) PREHLEDOVE CLANKY

VYSOCE UCINNA TERAPIE JIZ OD PRYNI

DOLEZITY POSUN Y LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY?

Tab. 1. Chorobu modifikujici léky schvdlené pro léc¢bu roztrousené sklerézy v Ceské republice

Ucinna latka Mechanismus tcinku Frekvence a zplsob podani | Typické nezadouci Gcinky Kategorie/
(nazev pfipravku) ucinnost
Interferon beta 1a (Avonex, Potlacuje expresi prozanétlivych 1x tydné i. m. Chtipkové pfiznaky, mozné zvyseni | Zakladni
Plegridy, Rebif 22, Rebif 44) a podporuje expresi protizanétlivych 1x32tydnys.c. jaternich testd a zmény v krevnim
Interferon beta 1b cytokin(, inhibuje proliferaci a snizuje 3x tydnés. c. obraze, kozni reakce
(Betaferon, Extavia) prostup zanétlivych bunék do CNS Obdens.c.
Glatiramer acetat (Copaxone) | Plsobf pfesmyk od prozénétlivych 1x dennés. c. Reakce v misté vpichu, bezprostfedni | Zakladni
k regula¢nim T-lymfocytlm, inhibuje APC | 3x tydné s. c. poinjekéni reakce
kompetici s myelinovym antigenem (dle davky)
Teriflunomid (Aubagio) Redukuje proliferaci aktivovanych 1x denné p. o. Gastrointestindlni obtize, lymfopenie, | Zakladni
T- a B-lymfocytd blokovénim hepatopatie, alopecie
mitochondridlnfho dychani
prostfednictvim inhibice dihydroorotat
dehydrogendzy
Dimethyl-fumarat (Tecfidera) | Posiluje antioxida¢ni schopnost bunék 2x denné p. o. Zarudnutf kGZe, gastrointestinaini Zakladnf
stimulacf transkripéniho faktoru Nrf2, obtize, lymfopenie, hepatopatie
indukuje tvorbu protizanétlivych cytokind
I-4 a IL-10 a snizuje hladinu TNF alfa
Natalizumab (Tysabri) Zamezuje pronikani autoreaktivnich 1x mési¢né i.v. neboss. c. Progresivni multifokalni HET
T-lymfocytd pres HEB leukoencefalopatie
Alemtuzumab (Lemtrada) Protilatka proti CD52, ptsobi 1.rok 1x denné i.v. 5 dni, Infuzni reakce, herpetické infekce, HET
panlymfocytarni depleci 2.1ok 1x denné 3 dny autoimunitni komplikace
Ocrelizumab (Ocrevus) Protildtka proti CD20, pUsobi Nejprve 2x i. v. s odstupem Infuzni reakce, infekce, malignity?? HET
selektivni depleci B-bunék s vyjimkou 14 dni, ndsledné 1xi. v.
hematopoetickych kmenovych bunék kazdych 6 mésicl
a plazmatickych bunék
Ofatumumab (Kesimpta) Protildtka proti CD20, pUsobi Po Uvodnititraci 1x mésicnés.c. | Infuzni reakce, infekce, malignity?? HET
selektivni depleci B-bunék s vyjimkou
hematopoetickych kmenovych bunék
a plazmatickych bunék
Kladribin (Mavenclad) Pdsobenim na syntézu a opravné 1X p.o.5dniv 1.a 2. mésici, Lymfopenie, malignity?? HET
mechanismy DNA pUsobf bunécnou smrt | cyklus se opakuje za 12 mésicl
Fingolimod (Gilenya) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1, 3,4 a 5) zabraruje lymfocytdim edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytd a jejich
recirkulaci do CNS
Siponimod (Mayzent) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p. o. Bradykardie az AV blok, makularmi HET
(podtyp 1 a 5) zabranuje lymfocytdm edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytl a jejich
recirkulaci do CNS
Ozanimod (Zeposia) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1 a 5) zabranuje lymfocytdim edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytl a jejich
recirkulaci do CNS
Ponesimod (Ponvory) Blokaci receptoru pro sfingosin fosfat 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok, makularni HET
(podtyp 1) zabranuje lymfocytlm edém, lymfopenie, hepatopatie
vycestovat z lymfatickych uzlin, ¢imz
snizuje pocty perifernich lymfocytd a jejich
recirkulaci do CNS

CNS - centrdlIni nervovy systém, i. m. — intramuskuldrné, s. c. — subkutdnné, APC — antigen prezentujici buniky, p. o. — perordiné, Nrf2 — jaderny faktor 2 odvozeny od
erytroidd, IL — interleukin, TNF — faktor nddorové nekrézy, HEB — hematoencefalickd bariéra, i. v. - intravendzné, HET — vysoce ucinné léky, MoAb — monoklondini protildtka,
DNA — deoxyribonukleovd kyselina, AV — atrioventrikuldrni (zpracovdno volné dle Attfield et al,, 2022)

Dal3im samostatnym tématem je celkovy
pfistup k podavani DMD. Obecné jsou nasazo-
vany v rdmci dvou zékladnich terapeutickych
strategii. U tzv. eskalacni strategie jsou zpocatku
bezpecnostnim profilem (interferon beta, glati-
ramer acetat, teriflunomid a dimethyl-fumarat)

a teprve pfi nedostatecné ucinnosti je 1é¢ba
eskalovana na HET. Druhou variantou je ¢asna
intenzivni strategie s nasazenim HET (S1P mo-
duldtory, DMD cilici na molekulu CD20, natali-
zumab, alemtuzumab, kladribin) jiz od pocat-
ku RS. Data z klinickych studii i z redIné klinic-
ké praxe stéle vice ukazuji, Ze pouziti vysoce
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ucinné protizanétlivé terapie hned v Uvodu
pfindsi lepsi klinicky benefit (Spelman et al.,
2021; Buron et al., 2020; Harding et al., 2019;
He et al.,, 2020; Uher et al., 2021). Je ale tieba
mit na pamétii horsi bezpecnostni profil HET
ve srovnani s DMD zakladnimi (Luna et al.,
2020).
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