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)?



