praze). Zminila se o zdsadnich
bezpecnostnich datech a vyhodach kladribi-
nu vyplyvajicich ze studii CLARITY, CLARITY
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Tab. 2. Biomarkery u RS.

Typ biomarkeru Vyznam

reflektuji pocatek, progresi, diferencidlni diagnostiku

biologicky reflektuji patologicky mechanizmus
klinicky reflektujf klinicky status
prognosticky

terapeuticky

pozitivni nebo negativni Gcinky terapie

Tab. 3. Skupiny biomarker@ u RS.

Biomarker

geneticko-imunologicky biomarkery

laboratorni biomarkery imunologické
aktivace u RS

laboratorni biomarkery bunécnych
subpopulaci a hematoencefalické
bariéry u RS

laboratorni biomarkery demyelinizace,
oxidativniho stresu a excitotoxicity

laboratornf biomarkery axonalnfho
poskozeni, gliové aktivace
aremyelinizace

laboratorni biomarkery terapeutické
odpovédi

Typ
HLA DRB1*1501, DRB5*0101, DQA1*0102*0602

oligoklondlni IgG v likvoru, oligoklonalnf
IgM v likvoru, volné kappa a lambda fetézce,
MRZ reakce, adhezivni molekuly, chemokiny
(CXCI13/CXCR5 receptor), osteopontin

B-lymfocyty, T-lymfocyty, NK buriky,
matrixmetalloproteindzy, CSF-ICAM-1,
endothelinovy systém

MPB, a-B crystalin, NO, glutamat,
neurofilamenta NF L, M, H, T protein, 3-amyloid,
14-3-3 protein

S100 B protein, GFPA, N-CAM, BDNF, Nogo-A

sVCAM, BDNF, JCV index, neutraliza¢ni
protilatky

BDNF — mozkovy neurotrofni faktor; CSF-ICAM-1 —intercellularni adhezivni molekula v mozko-
misnim moku; GFPA — glidIni fibrildrni acidicky protein; IgG — Imunoglobulin G; IgM — Imuno-
globulin M; JCV = John Cunningham virus; MPB — myelinovy bazicky protein; MRZ — intrate-
kaIni syntéza specifickych antivirovych protildtek tiidy IgG proti neurotropnim virdm spalnic¢ek
(M = morbilli), zardének (R - rubeola) a viru planych nestovic (Z — varicella zoster); N-CAM — ad-
hezni molekula neurdinich bunék; NK - natural killer; NO — oxid dusnaty; Nogo-A - neurite out-
growth inhibitor A; sVCAM - vaskuldrni intercelulédrnf adhezivni molekula-1

Tab. 4. Symptomy dolnich mocovych cest.

inkontinence

Jimaci symptomy Mikéni symptomy
urgence slaby proud moci
frekvence prerusovany proud moci
nykturie nutnost tlaceni pfi mocenf

obtizné spusténi moceni

Postmik¢ni symptomy
odchod moc¢i po ukonceni mikce

pocit nedplného vyprazdnénf

EXT, ORACLE, ONWARD a bezpecnostniho
programu PREMIERE. Celkem bylo v databazi
ze studif 1 976 pacientl (= 10 000 paciento-
rokd). Benefit z 1écby kladribinem vyplyva
ze snadného podavan, relativné snadného
monitorovéni, kladribin rovnéz vykazuje
pfiznivy bezpecnostni profil a dlouhodobou

Uc¢innost. Kladribin je predepisovan v dopo-
rucené kumulativni davce 3,5mg/kg télesné
hmotnosti v prabéhu 2 let, tzn. celkem
2 x 1 lé¢ebny pulz v davce 1,75 mg/kg/rok.
Kazdy lécebny pulz zahruje 2 tydny lécby,
jeden na zacatku prvniho mésice a jeden na
zacétku druhého mésice prislusného léceb-

ného roku. Kazdy lécebny tyden sestava
ze 4 nebo 5 dnd, béhem kterych dostane
pacient 10mg nebo 20mg (jednu nebo dvé
tablety) v jedné denni davce v zavislosti na
télesné hmotnosti. Kladribin ma vliv na zis-
kanou imunitu a zpUsobuje lymfopenii. Vét-
sina pripadl lymfopenie je viak lehké nebo
stfedné tézké intenzity. Pocet lymfocytl
proto musi byt stanoven pfed zahajenim
podavani lé¢ebného pripravku v roce 1, pred
zahdjenim podavani Ié¢ebného pfipravku
v roce 2, za 2 a 6 mesicd po zahajenf 1é¢by
v kazdém lécebném roce. Pokud pocet lym-
focytl poklesne pod 500 bunék/mm?, pak
je pacienta nutné aktivné sledovat do doby,
nez se hodnoty zvysi. Z infekénich kompli-
kaci pfi lé¢bé kladribinem se ¢astéji vysky-
tovalo virové onemocnéni herpes zoster
(VZV). Onemocnéni bylo zaznamendano ze-
jména u nemocnych s vyznamnou lymfope-
nif, proto je doporuceno stanoveni protilatek
proti VZV pred zahdjenim léc¢by. U lymfo-
penie 4. stupné je indikovano preventivni
podavani acikloviru. Pfed zahajenim lécby
kladribinem musf byt vyloucena infekce HIV,
aktivni tuberkuldza a aktivni hepatitida. Ri-
ziko malignit je srovnatelné s ostatnimi DMD
léky (disease modifying drugs). Dr. Kovéarova
zdlraznila, Ze kladribin je kontraindikovan
u tehotnych Zen. Zeny i muzi musi pouzivat
Uc¢innou antikoncepcni metodu po dobu te-
rapie kladribinem a v nasledujicich 6 mési-
cich po posledni davce. Kladribin je kontra-
indikovan u pacientl s infekci HIV, aktivni
chronickou infekci (hepatitida nebo tuber-
kuléza), s aktivni malignitou, stfedné téz-
kou nebo tézkou poruchou funkce ledvin
(clearence kreatininu < 60 ml/min), u imuno-
kompromitovanych nemocnych nebo v ob-
dobi téhotenstvi a kojent.

V diagnostice RS se uplatiuji biomarkery,
jimiz se v dal$im pfispévku zabyval doc. Pavel
Stoura¢ (Neurologické klinika FN Brno). Bio-
marker je objektivné méfitelny parametr,
ktery je indikdtorem biologickych procesd,
patologickych procesd nebo farmakologické
odpoveédi. Rozdéleni biomarkerd u RS pred-
stavuje tab. 2.

Souhrn jednotlivych biomarker( je obsa-
zenv tab. 3.

MUDr. Zbysek Pavelek (Neurologicka kli-
nika LF UK a FN v Hradci Kralové) ve své
prednasce srovnéaval Uc¢innost interferonu
B-1a v davce 44 ug 3x tydné, dimetylfuma-
ratu (DMF) a fingolimodu. Konkrétné se jed-
nalo o pacienty s RR RS, u kterych byla zaha-
jena tato Ié¢ba po jednom stiedné tézkém
nebo tézkém relapsu. Dr. Pavelek predstavil

366

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(3): 365-367




TROJNASOBNE KULATINY — SPECIALISTE NA LECBU ROZTROUSENE SKLEROZY SE SETKALI'V BRNE

vystupy z registru ReMuS (Register in Mul-
tiple Sclerosis). Zaroven diskutoval o moz-
nosti, kdy muize byt pro pacienta prospésna
zména lécby na interferon 3-1a 44 ug z ji-
nych prvoliniovych prepardtd v pfipadé, ze
nebude mozné eskalovat Ié¢bu na DMF ¢i
fingolimod.

MUDr. Veronika Ticha (Neurologicka kli-
nika a Centrum klinickych neurovéd, 1. LF UK
a VFN v Praze) pfednesla velmi zajimavé po-
znatky tykajicf se autoimunitnich onemoc-
néni CNS souvisejicich s ockovanim. Zaby-
vala se i bezpecnosti vakcinace. Zvysené
riziko nezddoucich u¢inkd je u jedincd
s alergii a diagnostikovanym autoimunit-
nim onemocnénim, s vyskytem autoimunit-

nich onemocnéni v rodiné nebo s vyskytem
predchozi reakce na oc¢kovani. Ke snizent ri-
zika nezadoucich ucinkd vakcinace se do-
porucuje zvazit individudlnf rizika a pfinos,
ockovat v dobé remise onemocnéni a neoc-
kovat v dobé infekce.

MUDr. Pavel Hradilek (Centrum pro dia-
gnostiku a lé¢bu demyeliniza¢nich onemoc-
néni, FN Ostrava) se vénoval urologické pro-
blematice pfi RS. Ve svém sdéleni rozdélil
symptomy dolnich mocovych cest (tab. 4).
Déle pokracoval moZnostmi lé¢by. Zminil se
o pfinosu onabotulinumtoxinu A v 1é¢bé de-
truzorové hyperaktivity. Zabyval se sexual-
nimi dysfunkcemi u muzl a Zzen s RS. Zd-
raznil, Ze symptomy dolnich mocovych cest

a sexudlIni dysfunkcf trpi velkd ¢ast pacientd
s RS. Souc¢asnd medicina dokéze velkou ¢ast
téchto dysfunkci Uspésné Iécit, a tim mze
zlepsit kvalitu Zivota nemocnych.

Zaverecné prednasky se ujala MUDr. Marta
Vachové (Neurologické oddéleni s RS cent-
rem, KZ a.s. — Nemocnice Teplice 0.z). Pred-
stavila Ctyfi kazuistiky, ve kterych byli viichni
nemocn{ |éceni interferonem (-1a 44 ug
subkutanné 3x tydné. Dr. Vachovd vy-
zdvihla pfinosy dlouhodobé lé¢by timto
prepardtem - dlouhodobd stabilizace je
mozna i pfi lécbé Iéky I. linie, minimum ne-
7adoucich uc¢ink a profit pacienta pfi es-
kalaci z nizkodavkového na vysokodavkovy
interferon.
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