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HLAVNÍ TÉMA
Primum non nocere: Jak bezpečná je moderní terapie roztroušené sklerózy?

nutno zmínit zejména neurotoxicitu, syndrom 

cytokinové bouře, ale i neúčinnost terapie jako 

takové při nedostatečném namnožení lymfo-

cytů, nebo jejich krátkém přežití. Využití této 

terapeutické možnosti, konkrétně preparátu 

KYV-101 cíleného proti CD19 B-lymfocytům, bylo 

prezentováno na letošním kongresu American 

Academy of Neurology (AAN). Studie zahrno-

vala čtyři pacientky se sekundárně progresivní, 

terapeuticky refrakterní RS, z nichž všechny byly 

dříve léčeny anti-CD20 monoklonální protilátkou 

ocrelizumabem. U všech došlo k výrazné expan-

zi CAR-T buněk v periferní krvi i v mozkomíšním 

moku, k eliminaci CD19+ B-lymfocytů a úbytku 

intratékálních oligoklonálních pásů. Klinicky byl 

pozorován pokles únavy hodnocený pomocí 

škály Quality of Life in Neurological Disorders. 

Terapie byla velmi dobře tolerována – s výjimkou 

očekávané přechodné lymfopenie, neutropenie 

a hypogamaglobulinemie, nebyly zaznamenány 

závažné nežádoucí účinky (67).

Jedním z aktuálně zkoumaných přístupů, 

jehož vývoj cílí na vyvážení účinnosti a bez-

pečnosti imunomodulace, je foralumab – plně 

humánní monoklonální protilátka proti CD3 

receptoru na T-lymfocytech, aplikovaná in-

tranazálně. Tento způsob podání umožňuje 

cílené působení v lymfatické tkáni nosní sliz-

nice, čímž se vyhýbá systémové imunosupresi. 

Foralumab nevede k depleci imunitních buněk, 

ale podporuje vznik regulačních T-lymfocytů 

(Treg) a tlumí aktivaci prozánětlivých efekto-

rových T-buněk. V současnosti probíhá ran-

domizovaná dvojitě zaslepená studie fáze 2a 

(NCT06292923), která hodnotí jeho účinnost 

u pacientů s neaktivní sekundárně progresivní 

RS – populace, pro kterou zatím chybí efektiv-

ní možnosti léčby. Primárním cílem studie je 

změna aktivity mikroglie sledovaná pomocí 

TSPO-PET. První data naznačují snížení únavy 

i známek mikrogliálního zánětu bez neurolo-

gického zhoršení. Terapie byla navíc velmi dob-

ře tolerována, což potvrzuje její potenciál jako 

bezpečné imunomodulační intervence (68).

Další nadějnou možností na poli bezpečnější 

imunomodulační léčby je frexalimab – mono-

klonální protilátka cílená proti ligandu CD40 

(CD40L), jehož interakce s CD40 hraje klíčovou 

roli v aktivaci jak adaptivní, tak vrozené imunity. 

Tento mechanismus umožňuje ovlivnit funkci 

T- a B-lymfocytů, dendritických buněk i mikro-

glií, aniž by docházelo k jejich depleci. Ve fázi 2 

klinického hodnocení vedlo intravenózní podání 

1 200 mg frexalimabu každé 4 týdny (s úvodní 

dávkou 1 800 mg) ke statisticky významnému 

snížení počtu nových gadolinium enhancu-

jících MR T1 lézí ve 12. týdnu oproti placebu. 

Podobného efektu bylo dosaženo i při subku-

tánní aplikaci 300 mg každé 2 týdny. Díky ne-

deplečnímu mechanismu účinku a příznivému 

bezpečnostnímu profilu se frexalimab jeví jako 

perspektivní volba zejména pro pacienty se zvý-

šeným rizikem infekcí nebo pro starší populaci. 

Jeho dlouhodobá účinnost a bezpečnost budou 

dále ověřovány v navazujících studiích (69).

Závěr
Moderní terapie RS přinášejí možnost 

účinně potlačit zánět a zpomalit progresi, 

zejména pokud jsou nasazeny časně. S vyšší 

efektivitou však přichází i vyšší riziko infekcí, 

autoimunitních komplikací či malignit. Léčba 

RS tak dnes nestojí jen na volbě účinného 

přípravku, ale i na schopnosti předcházet ne-

žádoucím účinkům. Zásadní roli hraje aktivní 

řízení rizik: vakcinace, pravidelný laboratorní 

a klinický screening, úpravy dávkování i na-

časování léčby. Infekční komplikace zůstávají 

nejčastější závažnou událostí napříč HE-DMTs 

a právě jejich prevence je v centru pozornosti 

moderní péče. Data z reálné klinické praxe 

jsou v tomto ohledu nenahraditelná. V České 

republice byl v roce 2024 spuštěn systematic-

ký sběr bezpečnostních dat v rámci registru 

ReMuS (70). V prvním roce sběru bylo zazna-

menáno přes 5 000 událostí, což podtrhuje 

význam této monitorace. Primum non nocere 

nepředstavuje pasivní vyhýbání se riziku, ale 

aktivní a informované řízení rizik v kontextu 

individualizované péče.
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