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Teriflunomid a jeho miesto
v lieCbe RRSM

MUDr. Martina Martinikova , PhD.
Neurologicka klinika FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica

Uvod

Relaps-remitentna forma sclerosis multiplex (RRSM) je charakterizovana intermitentnou
tvorbou zapalovych lézii mozgu a miechy, nasledkom Coho vznikaju demyelinizacné plaky
a dochadza k ubytku axénov. Pri formovani tychto lézii zohravaju délezitu ulohu lymfocyty

prechadzajuce z krvi cez hematoencefalicku bariéru do mozgu.

Relaps-remitentna forma sclerosis multiplex postihuje prevazne mladych fudi. U 90% pacientov

sa ochorenie zacina vo veku 15 az 50 rokov. SM je klinicky variabilné ochorenie. Neexistuju
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dvaja rovnaki pacienti. Na jednej strane existuju pacienti s patologickym MR nalezom mozgu
a miechy a pomerne miernym, resp. az tichym priebehom ochorenia, na druhej strane pacienti

s burlivym priebehom ochorenia. Ostatni vykazuju aktivitu ochorenia niekde medzitym.'

Pri rozhodovani o type vhodného lieku zohladnujeme najma aktivitu ochorenia. Pacientom
s vysokou klinickou (zavazneé, zneschopnujuce relapsy, multifokalne relapsy) alebo
radiologickou  (vysoka ,naloz“, infratentorialna lokalizacia lozisk) aktivitou ochorenia
nasadzujeme vysokoefektivnu lieCbu hned v Uvode ochorenia s cielom potlacit aktivitu
ochorenia. Postihuje CastejSie zeny nez muzov v pomere 3 : 1. Ochorenie teda Casto postinne
zeny v reprodukénom veku. Objavuju sa aj pripady, ked ochorenie nastupuje u zien vo vyssom
veku a problematika planovania rodicovstva je neaktualna. Vtedy v lieCbe mbdzeme zvazit

nasadenie peroralnych liekov (,malé molekuly®).

Opis kazuistiky
Uvadzam pripad 48-roCnej vysokoskolsky vzdelanej zeny. V roku 2019 bola vySetrovana ocnym
lekdrom pre poruchu zrakovej ostrosti charakteru optickej neuritidy. Vtedy bolo prvykrat

vyslovené podozrenie na demyelinizacné ochorenie CNS.

Retroanamnesticky boli zistené zavratove stavy nerotaCného charakteru v decembri 2018 a tiez
uz v roku 2009.

Objektivny neurologicky nalez dokumentuje kvadruhyperreflexiu RSO, lahku paraparézu DKK.

MRI vySetreim mozgu vo februari 2019 boli dokumentované demyelinizacné |ézie supra- aj

infratentoridlne (celkovo 8 |ézii vratane zvySenej signalovej intenzity n. opticus I.dx.).

V marci 2019 k nam bola prvy raz prijata na diagnosticky pobyt pre podozrenie na demyeli-
nizacné ochorenie CNS typu SM. O¢nym vySetrenim uz bola dokumentovana uprava ocného
nalezu: normalna zrakova ostrost 1.0 bilateralne, normalny nélez v perimetri, spravny farbocit.
OCT vySetrenim dokumentovana megalopapilla o. utr. Pri vySetreni VEP dokumentované

prediZzenie viny P100 na pravom oku - 131ms. Doplnenym MRI vySetrenim C miechy 4/2019
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boli dokumentované vyrazné multifokalne demyelinizacné 1ézie v C mieche.

V laboratornych parametroch pritomna lahka pleocytéza (22 buniek) v likvore, pozitivha
oligoklonalna skladba gamaglobulinovej frakcie, hypergamaglobulinorhachia. Protilatky proti

AQP4 vyzneli negativne.

Na zaklade klinického nalezu, anamnézy relapsov a vysledkov pomocnych laboratornych
a radiologickych vySetreni stav hodnotime ako relaps-remitujucu formu sclerosis multiplex.
Pacientka splnila McDonaldove kritéria SM z roku 2017 ( = 2 klinické relapsy a objektivny nalez
aspon z1 lokality (ON l.dx., lahka paraparéza), DIS - = 1 T2 symptomatické alebo
asymptomatické demyelinizacné lézie vo = 2 typickych lokalitach. NavySe suCasny vyskyt

Gd - enhansujucich a neenhansujucich 1ézii v MRI.

Aktivitu ochorenia nepovazujeme za vysoku — ojedinelé slabSie relapsy v priebehu poslednych
rokov, EDSS 1.5.

Obr. 1: MRI mozog, T2 Flair, 2/2019*

Infratentorialne v bielej hmote v pravej cerebelarne] hemisfére pritomna v T2 sekvencii

hypersignalna loziskova lézia do 5 mm a v oblasti ponsu ventrolateralne vpravo hypersignalna
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loziskova |ézia velkosti 9 x 6 mm. Supratentorialne sledovatelné viacpocetné loziskové lézie
periventrikularne — v oblasti temporalneho rohu vlavo lézia velkosti 9 x 7 mm a occipitalne
obojstranne. V TRA rovine pritomné 2 loziskové |ézie charakteru ,,Dawsonovych prstov® vpravo
occipitalne. Paraventrikularne vlavo pritomné 2 hypersignalne lézie do 5 mm a 3 mm a viac-
pocetné bodkovité hypersignalne lézie. V postkontrastnych sekvenciach su popisovane
loziskové |ézie bez sytenia. V T2 FLAIR vpravo v apexe orbity zvySend signalova intenzita

n. opticus, zvySena signalova intenzita v DWI — postkontrastne bez evidentného sytenia.

Obr. 2.: MRI mozog T2 Flair, 4/2021, Stacionarny nalez demyelinizacnych lézii*

Vzhladom na lieCebné moznosti, preferencie pacientky v zmysle peroralneho lieku sme sa
rozhodli pre teriflunomid — imunomodulacnu latku s protizapalovymi ucinkami, ktora selektivne
a reverzibilne inhibuje mitochondrialny enzym dihydroorotat dehydrogenazu potrebnu pre
syntézu pyrimidinov de novo. Teriflunomid tym redukuje proliferaciu aktivovanych
B aT lymfocytov, ktoré syntézu pyrimidinov de novo krastu potrebuju. Teriflunomid bol
schvaleny EMA (European Medicines Agency) na zaklade dvoch placebom kontrolovanych
studii  TEMSO a TOWER. Studia TENERE porovnavala efekt lieSby teriflunomidom
a interferbnom beta-1a 44 ug s. s. 3 x do tyzdna. Vplyv na kvalitu zivota a unavu bol vyznamne

lepsi pri teriflunomide.?
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Obr. 3.:MRI C miecha, 4/2021, Multifokalne lézie*

Nasa pacientka od nasadenia teriflunomidu v roku 2019 z lieCby profituje. Nevykazala ziadnu

klinicku ani radiologicku aktivitu ochorenia.

Zaver
Vzhladom na rozmanitost klinického obrazu, rézny stupen aktivity ochorenia, rézny vek v ase
nastupu priznakov, individualne preferencie na strane pacienta, ¢o sa spésobu aplikacie tyka,

je mozné v aktualne dostupnom spektre lieCebnych preparatov usit pacientovi lieCbu na mieru.
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*Obrazky MR vysetrenia uverejnené so suhlasom FNsP F.D.Roosevelta, Banska Bystrica
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