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Roztrousena skleréza je chronické autoimunitni onemocnéni centrdlniho nervo-
vého systému, které bez |é¢by vede k vyznamnému neurologickému postizeni.
Casné nasazeni vysoce G¢inné chorobu-modifikujici terapie zasadné proménilo
progndzu pacientl a umoznilo efektivni potlaceni zanétlivé aktivity a zpomaleni
progrese onemocnéni. Vys$si ucinnost je viak spojena s vys$si mirou rizik, véetné
zévaznych infekci, autoimunitnich komplikaci a potencidlné i malignit. Nej¢astéj-
simi nezadoucimi ucinky zlstavaji infekce, jejichz riziko je akcentovano zejména
u anti-CD20 monoklonalnich protilatek. Clanek shrnuje hlavni bezpeénostni rizika
spojend s jednotlivymi pripravky a prfedstavuje dostupné strategie jejich prevence:
vakcinaci, laboratorni a klinicky screening, Upravy davkovani i imunoglobulinovou
substituci. Vyznamnou roli sehréavaji data z realné klinické praxe - v CR byl v roce
2024 spustén systematicky sbér bezpecnostnich dat v ramci registru ReMus, ktery
béhem prvniho roku zachytil pfes 5000 udalosti. Pozornost je vénovéana i perspek-
tivnim pfistuplm s potenciélné pfiznivéjsim bezpecnostnim profilem. Primum non
nocere dnes neznamend |é¢bu omezovat, ale aktivné a individualizované Fidit rizika
v kontextu moderni neuroimunologické péce.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, chorobu-modifikujici terapie, bezpec¢nost, ne-
z&douci udélosti, komorbidity.

Primum non nocere: How safe is modern therapy for multiple sclerosis?

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease of the central nervous system
which, if left untreated, leads to significant neurological disability. The early initiation
of high-efficacy disease-modifying therapy has fundamentally improved patient
prognosis, effectively suppressing inflammatory activity and slowing disease progres-
sion. However, higher efficacy comes with an increased risk of serious adverse events,
including infections, autoimmune complications, and potentially malignancies. Infec-
tions remain the most frequent adverse event, with the risk particularly pronounced
in therapies involving anti-CD20 monoclonal antibodies. This article summarises the
key safety concerns associated with individual treatments and presents available
preventive strategies, including vaccination, laboratory and clinical screening, dose
adjustments, and immunoglobulin substitution. Real-world data play a crucial role
in this context — systematic safety monitoring was launched in the Czech Republic
in 2024 through the ReMus registry, recording over 5,000 events in the first year.
The article also highlights emerging therapeutic approaches with potentially more
favourable safety profiles. Primum non nocere today does not mean limiting treat-
ment but actively and individually managing risks within the framework of modern
neuroimmunological care.

Key words: multiple sclerosis, disease-modifying therapy, safety, adverse events,
comorbidities.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické auto-
imunitni onemocnéni centrdlniho nervového
systému (CNS), které v Ceské republice (CR) posti-
huje pfiblizné 22-25000 osob (1). Bez 1é¢by vede
u témér 90% pacientt do 20-25 let k vyznam-
nému neurologickému postizeni. To pfi Casném
zacatku nemoci (Casto kolem 20. roku) znamena,
ze mnoho pacientl vykazuje tézkou invaliditu jiz
ve stfednim véku (2, 3). Velky zlom v prognéze
pacientli nastal v 90. letech minulého stoleti,
kdy se na trh dostaly prvni chorobu-modifikujici
léky (disease-modifying treatments, DMTs). Téch
mame v soucasnosti k dispozici vice nez 15 (4).
Ovliviuji véak zejména zanétlivou slozku nemoci,
ato hlavné na periferii, kde probiha prvotni akti-
vace autoimunitniho procesu. K pfesunu do CNS
dochézi az nésledné, dilezita je pfitom vzajemna
interakce mezi infiltrujicimi (Ti B lymfocyty) a re-
zidentnimi burikami CNS (zejména mikrogliemi
a astrocyty). Autoimunitné zprostredkovana
destrukce myelinovych obald nervovych vla-
ken je odpovédna za rozvoj akutni neurologic-
ké symptomatologie - relapsu. Postupem casu
vsak zacind dominovat progrese nezavisla na
relapsech (progression independent of relapse

activity, PIRA) a zhorSovéni neurologické symp-
tomatologie i v obdobi mezi vzplanutimi auto-
imunitniho procesu. Jejim podkladem je ztrata
nervovych vldken, respektive neurodegenerace.
Pfipisuje se doutnajicimu zanétu na okrajich sta-
vajicich 1ézi za uzavienou hematoencefalickou
bariérou (HEB) s velmi omezenym priinikem
DMTs, akumulaci [ézi s naslednou retro i antero-
gradni neurondlni degeneraci, mitochondridlni-
mu poskozeni, oxidativnimu stresu, akumulaci
Zeleza, ektopickym meningealnim lymfoidnim
folikulim, vékem podminéné neurodegeneraci
a ztraté funkcnich rezerv (5, 6).

Moznosti ovlivnéni neurodegenerativnich
procest jsou v soucasnosti velmi omezené. Proto
je kladen duiraz na co nejefektivnéjsi potlaceni
nimalizaci ztrat funk¢nich rezerv. Dle soucasnych
poznatkl se RS zacina vyvijet jiz preklinicky, tedy
jesté pred prvnimi pozorovatelnymi projevy ne-
moci. Zvyseni sérové koncentrace lehkych fetéz-
¢l neurofilament (NfL) klinickou manifestaci RS
predchazi v prdméru Sest let (7). Prvni projevy
jsou tedy opravdu nejzazsim okamzikem zahajeni
terapie a trend pravdépodobné bude sméfovat
k zahajovani lécby jiz v obdobi tzv. radiologicky

izolovaného syndromu (RIS), tedy fézi s jiz patr-
nymi zménami na magnetické rezonanci, ale stale
bez klinickych projevt (8). Navic narozdil od dfi-
ve vyuzivané tzv. eskala¢ni strategie, kdy jsou
v prvni fadé vyuzivany zékladni DMTs s obecné
pfiznivéjsSim bezpecnostnim profilem (interferon
beta, glatiramer acetat, teriflunomid, dimethyl
fumarat a v CR nedostupné pfibuzné latky di-
roximel fumarata monomethyl fumarat) a teprve
v pfipadé nedostate¢ného efektu dochézi k eska-
laci na vysoce ucinnou DMT (high-efficacy DMT,
HE-DMT), je trendem soucasnosti nasazovani HE-
DMTs (natalizumab, alemtuzumab, kladribin, STP
modulatory - fingolimod, ponesimod, ozanimod,
siponimod, DMTs cilici na molekulu CD20 - ocreli-
zumab, ofatumumab a v CR nevyuzivany ublituxi-
mab) jiz od pocéatku nemoci. Dilkazl o superiorni
efektivité casného nasazeni HET je mnoho (9-15)
a stéle pribyvaiji. Pozitivem je také ¢im dal tim
vétsi $kala HE-DMTs, které jsou v CR hrazeny za
splnéni urcitych podminek jiz od prvni ataky RS.
S tim souvisi i stale se zvysuijici podil pacientd
na této terapii (16). Na druhou stranu nesmime
zapominat na nevyhody zmifiovaného pfistupu,
zejména obecné méné pfiznivy bezpec¢nostni
profil HE-DMTs (Tab. 1).

Tab. 1. Chorobu-modifikujici terapie v 16¢bé roztrousené sklerézy vyuzivané v Ceské republice — kontraindikace a vybrané nezddouci Ucinky. Pro mechanis-
mus Ucinku, ddvkovdni a podrobnéjsi informace viz (4, 17). Cerpdno z (18-20)

Ucinna latka (nazev pripravku)

Kontraindikace

Vybrané nezadouci ucinky

Interferon beta 1a (Avonex,
Plegridy, Rebif 22, Rebif 44)
Interferon beta 1b
(Betaferon, Extavia)

Z&vazna depresivni porucha a/nebo suicidalni myslenky

Chripkové priznaky, mozné zvyseni jaternich testd a zmeény
v krevnim obraze, kozni reakce, deprese; byly hlaseny pripady
tyreopatie, TTP a HUS

Glatiramer acetat (Copaxone)

Hypersensitivita na manitol

Reakce v misté vpichu, bezprostiedn( poinjekeni reakce

Teriflunomid (Aubagio)

Hepatopatie (Child-Pugh tfidy C), téhotenstviakojenf,zavazny imu-
nodeficit, vyznamné narusend funkce kostni diené, zavazna aktivni
infekce, rendlni selhdni's hemodialyzou, zavaznd hypoproteinemie

Gastrointestinalni obtize, lymfopenie, hepatopatie, alopecie,
arteridlni hypertenze

Dimethylfumarat (Tecfidera)

Zarudnuti kGze a ndvaly horka, gastrointestinaIni obtize, lymfo-
penie, hepatopatie, nalez ketond v moci

Natalizumab (Tysabri)

PML, vysoké riziko oportunnich infekci a naruseni imunity pred-
chozimi terapiemi (napf. mitoxantronem nebo cyklofosfamidem),
aktivni malignita s vyjimkou bazoceluldrniho karcinomu kdze

Alemtuzumab (Lemtrada)

Infekce virem lidské imunodeficience, zavazna aktivni infekce,
nekontrolovanahypertenze, anamnéza cervikocefalické arterialni
disekce, anamnéza CMP, anginy pectoris nebo IM, koagulopatie,
lé¢ba protidestickovou nebo antikoagulacni lécbou, soubézné
dalsi autoimunitnf onemocnénf

Infuzni reakce, herpetické a jiné infekce, autoimunitni komplikace
(zejména tyroiditida), lymfopenie, leukopenie, lymfadenopatie,
arytmie, alopecie, dysmenorhea, reaktivace HBV/HCV, mozny vyssi
vyskytmalignit (karcinom stitnézlazy, melanom, lymfoproliferativni
poruchy), nefropatie, kardiovaskuldrni onemocnéni

Ocrelizumab (Ocrevus)
Ofatumumab (Kesimpta)

Hepatitida, maligni onemocnéni, souc¢asna aktivni infekce

Infuzni reakce, infekce (napf. az 9x vyssi riziko covidové pneumo-
nie, reaktivace HSV1, VZV, HBV), malignity? (karcinom prsu?)

Kladribin (Mavenclad)

Infekce  virem lidské imunodeficience, aktivni  chronicka
infekce (tuberkuléza nebo hepatitida), zahdjeni u imunokom-
promitovanych pacientd, téhotenstvi a kojeni, aktivni malignita

Lymfopenie, neutropenie, hypoglobulinemie, infekce, malignity?,
teratogenicita, hematotoxicita, graft vs. hostitel reakce na podani
transfuze, hepatopatie, srde¢ni selhani, reaktivace HSV1, VZV

Fingolimod (Gilenya)
Siponimod (Mayzent)
Ozanimod (Zeposia)

Ponesimod (Ponvory)

Syndrom imunodeficience, vysoké riziko oportunnich infekci,
zévazné aktivni infekce (hepatitida, TBC), aktivni malignf one-
mocnéni s vyjimkou kozniho bazoceluldrniho karcinomu, hep-
topatie (Child-Pugh tfida C); arytmie

Bradykardie az AV blok, makularni edém, relativni lymfopenie
(koncentrace lymfocytl by méla byt >0,2*10%1), hepatopatie,
arteridIni hypertenze, reaktivace HSV1, VZV, HPV, kozni malignity;
zhorseni plicnich funkci (ponesimod)

TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, PML — progresivni multifokdlni leukoencefalopatie, CMP — cévni mozkovd piihoda, IM - in-
farkt myokardu, HBV - hepatitida B, HCV - hepatitida C, HSV'1 - virus Herpes simplex 1, V2V —virus Varicelly zoster, TBC - tuberkuldza, AV — atrio-ventrikuldrni, HPV - lidsky papilomavirus
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Primum non nocere

Diky svému imunomodula¢nimu ¢i imu-
nosupresivnimu pusobeni jsou DMTs spojeny
s fadou potencialnich nezadoucich ucinka.
Diskutovanym tématem poslednich let je zejmé-
na zvysené riziko infekci, a to predevsim u terapii
cilicich na molekulu CD20. Prvnim anti-CD20 pre-
paratem schvélenym v nasich podminkéch pro
terapii RS, ocrelizumabem, jsou pacienti léCeni jiz
vice nez dekadu. V originalni studii OPERA | po-
rovnavajici pacienty lé¢ené ocrelizumabem ain-
terferonem, byl alespon jeden nezadouci U¢inek
hlasen u 80% pacientd, ve studii OPERA Il u 85%
a ve studii ORATORIO u 95%. Mezi nejcastéjsi
patfily infekce hornich cest dychacich a mocové
infekce. Zavazné infekce se u pacient na této
terapii ve studiich OPERA vyskytly u 1,3% a ve
studii ORATORIO u 6,2% (21, 22). Dlouhodobd
deplece B-lymfocyth mUze vést k poklesu hla-
din imunoglobulinG, zejména IgM a IgG, coz je
povazovano za jeden z moznych mechanism
zvyseného rizika infekci. Post-hoc analyza studii
OPERA |, OPERA Il a ORATORIO ukazala, ze po
5,5 letech 1é¢by ocrelizumabem doslo k pra-
mérnému poklesu sérovych hladin IgG o 17 %,
pficemz 5,7 % pacient( dosahlo hladiny IgG pod
dolni hranici normy (lower limit of normal, LLN).
Bé&hem obdobi, kdy méli pacienti hladiny IgG <
LLN, byla incidence zavaznych infekci 6,50/100
pacientorokd, zatimco pfi hladinach IgG > LLN
¢inila 2,11/100 pacientorokd. Slabsi asociace byla
pozorovanaiu lgM, kde 29,2 % pacient(i dosahlo
hodnot pod LLN a vyskyt zavaznych infekci ¢inil
3,66/100 pacientorokt oproti 1,88/100 pfi IgM
> LLN (23). Oportunni infekce se ve zminénych
studiich nevyskytly (21, 22).

Oportunniinfekce John-Cunninghamovym
virem (JCV) - progresivni multifokalni leukoen-
cefalopatie (PML), je naopak znamym a velmi
zavaznym potencidlnim nezadoucim U¢inkem
natalizumabu. Mezi hlavni rizikové faktory pa-
tfi délka lécby presahujici dva roky, pozitivita
protilatek proti JCV (zejména vy3si protilatkovy
index) a pfedchozilé¢baimunosupresivy. K ino-
ru 2024 bylo celosvétove hlddeno 924 potvrze-
nych pfipadd PML u 270 081 pacient( Ié¢enych
natalizumabem (24). Problematice infek¢nich
komplikaci u pacientl s RS se vénovala i stu-
die americkych autord zahrnujici kohortu 6600
osob sledovanych v obdobi 2008-2020. Celkova
incidence infekci byla u pacientl s RS vyssi nez
v obecné populaci. Nejvyssivyskyt byl zazname-
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nén u pacientu lé¢enych anti-CD20 protildtkami
a S1P modulatory, zatimco u natalizumabu bylo
pozorovano ve srovnani s P-DMTs pouze mirné
zvysenirizika. U fingolimodu byla ¢astéji pritom-
na herpetickd onemocnéni. Zvysené riziko in-
fekci vsak nebylo dano pouze typem podavané
terapie, ale rovnéz vyssim vyskytem komorbidit
a stupném neurologického postizeni (25). Tato
zjisténi potvrdila i rozsahla populac¢ni analyza
danského narodniho registru. V ni se mezi neza-
vislé prediktory infekci vyzadujicich hospitalizaci
u pacientl lé¢enych anti-CD20 DMTs radil vék,
délka trvani onemocnéni, pfitomnost komor-
bidit a pokrocilé neurologické postizeni (26).

Mezi potencialné zavazné nezéddouci ucin-
ky DMTs patfi i rozvoj autoimunitnich onemoc-
néni. Typickym pfikladem je alemtuzumab,
u néjz se priblizné u tretiny lé¢enych pacientt
rozviji Graves-Basedowova nemoc. Méné Cas-
to byly popsany i pfipady autoimunitni trom-
bocytopenie ¢i Goodpastureova syndromu
(27). Rovnéz terapie ocrelizumabem byla ve
spojitosti s rozvojem autoimunity predmétem
pozornosti. Recentni pfehledovd prace shrnula
38 pfipadl autoimunitni kolitidy vzniklé bé-
hem lé¢by timto pfipravkem. Median doby od
zahdjeni terapie do manifestace priznaku cinil
pfiblizné osm mésicl (28).

Specifickym rizikem spojenym s vysaze-
nim nékterych DMTs je tzv. rebound feno-
mén — prudké vzplanuti aktivity RS po ukon-
ceni lécby, které ¢asto prekracuje Urovern pred
zahajenim terapie. Nejcastéji je popisovan
u natalizumabu a S1P modulatord. Z tohoto
ddvodu je nutné pfi planovaném ukonceni
terapie u téchto pfipravkd dodrzovat speci-
fické pfechodové strategie, které minimalizuji
riziko reaktivace nemoci (29, 30).

U S1P modulatorti je popisovan vznik maku-
larniho edému. Ten se typicky objevuje béhem
prvnich mésict 1é¢by, a to zejména u pacientl
s rizikovymi faktory, jako je diabetes mellitus
nebo predchozi o¢ni onemocnéni. Klinicky se
projevuje zhorsenim vizu, ¢asto symetrickym,
a proto je dulezité na tento jev aktivné myslet
(31). Specifickym nezadoucim Gcinkem lécby
ponesimodem, dal$im zastupcem S1P modu-
latord, jsou zmény plicnich funkci. Ve studii
OPTIMUM byl u pacientt lé¢enych ponesimo-
dem zaznamenan pokles hodnot FEV; a DLCO
jiz béhem nékolika tydn( po zahajeni 1écby.
Tyto zmény byly pfevédzné asymptomatické
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a reverzibilni po vysazeni terapie. U pacientl
s preexistujicim plicnim onemocnénim vsak
mohou vést k dekompenzaci, a proto je vhodné
zvazit vstupni funk¢ni vysetieni plic a pravidel-
né sledovani béhem lécby (32).

K nejzavazné;jsim obavam spojenym s dlou-
hodobou terapii se fadi malignity. Data o jejich
vyskytu u pacientl s RS vsak zUstavaji rozpo-
ruplna. Francouzskd kohortova studie z let
2012-2021 identifikovala u pacientd s RS oproti
obecné populaci mirné zvysené celkové riziko
malignit (0 6%), zejména u Zzen a osob mladsich
55 let. Nejcastéji se jednalo o karcinomy moco-
vého méchyre, CNS, délozniho ¢ipku a ledvin,
zatimco nizsi vyskyt byl zaznamendn u karci-
nomu prsu, prostaty a kolorekta (33). Kanadska
adanska data naopak narlst incidence, ani mor-
tality na nadorovd onemocnéni u RS populace
nepotvrdila (34, 35). Variabilitu publikovanych
vysledkl a nutnost zavedeni systematického
robustniho a dlouhodobého sbéru dat dokladaji
i dalsi analyzy (36-38). Podobné jako u infek¢-
nich a autoimunitnich komplikaci, i u malignit
je nejvétsi pozornost zamérena na HE-DMTs.
Metaanalyza 19 studii zahrnujicich pres 20000
pacientt lécenych STP moduldtorem fingolimo-
dem identifikovala 141 pfipadd kozniho mela-
nomu (39). Co se ocrelilzumabu jako zastupce
anti-CD20 terapie tyce, originalni studie vyssi
vyskyt malignit nezjistily. Nékteré prace nicméné
na mozny vyssi vyskyt poukdzaly — zejména ve
vztahu ke karcinomu prsu. Novéjsi analyzy s delsi
dobou sledovani (7 az 11 let) véak tuto obavu ne-
potvrdily, alespori ne v porovnani se standardni
RS populaci (40-45). Za zminku stoji i analyza
2730 pacientu s RS, kterd odhalila zvysené riziko
nadorovych onemocnéni u téch, ktefi vystridali
vice nez dvé rlizné DMTs (46). Jednoznacné zave-
ry zatim vyvodit nelze. Vzhledem k mechanismu
Ucinku nékterych HE-DMTs (zejména anti-CD20,
S1P modulatord, kladribinu a alemtuzumabu) je
vsak dlivodné tyto pacienty zaradit do frekven-
tovanéjsiho onkologického screeningu, speci-
fického prislusné terapii. Zvysené opatrnosti
zasluhuiji i ti, ktefi v minulosti podstoupili 1é¢bu
nyni jiz méné uzivanymi imunosupresivy, jako
jsou mitoxantron nebo cyklofosfamid.

Stésti pieje pfipravenym

Jakvidno, nejen pfinosy, ale bohuzel i rizika
HE-DMT nejsou zanedbatelna. Jak tedy preva-
Zit misku vah ve prospéch benefitt (Obr. 1)?
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Vybornym pfikladem je natalizumab. Pomoci
peclivého sbéru a vyhodnoceni dat a zavedeni
preventivnich opatfeni se podafilo rizika sou-
visejici s PML minimalizovat. Soucasti fizeni
rizika je od roku 2016 pravidelné (tfikrat rocné)
testovani anti-JCV protildtek a sledovani jejich
indexu: pfi indexu <0,9 je riziko velmi nizké
(0,17-0,6/1 000), pti hodnotach mezi 0,9 a 1,5
stoupd na 0,1-3/1000 a pfiindexu > 1,5 dosahu-
je az 10 pfipadd na 1000 pacientd. U pacient(
s pozitivitou protilatek, ktefi se rozhodnou na
terapii zlstat, je pak doporuceno provadét
MR mozku (FLAIR) kazdé tfi mésice. To vede
vedle pfedchazeni rozvoje PML i k ¢asnéjsSimu
zachytu, coz zvysuje pravdépodobnost pfiz-
nivéjsiho outcome. Vedle rizikové stratifikace
se jako Ucinné a bezpecné opatieni osvédcilo
také prodlouzeni davkovaciho intervalu nata-
lizumabu ze Ctyf na Sest tydnd. Tato strategie,
podporend vysledky studii, véetné analyzy pro-
gramu TOUCH i randomizované studie NOVA,
je spojena s vyznamnym poklesem rizika PML
(aZ 0 88-94 %) pti zachovani klinické ucinnosti
1é¢by (24, 47, 48). Prodlouzeni intervalu za uce-
lem minimalizace nezddoucich ucinku je pak
recentné zkouseno i u ocrelizumabu (49). Dalsi
variantou je redukce davky DMTs, at uz podle
body mass indexu (BMI) (50), nebo vedena vy-
vojem laboratornich parametrd (koncentrace
CD19 B-lymfocytt jako zastupného analytu
u anti-CD20 terapie, koncentrace lymfocyt
napf. u STP modulator( (51, 52)).

Mezi dalsi trendy zvysujici zejména komfort
a efektivitu péce, ale potencialné do jisté miry
ibezpecnost, Ize zaradit zavadéni subkutannich

forem podani DMTs. Subkutanni aplikace je ve
srovnani's intravendzni aplikaci spojena s poma-
lej$i absorpci a nizsimi maximalnimi plazmatic-
kymi koncentracemi léciva, coz mlize vést k pfi-
znivéjsSimu bezpecnostnimu profilu a snizeni
vyskytu nékterych nezadoucich ucinku (53, 54).
Zéroven dochazi pfi subkutannim podani k pri-
marni drendzi léciva do lymfatického systému,
coz muize vést k vyssi expozici v lymfatickych
uzlinach a podpofit cileny lokalni i¢inek. V pre-
klinickych modelech byla navic subkutanni apli-
kace anti-CD20 terapie (ofatumumabu) spojena
s preferencni depleci B bunék v lymfatickych
uzlinach, zatimco klicové populace B-lymfocytl
ve sleziné — margindlni zéna a folikularni buriky
—byly zachovény. Tyto buriky se podili na rychlé
humoraini odpovédi a tvorbé protilatek, a jejich
zachovanitak mize pfispivat k udrzeniimunitni
kompetence béhem dlouhodobé 1é¢by. Tento
selektivni Uc¢inek vsak pravdépodobné nesou-
visi pouze se subkutannim podanim. Roli zde
pravdépodobné hraje z velké casti specificky
mechanismus Gc¢inku ofatumumabu, ktery - na
rozdil od jinych antiCD20 DMTs - silné aktivuje
komplementovou kaskddu (komplement-de-
pendentni cytotoxicita), jejiz aktivita je vyraz-
né zastoupena pravé v lymfatickych uzlinach.
Slezina je naopak chranéna expresi regulacnich
proteind, které ucinek komplementu tlumi (55).

Dalsi metodou, jak snizit riziko infekénich
komplikaci pfi [é¢bé DMTs, je substituce intra-
venoznich nebo subkutannich imunoglobuli-
nU. Tato moznost prichazi v Uvahu predevsim
u pacientd s opakovanymi zavaznymi infekce-
mi a poklesem hladiny IgG pod 4g/l, zejména

Obr. 1. Potencidini bezpec¢nostni opatieni u terapie chorobu-modifikujicimi léky
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v kombinaci s klinickymi zndmkami imunode-
ficitu. Pravidelné sledovani sérovych hladin
imunoglobulind je doporuceno zejména u pa-
cientt lé¢enych anti-CD20 protilatkami, kde byla
popsana tendence k poklesu predevsim IgM
a lgG. | kdyz vétsina pacientl z{istava v pasmu
fyziologickych hodnot, mensi podskupina mize
byt ohrozena rizikem tézké hypogamaglobuli-
nemie. Substitu¢ni terapie v téchto pfipadech
nejen snizuje riziko infekci, ale m{ze také umoz-
nit pokracovani v ucinné terapii, kterd by jinak
musela byt pferusena (23, 56, 57).

Zlatym standardem v prevenci infekci nejen
u pacientl s RS je vakcinace. Ockovanijeivzhle-
dem k vy33imu riziku relapsu a komplikaci ply-
noucich zinfekénich onemocnéni (58) zcela jisté
indikovano i v této specifické populaci. Zaroven
vsak nesmime zapominat na potencidlni rizi-
ko exacerbace v souvislosti s vakcinaci (59, 60).
Absolutné kontraindikovana je u RS vakcina pro-
ti Zluté zimnici, velké opatrnosti je tfeba dbat
u zivych vakcin. Naopak neni pochyb o jasném
benefitu a nutnosti vakcinace proti tetanu, pfi
uzivani nékterych DMTs také proti viru Varicelly
zoster. DUleZité je nacasovani, vakcinace by méla
probéhnout vzdy v dobé stabilizace nemoci
a v pripadé nékterych DMTs s dostate¢nym od-
stupem od jejich podani: u ocrelizumabu pét
mésicll po posledni infuzi, v pfipadé terapie
alemtuzumabem nebo kladribinem Ize ocko-
vat nejdfive za Sest mésicl po poslednim pulsu
|écby, eventudiné dfive, ale vzdy za predpokladu
normalizace krevniho obrazu, po podéni vy-
sokodavkovaného kortikosteroidu je vhodné
odlozit podani vakciny alespon o ctyfi tydny (61).
Obecné pak plati, Ze je u pacientl s RS vhodné
vzdy pred indikaci vakciny zkontrolovat titr jiz
existujicich protilatek.

V ramci primarni prevence malignit Ize u pa-
cientl s RS uvaZovat o vakcinaci proti lidskému
papilomaviru (HPV). Dalsi preventivni onkolo-
gickd opatreni pak spocivaji zejména v pravi-
delném screeningu (napt. dermatologickad vy-
Setfeni u pacientl lécenych S1P modulatory).
U fingolimodu a dalsich STP modulatord je rov-
néz dulezita snaha o brzky zachyt pfipadného
makularniho edému, ktery byva typicky spojen
s ¢asnym obdobim po nasazeni terapie, zejména
u pacientl s diabetes mellitus nebo predcho-
zim o¢nim onemocnénim. Standardni dopo-
ruceni zahrnuji vysetieni optickou koheren¢ni

tomografii (OCT) pred zahajenim 1écby, a dale

www.klinickafarmakologie.cz



v intervalu kolem ¢tyf mésicl po jejim nasaze-
ni, nebo dfive pfi vizudlnich symptomech (31).
Specifickym tématem je prevence autoimunit-
nich komplikaci, které jsou nejcastéji spojovany
s terapii alemtuzumabem. Experimentainé byla
testovana kombinace této lé¢by s podanim nizké
davky rituximabu nékolik mésici po ukonceni
alemtuzumabu, s cilem snizit riziko pozdniho
rozvoje autoimunitnich onemocnéni cestou mo-
dulace B-lymfocytarni repopulace. Tento pristup
vsak zatim neni soucasti standardnich doporu-
¢eni a je pfedmétem probihajicich studii (62).
Zejména s prodluzujicim se vékem doziti
pacientd s RS pak bude v budoucnu zasadni
i sledovani pfidruzenych onemocnéni, pravi-
delné prehodnocovanirizik a benefitli terapie
a pfipadna zména za DMT s pfiznivéjsim bez-

pecnostnim profilem.

Quo vadis: Budouci
terapeutické moznosti

Ruku v ruce s rostouci ucinnosti lé¢by pficha-
ziizvysené naroky na sledovani bezpecnostnich
aspektl jednotlivych pripravkd. Pravé proto se
bezpecnostni profil stava jednim z klicovych
parametr{i nejen u zavedenych, ale i u nové vy-
vijenych DMTs. Cilem soucasného vyzkumu je
tedy nejen zvyseni i¢innosti ve smyslu tlumeni
zanétu a zpomaleni neurodegenerace, ale za-
roven i zlepseni bezpec¢nostniho profilu a sni-
zeni vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd.
V soucasnosti uzivané DMTs primarné ovliviuji
periferni zanétlivou aktivitu, nebo blokuji mi-
graci bunék do CNS (at uz jejich zadrzovanim
v lymfatickych uzlindch, nebo zabranénim pre-
stupu pres HEB). U S1P modulatord, zejména
siponimodu, a parcialné také kladribinu, je pak
popisovano plsobeni i v CNS, ac toto je prav-
dépodobné velmi omezené (Obr. 2) (63). DMTs
jsou velmi ucinné v ovliviiovani vyskytu relapst.
Napriklad desetileta data z extenznich studii
OPERA i ORATORIO s okrelizumabem prokaza-
la snizeni ro¢niho vyskytu relapst (annualised
relapse rate, ARR) az k hodnoté 0,017, coz odpo-
vida vyskytu jednoho relapsu za 60 let (22). Na
ovlivnéni neurodegenerativnich proces jsou
vsak bohuzel nedostatecné. Cilem velké casti
v soucasnosti vyvijenych 1ék( je proto ovlivnéni
zanétu doutnajiciho za HEB, ale i ovlivnéni miry
remyelinizace nebo neurodegenerace.

Skupina Iékd, které si kladou za cil ovlivnit
chronickou zanétlivou aktivitu v CNS, jsou
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inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy (BTK), ma-
Ié molekuly ovliviujici jak B-lymfocyty, tak
mikroglie a makrofagy. Inhibici BTK Ize zmirnit
jak periferné iniciovany zanét, tak dosud jen
velmi limitované ovlivnitelny kompartmen-
talizovany zanét CNS, a to diky schopnosti
prechdzet pres uzavienou HEB. BTK inhibitory
méni polarizaci mikroglie (z prozanétlivé M1
na M2), vedou k poklesu produkce neuro-
toxickych mediator(, cytokind, prezentace
antigen(, redukci aktivace B-lymfocyt(, a tim
i migrace T- a B-lymfocyt do CNS, aktivace
T-lymfocyt a meningeélniho zanétu, potaz-
mo tedy demyelinizace a axonalni ztraty (64).

Dalsi perspektivni smér vyzkumu vychazi
z aktualnich poznatkll o patogenezi RS a sou-
stfedi se na obnoveni imunologické toleran-
ce. Myslenka indukce antigenné specifické
tolerance predpokldda moznost zvratit poru-
Senou autotoleranci — klicovy mechanismus
autoimunitniho poskozeni - prostfednictvim
cilenéimunomodulace. Za zminku stoji v Ceské
republice probihajici klinickd studie RED4MS
hodnotici i¢innost, bezpecnost a toleranci ino-
vativni terapie vyuzivajici autologni erytrocyty
nesouciimunogenni peptid CLS12311 u pacien-
ta s relabujici formou onemocnéni (65).

K terapeutickym strategiim s potencidlem
hluboké a dlouhodobé imunomodulace patii

autologni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (ASCT). Jejim cilem je eli-
minace patogennich pamétovych lymfocytl
a naslednd repopulace imunitniho systému
znaivniho repertodru. | tato strategie viak dle
publikovanych dat pfinasi nejvétsi efekt, je-li
indikovana v casnych fazich nemoci. Ackoli
tato metoda vykazuje vysokou miru Gcinnosti
(70-80% pacientli bez relapsu ¢i progrese po
dobu alespon 4-5 let), byla dfive vzhledem
k mortalité dosahujici az 3,6 % vyhrazena
pro extrémné tézké pripady. Se zlepSovanim
podplrné péce vsak od roku 2005 morta-
lita poklesla pod 0,3 %, a ASCT tak ziskava
na popularité i u méné refrakternich forem.
Presto zUstava nutné ddkladné individuaini
zvazovani mezi piinosy a riziky (66).

Dalsi terapie ur¢end v rdmci klinickych studif
pacientlim s velmi aktivni, nebo lé¢ebné refrak-
terni RS vyuziva metody chimérického antigen-
niho receptoru T-lymfocytl (CAR T-cell) znamé
z hematologie. Pfi té se odeberou z nestimulo-
vané aferézy pacientovi T-lymfocyty, které se
molekularné-biologickymi metodami upravi tak,
aby produkovaly receptor namiteny proti CD19/
CD20 proteinu B-lymfocytd a nasledné je znicily.
| kdyz se jednd o télu vlastni buriky, samotna
terapie, které predchazi chemoterapii navozena
lymfodeplece, ma fadu rizik. Kromé infekci je

Obr. 2. Mechanismus Gcinku chorobu-modifikujicich terapif (DMTs) vyuzivanych u roztrousené sklerézy
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nutno zminit zejména neurotoxicitu, syndrom
cytokinové boufe, ale i neucinnost terapie jako
takové pfi nedostate¢ném namnozeni lymfo-
cytd, nebo jejich kratkém preziti. Vyuziti této
terapeutické moznosti, konkrétné preparatu
KYV-101 cileného proti CD19 B-lymfocytim, bylo
prezentovano na letoSnim kongresu American
Academy of Neurology (AAN). Studie zahrno-
vala Ctyfi pacientky se sekundarné progresivni,
terapeuticky refrakterniRS, z nichz viechny byly
dfive lé¢eny anti-CD20 monoklondlni protilatkou
ocrelizumabem. U véech doslo k vyrazné expan-
Zi CAR-T bunék v periferni krviiv mozkomisnim
mokuy, k eliminaci CD19+ B-lymfocytd a tbytku
intratékalnich oligoklonalnich past. Klinicky byl
pozorovan pokles unavy hodnoceny pomoci
Skaly Quality of Life in Neurological Disorders.
Terapie byla velmi dobfe tolerovéna - s vyjimkou
ocekdvané prechodné lymfopenie, neutropenie
a hypogamaglobulinemie, nebyly zaznamenany
zévazné nezadouci Ucinky (67).

Jednim z aktualné zkoumanych pfistupt,
jehoz vyvoj cili na vyvazeni Gc¢innosti a bez-
pec¢nostiimunomodulace, je foralumab — pIné
humanni monoklonalni protilatka proti CD3
receptoru na T-lymfocytech, aplikovana in-
tranazalné. Tento zplsob podani umoznuje
cilené plisobeni v lymfatické tkani nosni sliz-
nice, ¢imz se vyhyba systémové imunosupresi.
Foralumab nevede k depleci imunitnich bunék,
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bezpecnostnimu profilu se frexalimab jevi jako
perspektivnivolba zejména pro pacienty se zvy-
senym rizikem infekci nebo pro starsi populaci.
Jeho dlouhodoba ucinnost a bezpecnost budou
dale ovéfovany v navazujicich studiich (69).

Zaveér

Moderni terapie RS pfinaseji moznost
ucinné potlacit zanét a zpomalit progresi,
zejména pokud jsou nasazeny ¢asné. S vyssi
efektivitou vsak prichdazi i vyssi riziko infekci,
autoimunitnich komplikaci ¢i malignit. Lé¢ba
RS tak dnes nestoji jen na volbé uc¢inného
pfipravku, ale i na schopnosti predchazet ne-
zadoucim G¢inktm. Zasadni roli hraje aktivni
fizeni rizik: vakcinace, pravidelny laboratorni
a klinicky screening, Upravy davkovani i na-
Casovani lécby. Infekéni komplikace zGstavaji

nejcastéjsi zavaznou udalosti napti¢ HE-DMTs
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