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PRIMUM NON NOCERE: JAK BEZPECNA JE MODERNI TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY?

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
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