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Sclerosis multiplex (SM) je najcastejSie imunitne podmienené demyelinizac¢né a de-
generativne ochorenie centrdlneho nervového systému (CNS), ktoré méze viest
v kratkom ¢ase k vyvoju zavazného neurologického deficitu. Rozsirujuce sa portfélio
lie¢ebnych prostriedkov na lie¢bu sclerosis multiplex odréza rozsirujice sa poznatky
o patogenéze a mechanizmoch vzniku poskodenia CNS pri SM. Kladie sa déraz na
véasné zacatie liecby. Mézeme liecit stredne Uc¢innou lie¢bou alebo vysoko Gc¢innou
imunoterapiou. Eskala¢na stratégia je postavena na postupnom zvysovani intenzity
liecebnych prostriedkov, kym indukénd stratégia podporuje v€asné zacatie liecby
vysokoucinnymi preparatmi. Mame k dispozicii trvalo podédvané imunomodula¢né
aimunosupresné lieky, ale aj pulznu lie¢bu zaloZzend na imunorekonstitu¢nom
principe.V prehladovej praci opisujeme sucasné liecebné stratégie a porovnavame
vyhody a nevyhody trvalej imunomoduldcie a imunosupresie s imunorekonstituc-
nou terapiou.

Klacové slova: sclerosis multiplex, liecba, eskala¢na, indukénd, imunosupresia, imu-
norekonstitucia.

Continuous immunomodulation and immunosuppression versus
reconstitution therapy in multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a common immune-mediated demyelinating and degener-
ative disease of the central nervous system (CNS), which can lead to serious disability
early in its course. The expanding portfolio of therapeutic agents against MS reflects
progress in our understanding of MS pathogenesis and the mechanisms of CNS injury.
Early initiation of treatment is recommended. Moderate-efficacy or high-efficacy im-
munotherapeutics can be used. The escalation strategy involves gradually increasing
the intensity of treatment, while the induction strategy supports initiating treatment
with highly effective therapeutics. Both continuous immunomodulation/immunosup-
pression and pulsed immune reconstitution treatments are available.

In this review, we describe current treatment strategies and compare the advantages
and disadvantages of continuous immunomodulation, immunosuppression, and
immune reconstitution therapy.

Key words: multiple sclerosis, treatment, escalation, induction, immunosuppression,
immune reconstitution.

Vyznam véasného generativne ochorenie centralneho nervové-
zaciatku liecby

Sclerosis multiplex (SM) je naj¢astejsie

ho systému (CNS) mladych jedincov. Napriek
tomu, Ze sa povazuje za nevyliecitelné ocho-
imunitne podmienené demyeliniza¢né ade-  renie, v sti¢asnosti sa zdokonaluje manazment
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UNOMODULACIA A TR VUNOSUPRESIA
a efektivita liecby, ¢o zlepSuje perspektivy pa-
cientov prezit plnohodnotny Zivot (Thompson
etal., 2018).

Po stanoveni diagnozy by lie¢ba SM ma-
la zacat tak skoro, ako je to mozné, aby sa
zabrénilo nezvratnému poskodeniu nervo-
vého tkaniva. Je dokdzané, ze v¢asné zacatie
lie¢cby mé ovela vacsiu Gcinnost ako metéda
¢akaj a pozoruj (Kappos et al., 2020; Selmaj
et al., 2024). Dévodom je aj pritomnost
subklinicky prebiehajuceho zapalového
procesu, ktory moze pretrvavat nezavis-
le od relapsov ¢i aktivity pozorovatelnej
v standardnom MR obraze (Heckova et al.,
2022). Vyznam v¢asnej lie¢by bol potvrdeny
mnohymi Stadiami (Kavaliunas et al., 2017;
Forster et al., 2019).

Pri vybere liecby je potrebné posudzovat
aktivitu ochorenia. Vysokd aktivita ochorenia
vsak nie je Uplne presne definovana. Prevazuje
nazor, ze je to vyskyt minimalne dvoch za-
vaznych relapsov pred stanovenim diagnézy,
vyska a zavaznost neurologického deficitu,
pricom zavaznejsia je pritomnost kmernovej
a spinalnej symptomatiky a vysokd néloz de-
myeliniza¢nych zmien na MR mozgu, s post-
kontrastnym vysycovanim lozisk (Minneboo
etal.,, 2004; Rush et al., 2015). Zaroven je vsak
vhodné vyhodnotit rizikové faktory liecby
u samotného pacienta, vek a pripadné ko-
morbidity, a bezprostredné plany pacientov,
vratane reprodukénych (Lisy, 2016; Rush et
al., 2015).

Indukéna a eskalacna
stratégia liecby

V sucasnosti su zndme dve zékladné stra-
tégie liecby: induk¢na a eskalac¢na. Pre pacien-
tov s vysokou aktivitou je vhodna inicidcia
lie¢by vysokouc¢innymi imunomodula¢nymi
terapeutikami (IMT), ¢o predstavuje indukénu
stratégiu. Medzi vysokoefektivne IMT (high
efficacy treatment — HET) sa radia: natalizu-
mab (NAT), okrelizumab (OCR), ofatumumab
(OFAT), ublituximab (UBLIT), alemtuzumab
(ALEM), kladribin (KLAD), fingolimod (FIN), po-
nesimod (PON), siponimod (SIP) a ozanimod
(OZAN) (Selmaj et al., 2024; Ingwersen et al.,
2016). Niektoré studie vsak davaju na nizsiu
uroven moduldtory sfingozin-1-fosfatového
(S1P) (fingolimod, siponimod, ponesimod,
ozanimod) (Harding et al., 2019).

RZUS REKONSTITUCNA TER

EROSIS MULTIPLEX

Tab. 1. Vysledky krdtkodobych randomizovanych multicentrickych studii, porovnanie HET a MET (podla

Selmaj et al,, 2024)

Stadia | MET | MET | ARR% | 3mD% | Gdt% | T2% | VO% | NEDA%
IMT Kom znizenie | zniZzenie | zniZenie | znizenie | udrzania | dosiahnutia
Transforms FIN | IFNBi.m. 52 ns 59 30 27 634Vv.443
CAREMS| | ALEM | IFNBs.c. 549 274* 51,5 27 42 38,6 v.26,7
CAREMSII | ALEM | IFNBs.c. 494 42% 71 575 23 322v.13,6
OPERA | OCR | IFNBs.c. 46 43 94 77 235 48v.29
OPERA I OCR | IFNBs.c. 47 37 95 83 23,8 48v.25
Optimum PON TER 30,5 ns (17) 56- 34 25v.16,5
Asclepios | | OFAT TER 50,5 3442 97,5 82 ns (7) 44.6v.177
Asclepios Il | OFAT TER 58,5 93,8 84,5 ns (7)
Radiance OZAN | IENBi.m. 38 ns 53 42 27 242 v.17
Sunbeam | OZAN | IFNBi.m. 48 ns 63 48 31 NA
Ultimate | UBLIT TER 594 ns 96,7 924 NA 44,6 v.15
Ultimate Il | UBLIT TER 49,1 ns 96,5 90 NA 430v. 114

HET - vysokoucinnd terapia, MET — stredne Ucinnd terapia, IMT — imunomodulacnd terapia, Kom - kompard-
tor, ARR — ro¢nd miera relapsov, 3mD — 3-mesacnd progresia zneschopnenia, Gd+ — gadolinium enhancujtice
lézie, T2 — T2 hyperintenzné loziskd mozgu, VO — volumometria mozgu, NEDA — No Evidence of Disease Activity,
*— 6-mesacnd progresia zneschopnenia, « — spojené Gd+ a nové T2 hyperintenzné lézie mozgu, © — spojené ddta

zoboch studii, NA — neaplikovatelné

Pre SM pacientov s miernym priebehom
ochorenia sa obvykle pouziva eskala¢na
stratégia, €o je iniciacia liecby stredne ucin-
nou IMT (moderate efficacy treatment —
MET). V pripade nedostato¢ného efektu
sa lie¢ba eskaluje na iny stredne ucinny
alebo vysokoucinny preparat, v zavislos-
ti od aktivity a charakteristik pacientovho
ochorenia. Tato stratégia vychadza z prin-
cipov bezpecnosti, kde je snaha vyhnut sa
zadvaznym neziaducim uc¢inkom niektorych
vysokoucinnych IMT. Na druhej strane viak
treba vzdy zvazit aj riziko progresie neurolo-
gického deficitu a stratu nervového tkaniva
pri zacati lieCby liekom niz3ej u¢innosti. Za
stredne Uc¢inné IMT sa povazuju interfero-
ny (IFNB i.m., s.c.), glatiramer acetat (GA),
teriflunomid (TER) a dimetylfumarat (DMF)
(Ingwersen et al., 2016).

Sucasné poznatky preferuju nielen skoré
zacatie lieCby, ale zaroven zacatie liecby
vysokoucinnymi IMT (Selmaj et al., 2024;

Ingwersen et al., 2016). Vysledky registrac¢-
nych studii poskytuju informacie v trvani
12 - 24 mesiacov. V tabulke 1 st porovnané
rozdiely medzi HET a MET imunoterapeu-
tikami.

Trvala imunosupresia,
imunomodulacia
a imunorekonstitucia v liecbe
sclerosis multiplex

V tabulke 2 je zosumarizované rozdelenie
imunologickych liekov podla ¢asového hladis-
ka mechanizmu G¢inku.

Trvala udrziavacia

imunomodula¢na

a imunosupresivna liecba SM
Trvald udrziavacia imunomodula¢na

aimunosupresivna lie¢ba SM dlhodobo v pra-

videlnych intervaloch ovplyvriuje niektoru

cestu autoimunitnej devidcie imunitného

systému a Specifickym spoésobom sa snazi

Tab. 2. Rozdelenie imunologickych liekov podla ¢asového hladiska mechanizmu tcinku (podla

Linemann et al.,, 2020)

Dlhodoba udrziavacia liecba sclerosis multiplex

Prechodna rekonstitucna liecba sclerosis multiplex

Trvald imunomodulacia | Trvala imunosupresia

Tabletova Infizna

Teriflunomid
Dimetylfumarat
Fingolimod
Ponesimod
Siponimod
Ozanimod
Natalizumab
Okrelizumab
Ofatumumab
Ublituximab

Interferony
Glatiramer acetét

Kladribin Alemtuzumab
Autolégna transplantacia

kmerovych buniek
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redukovat jej dopad na zapalové destruktivne
procesy CNS (AlSharoqi et al., 2020; De Seze
et al,, 2023). Patria k nej signalne molekuly
a cytokiny (IFN{, GA, DMF); selektivne imu-
nosupresiva (TER); modulatory sfingozin 1 re-
ceptorov (FIN, PON, SIP, OZAN); monoklonalne
protilatky proti a4f1-integrinom na mono-
nukledroch v periférnej krvi, ktoré zabranujua
migrécii lymfocytov cez hematoencefalicku
bariéru (NAT); ako aj monoklonélne protilatky
proti CD20 receptorom (OCR, OFAT, UBLIT)
(AlSharoqi et al., 2020; Selmaj et al., 2024).
Podla spésobu podavania su to preparaty
injek¢né, tabletové a infuzne.

Preparaty posobiace na CD20 receptor B
lymfocytov (OCR a OFAT) maju nejednoznac-
né zadelenie. Okrelizumab md imunorekonsti-
tucny potencidl, ale podava sa kontinudlne ka-
zdych 6 mesiacov, preto je vhodné ho povazo-
vat za trvalo imunosupresivnu lie¢bu. Panuje
v$ak nazorova nejednotnost (Linemann et
al., 2020; Sellner et al., 2020; Brod et al., 2022;
AlSharogqi et al., 2020). Podobne je mozné
polemizovat aj nad zaradenim natalizuma-
bu ako imunosupresivneho lieku. Tu je viak
dolezité sledovat jeho vplyv na cielovy organ,
teda CNS. Su dokazy, Ze natalizumab vytvara
dlhodobu supresiu CD4+ a CD8+ T lymfocy-
tov, CD19+ B lymfocytov a CD138+ plazma-
tickych buniek v cerebrospinalnom likvore,
pricom tento efekt trva minimalne 6 mesiacov
po poslednej davke lieku (Stiive et al., 2006;
Stilive, 2008). M6zeme diskutovat aj o DMF,
o ktorom sa tvrdi, Ze pésobi imunomodula¢-
ne. Je viak treba posudzovat jeho casty efekt
na znizenie cirkulujucich lymfocytov, ako aj
opisované riziko znizenia imunosurveillance
CNS (Rommer et al., 2020), ktoré ho posuvaju
smerom k nespecifickym imunosupresivam.

V prispevku si zamerne vynechané infor-
macie o IFNP a GA z dovodu uz tak velkého
rozsahu textu. O tychto najstarsich liekoch sa
v minulosti opakovane pisalo a v su¢asnosti
sa ich pouzivanie v praxi redukuje z dévodu
prichodu modernejsich a efektivnejsich liekov.

Trvalo p6sobiace
imunosupresivne lieky -
tabletové formy

Teriflunomid (TER) sposobuje inhibiciu
syntézy pyrimidinu blokddou enzymu dihyd-
roorotat dehydrogendzy a tym znizenie poctu

A IMUNOMODULACIA A TRVALA IMUNOSUPRESIA VERZUS
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aktivovanych lymfocytov v CNS. Bol testo-
vany viacerymi klinickymi studiami (TEMSO,
TOWER, TENERE a TOPIC) (O’Connor et al.,
2011; Confavreux et al., 2014; Vermersch et al.,
2014). Vysledky potvrdili 31 - 36 % efekt TER
na znizenie ro¢nej miery relapsov (ARR), ako
aj zniZenie progresie zneschopnenia pocas
troch mesiacov 0 29 - 31 %. Podobné zavery
prinieslo tiez sledovanie pacientov v reélnej
klinickej praxi pocas 28 mesiacov (Rommer
et al., 2020). Pocas lie¢by TER je potrebné
sledovat pecenové funkcie, pocet cervenych
krviniek a krvny tlak, pretoze pri uzivani lie¢-
by moéze doéjst k vykyvom mimo ocakavané
hodnoty. Liek ma potencidlny teratogénny
efekt, preto nie je vhodny pre zeny planujice
graviditu, ako i pre muzov s reprodukénymi
planmi (Rommer et al., 2020).

U¢innost a bezpe¢nost dimetylfumara-
tu (DMF) bola testovana v studiach DEFINE
a CONFIRM. Lie¢ba DMF viedla k 53 %, resp.
47 % redukcii ro¢nej miery relapsov a k 38 %,
resp. 21 % znizeniu potvrdenej 3-mesacne;j
progresie zneschopnenia. Integrovana ana-
lyza vyhodnotila riziko 6-mesacnej progresie
zneschopnenia na 32 %. DMF redukoval po-
¢et T2 hyperintenznych lozisk 0 71 % a 85%
a pocet Gd+ lozisk 0 74 % a 90 %. V porov-
nani s komparatorom GA, podavanie DMF
vyznamne redukovalo pocet T2 hyperin-
tenznych [ézii, ostatné sledované ukazova-
tele sa medzi skupinami nelisili (Viglietta
et al.,, 2015). Status ,bez aktivity ochorenia”
(No Evidence of Disease Activity — NEDA)
dosiahlo po prvom roku lie¢by DMF 47,8 %
pacientov. Pocas prvych dvoch rokoch viak
odstupilo od uzivania DMF 20 - 30 % pacien-
tov pre neziaduce ucinky (Miclea et al., 2016;
Mallucci et al., 2018).

DMF sa uziva v ivodnej davke 120 mg, po
tyzdni 240 mg kazdych 12 hodin. Predpoklada
sa, ze DMF sp6sobuje aktivaciu transkripéné-
ho nuklearneho faktora 2 vznikajuceho ako re-
akcia na oxidacny stres. Tym pravdepodobne
posobi obmedzenie prezdpalovych a tvorbu
protizdpalovych cytokinov produkovanych
regulac¢nymi T2 lymfocytmi a mikroglidlnymi
bunkami. Medzi zékladné neziaduce ucinky
patria gastrointestinalne tazkosti, zacerve-
nanie tvare a infekcie. V studiach bolo za-
znamenané pomerne ¢asté znizenie poctu

cirkulujucich lymfocytov (16 — 18,7 %), ktoré
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sa pokracovanim lie¢by zvyrazhuje (Rommer
et al.,, 2020; Miclea et al., 2016).

Pre modulatory sfingozin 1 fosfatového
(S1P) receptora (FIN, PON, SIP, OZAN) je ty-
pické blokovanie vyplavovania lymfocytov
z lymfatickych uzlin, ¢im redukuju pocet pe-
riférnych lymfocytov a tym ich migraciu do
CNS. Ponesimod, siponimod a ozanimod su
selektivnejsie agonisty S1P receptorov nez
fingolimod, ¢o by malo viest k mensiemu po-
¢tu neziaducich ucinkov (Rommer et al., 2020).

Fingolimod (FIN), 0,5 mg tableta uzivana
1-krdt denne, bol testovany v klinickych stadiach
FREEDOMS, TRANSFORMS a FREEDOMS Il zame-
ranych na ucinnost a bezpecnost lieku. V porov-
nani s placebom, FIN redukoval ro¢nd mieru
relapsov 0 54 % a zmiernoval progresiu zne-
schopnenia o0 17,7%. MR bolo okrem $tandard-
nych ukazovatelov (70 — 78% bolo bez novych
T2 hyperintenznych |ézii pocas 36 mesiacov)
zamerané aj na meranie objemu mozgu, a pri
lie¢be FIN preukazalo 30% znizenie progre-
sie straty objemu mozgu (Kappos et al., 2010;
Kappos et al., 2006; Comi et al., 2010). Medzi
zakladné neziaduce ucinky FIN patri bradykar-
dia, hypotenzia a poruchy srdcového prevodu
typu AV blokady 1.a 2. stupna. V urcitej skupine
pacientov sa moze vyskytnut vyznamné zvyse-
nie pecenovych enzymoy, ktoré obvykle vedie
k prerudeniu alebo ukonceniu liecby. Menej ako
1 % pacientov vyvinulo makularny edém s po-
ruchu vizu. Bezné boli infekcie, vratane nizkeho,
ale dokdzanéhorizika progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML). Tiez boli opisané be-
nigne aj maligne kozné neopldzie (Rommer et
al., 2020). Titre proti virusu varicella zoster sa
zistuju pred zacatim lie¢by. Nizke titre vyZadu-
ju preockovanie v dostato¢nom intervale pred
zacatim terapie.

Ponesimod (PON), ako dal$i modulator
S1P, sa v studii v porovnani s placebom vy-
znamne uplatnil pri znizeni T2 |ézii (-56 %)
v 12.aZ 24. tyzdni. Hodnotenie kumulativneho
poctu T2 a Gd+ lézii bolo redukované o 80 %
v porovnani s placebom. Lie¢ba PON ukazala
slubné vysledky aj pri udrzani objemu moz-
gu (redukcia 0,05 %) v porovnani s placebom
(-0,26 %). Napriek tomu jeho vplyv na ARR
a ¢as do prvého relapsu nebol pri PON vy-
znamny (Kappos et al., 2021; Ruggieri et al.,
2022). Po pripravnej titracii sa liek uziva 1-krat
denne v davke 20 mg per os.

www.neurologiepropraxi.cz



Siponimod (SIP) bol testovany v studii
EXPAND pri liecbe sekundarne progresiv-
nej SM. Vysledky Studie ukazali vyznamné
znizenie poctu pacientov s 3-mesacnym
potvrdenim progresie zneschopnenia v SIP
ramene (26 %) v porovnani s placebovym
(32 %). Liec¢ba SIP bola spojena s redukciou
rozvoja atrofie mozgu. V studii EXPAND do-
$lo u pacientov na SIP k ubytku celkového
objemu mozgového tkaniva iba 0 0,28 % za
12 mesiacov, v placebovej skupine to bolo
00,46 % (Kappos et al., 2018). Vyhodou je
moznost otestovat, ako pacient metabolizu-
je S1P pomocou komplexu cytochrému P450.
Polymorfizmus CYP2C9 génu urcuje vhod-
nost pacienta na lie¢bu S1P a méze ovplyvnit
davku. Dobri metabolizatori dostavaju 2 mg
denne. Je povolend aj redukovana ddvka 1 mg
u stredne rychlych metabolizatorov lieku. Pre
pacientov s pomalym metabolizovanim nie je
liek vhodnou volbou (www.sukl.sk).

Ozanimod (OZAN), najnovsi modulator
S1P, bol porovnavany s interferénom -1a
pri relabujicej SM. V studidch SUNBEAM
a RADIANCE ozanimod zniZoval ro¢nu mieru
relapsov (ARR) o0 48 % na rozdiel od IFN (3-1a,
pri ktorom to bolo 38 %. Z liecby OZAN profi-
tovali aj novodiagnostikovani, dovtedy nelie-
Ceni pacienti. U nich OZAN znizoval ARR 0 41 %
a 36 %. Pacienti na OZAN mali vyznamne nizsi
pocet gadolinium enhancujucich a novych ¢i
enhancujucich (GD+) a novych MR |ézii nez
pacienti lieceni IFN B-1a. Vyrazne lepsie sle-
dované parametre (ARR a pocet aktivnych T2
lézii na MR) mali mladsi a pacienti s kratSim
trvanim ochorenia (Selmaj et al., 2024).

InfUzne a injekéné
imunosupresiva

U¢innost a bezpe¢nost natalizumabu
(NAT) bola testovana v studidch AFFIRM
a SENTINEL. V prvej studii bol NAT testova-
ny oproti placebu. Vysledky ukazali, Ze NAT
redukoval ro¢ni mieru relapsov o 68 % a zni-
zoval riziko trvalej progresie ochorenia pocas
2 rokov 0 42 % (Polman et al., 2006). V studii
SENTINEL bol komparatorom IFN B lai.m. NAT
ukazal 55 % redukciu ARR a 24 % redukciu
trvalej progresie zneschopnenia v 2 rokoch
(Rudick et al., 2006). Obidve studie potvrdili
ucinnost NAT na znizenie T2 a Gd+ MR |ézii.
NAT sa podava v davke 300 mg i.v. infaziou

www.neurologiepropraxi.cz
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alebo 2 podkoznymi injekciami v davke
150 mg 1-krat za 28 dni (www.sukl.sk).

Najvyznamnejsie riziko spojené s poda-
vanim NAT je oportunisticka infekcia John
Cunningham virusom (JCV), ktory moéze spé-
sobit progresivnu multifokalnu leukoence-
falopatiu (PML). Mortalita PML je 23 % a aj
prezivsi maju zvycajne zdvazny rezidudlny
neurologicky deficit nielen pre samotnu viru-
sovu encefalitidu, ale aj v dosledku reaktivacie
imunitného systému a vzplanutia autoimunit-
nych zépalovych zmien (IRIS) (Clerico et al.,
2017).V nepritomnosti protilatok proti JCV je
riziko PML < 0,1/1000, ale riziko sa zvy3uje viac
ako 23/1000, ak stupne titer JCV protilatok nad
1,5 a najma ak pacient pred NAT absolvoval
ind imunosupresivnu liecbu. Protilatky proti
JCV je potrebné u séronegativnych pacientov
testovat kazdych 6 mesiacov, v pripade nizkej
pozitivity sa odporuca opakované MR testova-
nie monitorovacim protokolom na vylicenie
vcasnych $tadii PML. Pri vysokych alebo stu-
pajucich titroch JCV sa odporuca zmena na
iny preparat (McGuigan et al., 2016). Analyza
pacientov z USA s pozitivnymi protilatkami
proti JC virusu liecenych natalizumabom
(register TOUCH) s priemernym davkovacim
intervalom priblizne 6 tyzdiov, tzv. predize-
nym intervalom dévkovania, v porovnani so
schvélenym davkovacim rezimom, ktory je raz
za 4 tyzdne, preukazuje vyznamné znizenie
rizika pridruzenej PML (www.sukl.sk).

V pripade natalizumabu a skupiny agoni-
stov sfingozin 1 fosfatového (S1P) receptora
(FIN, PON, SIP, OZAN), kde lieky ovplyvriuju
cirkulaciu a prestup aktivnych lymfocytov do
CNS, hrozi pri zastaveni lie¢by vysoké riziko
rebound-fenoménu.

Okrelizumab (OCR) v davke 600 mg i.v.
kazdych 6 mesiacov alebo subkutdnnou in-
jekciou 920 mg v 23 ml, sa selektivne viaze
na CD20 receptor B lymfocytov, a sposobuje
protilatkou a komplementom sprostredko-
vanu cytolyzu B lymfocytov. Venézny OCR bol
testovany dvomi randomizovanymi dvojito
zaslepenymi Studiami s aktivnymi komparé-
tormi IFN-B3-1a s.c., ktoré ukazali vyznamnu
46 — 47 % redukciu ARR u pacientov liece-
nych OCR (Hauser et al., 2017). Lie¢ba OCR
tiez vyznamne znizovala riziko progresie
zneschopnenia pri relabujicej, ale aj primar-
ne progresivnej SM (Montalban et al., 2017).
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DalSou moznostou podania je subkutanna
forma okrelizumabu, ktora skracuje dizku apli-
kacie na niekolko minut, pri zabezpeceni rov-
nakej efektivity liecby, ako ma venézna forma.
Sucastou lieciva je humanna rekombinantna
hyaluronidaza, ktora urychluje vstrebanie lie-
¢iva (Newsome et al., 2024).

V skupine OCR lie¢enych pacientov s pri-
marne progresivhou SM sa vyskytla vyssia
frekvencia karcinomu prsnika (2,8 %) oproti
placebu (0,8 %). Zname su tiez informécie o za-
vaznych respira¢nych infekciach pri dlhodo-
bom uzivani anti-CD20 preparatov a deplécii
B lymfocytov. Riziko reaktivacie chronickych
infekcii vyzaduje skrining tuberkulézy, hepa-
titidy B, C a HIV infekcie pred zacatim lie¢by
OCR (Rommer et al., 2020).

Dal3i anti-CD20 preparat ofatumumab
(OFAT) bol najprv testovany vo vendznej
forme. Neskér sa preslo na subkutanne po-
ddvanie, ¢o predpoklada lepsie vstrebanie,
priamu drendz do lymfatickych uzlin a tym
lepsiu efektivitu a temer Uplné odstranenie
aktivnych B lymfocytov (Sorensen et al., 2014).
Podéva sa v davke 20 mg s.c. 1-krat mesacne
po vstupnej nasycovacej davke v intervale
0-1-2 a 4 tyzdne. Mechanizmus pésobenia
spociva v tesnej vazbe na kratku a dlhu klu¢-
ku CD20 receptora a nasledni komplemen-
tom a cytotoxicky sprostredkovanu lyzu B
lymfocytov. Ofatumumab testovany v studii
ASCLEPIOS I a Il s komparatorom TER redu-
koval ARR 0 50,5 % a 58,5 %. Podiel pacientov
s progresiou zneschopnenia pocas troch me-
siacoch bol 10,9 % pri liecbe OFAT verzus 15%
pri liecbe TER (HR = 0,66; p = 0,002) (Hauser
et al., 2020). Koncentracie lahkych retazcov
neurofilamentov boli po troch mesiacoch
07% a 11 % nizsie v OFAT ramene nez v TER.
Po 12 mesiacoch bol rozdiel 27 % a 26 % a po
24 mesiacoch 23 % a 24 %. Tomu zodpove-
dalo i znizenie poc¢tu novych Gd+ lézii na MR
mozgu (Hauser et al., 2020). Pri porovnani
s placebom viedla liecba OFAT pocas 3 me-
siacov k > 90 % redukcii kumulativneho poctu
novych T2 a Gd+ lézii (Bar-Or et al., 2018).

Medzi neziaduce ucinky patria injek¢né
reakcie (najvyznamnejsie pri prvom podani)
ainfekcie. Vyskyt neoplazii sa medzi lieceb-
nymi skupinami nelisil (Hauser et al., 2020).
Riziko reaktivacie chronickych infekcii vyzadu-
je skrining tuberkulézy, hepatitidy B, C a HIV
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infekcie pred zacatim lie¢by OFAT (Rommer
etal., 2020).

Ublituximab (UBLIT) je chiméricka anti-
-CD20 protilatka IgG1k, ktord spdsobuje cyto-
toxicitu sprostredkovanu protilatkou. V studii
ULTIMATE I all lie¢ba UBLIT zniZzovala ARR
059,4 % a49,1 % v porovnani s teriflunomi-
dom. UBLIT tiez vyznamne znizoval pocet ga-
doliniom enhancujucich T1 [ézii, a to 0 96,7 %
a 96,5 %. Nové/zvaciené T2 lézie boli redu-
kované 0 92,4 % a 90,0 % (Selmaj et al., 2024).

Imunorekonstitucna terapia

Ide o typ imunomodulacnej lie¢by, kde
kratkodobé podanie lieku spésobuje prechod-
nu nekompletnu lymfoablaciu, bez znamok
myeloablacie. Tato nekompletna lymfoablacia
vyznamne redukuje patologické klony lymfo-
cytov, ovplyvnuje zlozky ziskanej, ale s¢asti aj
vrodenej imunity (makrofagy, antigén prezen-
tujuce bunky), a nasledne spusti lymfoprolife-
raciu stimulaciou kostnej drene. V tejto faze sa
predpokladé vyplavenie imunotolerantnych
klonov T a B lymfocytov, ktoré neboli ovplyv-
nené poévodnym antigénnym spustacom
ochorenia. Hovorime o imunorekonstitucii
buniek ziskanej imunity (Sellner et al., 2020).
Cielom terapie je prenastavit imunitny sys-
tém z autoimunitnej podoby a dosiahnut stav
imunotolerancie, ¢im sa dostavi dlhodobejsia
remisia ochorenia. CeloZivotné prenastavenie
imunitného systému, teda vyliecenie SM, je
zatial'extrémne zriedkavé az nemozné vzhla-
dom na genetickd podmienenost ochorenia
a kumuldciu viacerych environmentélnych ri-
zik v Zivotnom prostredi s faktormi Zivotného
Stylu, pdsobiacimi pri inicidcii ochorenia indi-
vidudlneho pacienta. Lymfoablacia a nasledna
imunorekonstiticia moze spdsobit minimalnu
rezidudlnu autoimunitu, mnohokrat zame-
ranu na iné organy nez CNS (Brod et al., 2022).

Kladribin (CLAD) sa podéava v davke
3,5mg/kg hmotnosti v 1. tyzdni 1. a 2. me-
siaca liecebného roku. Spésobuje depléciu
aktivnych T a B lymfocytov v cirkuldcii a na-
slednt imunorekonstittciu (Giovannoni et al.,
2010). CLAD bol testovany v studii CLARITY,
kde v porovnani s placebom znizoval ARR
057 %. Podiel pacientov bez relapsu po 6
mesiacoch bol 61 % az 80 %. Okrem toho mali
pacienti na kladribine o0 31 % znizené riziko
trvalej progresie neurologického deficitu po
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3 mesiacoch lie¢by. ZniZenie priemerného po-
Ctu aktivnych T2 1ézii v MR mozgu bolo 77 %
(Giovannoni et al., 2010). Pacienti po prvom
ataku demyeliniza¢ného ochorenia podozri-
vého zo SM mali predizeny ¢as do nasleduju-
ceho ataku a do konverzie do klinicky defini-
tivnej SM (Leist et al., 2014). Pokracujica Studia
CLARITY Extension ukdzala, ze liecba CLAD
pocas dvoch rokov zabezpecila predlzenu
ucinnost v daldich minimalne dvoch rokoch.
Po Styroch rokoch od zacatia CLAD, kde 2 ro-
ky mali pacienti liecbu a nasledujuce 2 roky
placebo, malo stav bez relapsov ochorenia az
75 % pacientov (Comi et al., 2018), ¢o sa neskor
vyuzilo v manazmente lie¢by v klinickej praxi.
Medzi najcastejsie neziaduce ucinky CLAD
patri lymfopénia, ktora méze byt vo vyssom
veku protrahovana. Liek ma teratogénny uci-
nok, preto nie je vhodny pre pacientov oboch
pohlavi planujucich v blizkej buducnosti po-
Catie potomka. Teratogénny efekt CLAD sa
straca po Siestich mesiacoch po ukoncenilie¢-
by. Mechanizmus ucinku, kde CLAD zastavuje
DNA syntézu a DNA opravu buniek ziskanej
imunity, vedie k otdzkam, ¢i je to vhodné pre
vekovo okrajové skupiny - velmi mladych ci
stardich jedincov. Ojedinely vyskyt malignit
v registra¢nych studiach viedol k preciznemu
monitorovaniu a prehodnocovaniu ucinku
CLAD. Avsak ani po 15 rokoch sledovania
sa nakoniec zvyseny sklon k onkologickym
ochoreniam po liecbe CLAD nepotvrdil
(Giovannoni etal., 2017). Vyhodou CLAD je, ze
nie je spojeny s rizikom PML. Riziko reaktiva-
cie chronickych infekcii vyzaduje skrining tu-
berkulézy, hepatitidy B, C a HIV infekcie pred
zacatim lie¢by CLAD (Rommer et al., 2020).
Alemtuzumab (ALEM) sa podava v davke
12 mg/den i.v. 5 po sebe nasledujucich dni
(rok 1) a 12 mg/deni i.v. 3 po sebe nasledujuce
dni (rok 2). Vézbou na CD52 receptor na po-
vrchu T a B lymfocytov spésobuje destrukciu
tychto buniek v cirkuldcii (nie v uzlindch a sle-
zine) protilatkami a komplementom sprostred-
kovanou lyzou. ALEM bol jednak testovany
v skupine novodiagnostikovanych RRSM paci-
entov ako prvy imunomodulacny liek (CARE MS
) (Cohen etal., 2012; CAMMS223) a tiez u RRSM
pacientov, ktori dobre nezareagovali na pred-
chadzajucu terapiu (= 1 relaps po = 6 mesi-
acoch liecby) (CARE MS 1) (Coles et al., 2012).
Napriek tomu, Ze v tychto dvoch studiach boli
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rozdielne vstupné kritéria a pacienti sa mierne
Iigili vekom, ale najma dizkou trvania ochorenia
avstupnym EDSS, lie¢ba ALEM viedla k pod-
statne nizsej aktivite ochorenia pocas dvoch
rokov ako lie¢ba IFN 1a s.c. ALEM redukoval
pocet relapsov 0 54,9% a 49,4 %, signifikantne
sa zlepsili vysledky MR (pocet novych T2 a Gd+
1ézii, redukcia atrofizacie mozgového tkaniva).
ALEM tiez vyznamne znizoval riziko trvalého
neurologického zhor$ovania pocas viac ako
troch rokov. V CARE-MS Il mali pacienti na ALEM
vacsiu S8ancu na 6 mesiacov potvrdené zlepse-
nie alebo nezhorsenie neurologického deficitu
neznaIFNP 1as.c. (Cohen etal., 2012; Coles et
al., 2012). Efekt ALEM na zniZenie aktivity ocho-
renia bol pozorovatelny dalSich 5 rokov. V CARE
MS Il bolo zastupenie pacientov, ktori dosiahli
NEDA-3 v rokoch 3,4 a 5 po zacati liecby, 52,9 %,
54,2% a 58,2 % (Coles et al., 2017). V CARE-MS
Itobolovrokoch 3,4a561,7%,60,2%a 62,4%
pacientov (Havrdova et al., 2017).

Medzi nezZiaduce ucinky ALEM patria
infuzne reakcie, bezné aj zavazné infekcie,
vzplanutie autoimunitnych ochoreni, najma
stitnej Zlazy a obli¢iek. Bola opisana zédvazna
autoimunitna trombocytopénia, glomerulo-
nefritida. V dlhodobom mediane sa vyskytli aj
cievne patoldgie, ischemické ¢i hemoragické
cievne mozgové prihody, hlboka Zilova trom-
bdza, infarkt srdca ¢i disekcia ciev. Boli opisané
tiez malignity, papilarny karcinédm stitnej zlazy,
melaném a iné kozné nadory (Rommer et al.,
2020). Tieto informacie viedli k poziadavkam
na precizny skrining potencialnych rizik pred
zacatim lie¢by a zéroven dlhodoby monito-
ring pacientov v nasledujucich $tyroch rokoch
po ukonceni terapie (Rommer et al., 2020,
www.health.gov).

Zaver

Rozsirujuce sa portfélio liecebnych prost-
riedkov na lie¢bu sclerosis multiplex odraza
rozsirujlce sa znalosti o patogenéze a me-
chanizmoch vzniku poskodenia CNS pri SM.
Sucasné poznatky davaju doraz na vcasné
zacatie liecby a efektivny vyber liecebného
prostriedku pri akceptovani zdravotnych a soci-
alnych faktorov samotného pacienta. Na druhej
strane agresivnost novych vysoko efektivnych
liekov zéroven zvysuje naroky na nase znalosti
problematiky a bdelost pri sledovani moznych
rizik a neziaducich ucinkov liekov.

www.neurologiepropraxi.cz
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