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

HLAVNITEMA (
MODERNI TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY?

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

(RS). Upraveno dle (63)
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Zavedené DMTs maji rizné mechanismy Ucinku (pleiotropni Gcinky, deplece imunitnich bunék, snizeni prolifera-
ce a blokdda migrace), modifikuji, nebo inhibuji rizné fdze zdnétlivého procesu u RS v perifernim imunitnim systé-
mu, hematoencefalické bariére (HEB), nebo velmi omezené v centrdlnim nervovém systému (CNS). Zobrazené DMTs
Jjsou rozdéleny na monoklondini protildtky (Cervené linie) a malé molekuly (Cerné linie). APC — antigen prezentujici
burika; OL - oligodendrocyt; STPR - sfingosin 1-fosfdtovy receptor; PC — plazmocyt
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