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Sclerosis multiplex je chronické ochorenie postihujúce najmä mladých dospelých ľudí. Správne načasovanie liečby určuje ďalší 
priebeh ochorenia a pozitívne ovplyvňuje kvalitu života. Práca prináša nové pohľady na diagnostiku a liečbu tohto ochorenia.
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Significance of multiple sclerosis early treatment

Multiple sclerosis is a chronic disorder, which primarily affects young adults. Timing of treatment determines further evolution of 
the disorder and positively influences quality of life. The work brings new insides on diagnostics and treatment of the disorder.
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Medicínsky výskum posledných desaťročí 

priniesol nové pohľady na mnohé chronické 

imunitne podmienené ochorenia, medzi ktoré 

patrí aj sclerosis multiplex (SM).

Pokroky v oblasti neuroimunológie ukázali, 

že SM predstavuje heterogénnu skupinu, ktorá 

zahŕňa niekoľko podskupín ochorenia charak-

terizovaných rôznymi patomechanizmami, a te-

da následne i odpoveďou na liečbu (Havrdova, 

2013). 

SM je zápalové ochorenie centrálneho 

nervového systému (CNS), pri ktorom sa v etio

patogenéze uplatňujú viaceré mechanizmy. 

Doteraz sa etiopatogenéza SM vysvetľovala na 

zvieracích modeloch, u ľudí predpokladáme, že 

ide o ochorenie, pri ktorom vznikajú protilátky 

proti viacerým antigénnym cieľom (Rodriguez, 

2008). Pokiaľ sa trochu zastavíme pri patomecha-

nizmoch vzniku SM, tak sa ukazuje, že kľúčová 

je pri vzniku SM už prvá reakcia imunitného 

systému, ktorá vzniká ako odpoveď makrofágov 

na vonkajší či vnútorný podnet (Rodriguez, 2008; 

Shaked, 2015). Neprimeraná reaktivita primárnej, 

teda vrodenej imunity môže vplývať na priebeh 

SM a reaktivitu na liečbu vzhľadom nato, že pri-

márna imunitná odpoveď priamo ovplyvňuje 

intenzitu ďalšej, cielenej odpovede (Buc, 2013). 

Cielená imunitná odpoveď je zabezpečená 

prostredníctvom autoagresívnych, prevažne 

na myelín zameraných T1 a T17 lymfocytov, 

ale aj prostredníctvom aktívnych B lymfocytov 

(Buc, 2013). Zatiaľ čo v minulosti sa farmaceu-

tický výskum zameriaval najmä na ovplyvnenie 

T lymfocytárnej imunitnej reakcie pri SM, čo 

viedlo k vývoju skupiny imunomodulačných 

liekov (interferón beta, glatirameracetát, natali-

zumab), v súčasnosti sa objavilo niekoľko liečeb-

ných preparátov ovplyvňujúcich súčasne T aj B 

lymfocyty (teriflunomid, alemtuzumab) alebo 

zasahujúcich prevažne aktivované B lymfocyty 

(ocrelizumab, kladribín) (Donath, 2014). Nové 

trendy v liečbe predstavuje repopulačná tera-

pia. Zakladá sa na skutočnosti, že u pacientov 

s SM sa preukázala vyššia produkcia zápalového 

interleukínu-6 z B lymfocytov v porovnaní so 

zdravou populáciou. Po zničení týchto buniek 

vrátane pamäťových B lymfocytov sa predpo-

kladá, že novovyplavené B lymfocyty túto prezá-

palovú odchýlku strácajú. Tvorba prezápalového 

interleukínu sa nepozorovala v repopulácii B 

lymfocytov po dvanásťmesačnej B bunkovej 

deplečnej liečbe (alemtuzumab, kladribín) 

(Hochmuth, 2017). Máme k dispozícii aj lieky, 

ktoré ovplyvňujú zápalové prostredie prostred-

níctvom produkcie protizápalových cytokínov, 

a predpokladá sa, že tým redukujú nadmerný 

oxidačný stres (dimetyl fumarát). V ďalšej ka-

tegórii je liek, ktorý bráni vyplaveniu aktívnych 

imunokompetentných buniek do cirkulácie 

(fingolimod) (Killestein, 2010). V súčasnosti bola 

dokázaná účinnosť imunomodulačnej liečby 

aj v podskupine pacientov, ktorí majú aktívnu 

formu primárne progresívnej SM (ocrelizumab) 

(Montalban, 2017). Je tiež možné indikovať aj 

cytostatické preparáty so širším pôsobením na 

imunitný systém (mitoxantrón, cyklofosfamid, 

azatioprín) (Edan, 2011; Tan, 2013). Okrem vyš-

šie uvedených sú aktuálne v klinickom skúšaní 

niektoré preparáty, o ktorých sa predpokladá, že 

budú schopné upraviť aj neprimeranú odpoveď 

vrodenej imunity (Donath, 2014; Tan, 2013). Je 

zjavné, že súčasná situácia je priaznivo naklo-

nená liečbe SM, vzhľadom na rozšírené a roz-

širujúce sa portfólio liekov. Rôzne mechanizmy 

účinku jednotlivých preparátov dovoľujú výber 

lieku podľa charakteru ochorenia jednotlivého 

pacienta, v prípade že je pracovisko indikujúce 

liečbu schopné detailnejšie odsledovať a analy-

zovať prevažujúcu aktivitu imunitného systému 

(napríklad aktivitu subkategórií T a B lymfocytov 

prietokovou cytometriou, intenzitu protilátkovej 
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odpovede v likvore a v sére). Výber lieku závisí 

tiež od skúsenosti lekára s konkrétnym liekom 

pri liečbe pacienta s konkrétnymi klinickými či 

rádiologickými znakmi SM. Významnú úlohu tu 

hrajú aj informácie z databáz, ktoré poskytujú 

skúsenosti s liečbou SM z klinickej praxe. 

Problém imunitne podmienených ochore-

ní, ako je SM, je v tom, že zmeny imunitného 

systému vieme spoľahlivo testovať v periférnej 

krvi a mozgovo-miechovom likvore, ale samotný 

proces zápalových demyelinizačných zmien, kto-

rý nachádzame v mozgu, dokážeme zhodnotiť 

len nepriamo. Predpokladá sa, že vzniku zápa-

lových zmien v centrálnom nervovom systéme 

(CNS) predchádza otvorenie hematoencefalickej 

bariéry, ktoré dovolí prestup vyššie uvedených 

imunitných buniek do mozgu (Buc, 2013). Tieto 

procesy nemajú jednoznačný klinický korelát, 

preto nevieme, kedy začnú. Predstavujú prvotné 

predklinické štádium SM, a teda presný vznik za-

čiatku SM nedokážeme exaktne určiť (Buc, 2013). 

Preto je dĺžka ochorenia vždy relatívny údaj, nie je 

daná vznikom klinických príznakov, a nemôžeme 

podľa neho posudzovať nutnosť začatia liečby. 

Predpokladá sa, že vyššie opísané zmeny pred-

chádzajú prvé klinické príznaky o niekoľko me-

siacov, ale môžu to byť aj roky (Havrdova, 2013). 

Navyše, ani v mozgu nie je situácia priamočiara. 

Zistilo sa, že v miestach prestupu imunitných 

buniek, t. j. v tesnej blízkosti drobných mozgo-

vých ciev, sa hromadia astrocyty, pomocné ner-

vové bunky, ktoré sa snažia ohraničiť zápal, ale 

zároveň produkujú rôzne mediátory (Buc, 2013). 

V miestach zápalu sa zároveň vytvára nepriaznivá 

metabolická situácia, pričom procesy majú rôznu 

intenzitu. Vzniká nerovnováha neuroprenášačov, 

kumuluje sa glutamát (Macrez, 2016). V aktívnych 

aj chronických léziách mozgu prebiehajú parale-

lne so zápalom neurodegeneratívne zmeny, ktoré 

odrážajú komplexný mechanizmus vzniku lézií. 

Rozdiel medzi aktívnymi a chronickými léziami 

je v ohraničenosti a ich dynamike. Aktívne lézie 

sú stále otvorené a reagujú dobre na liečbu, ako 

aj na vnútorné kompenzačné mechanizmy CNS. 

Chronické lézie majú na svojom okraji uzavretú 

hematoencefalickú bariéru. Ich reaktivita na 

vnútorné a vonkajšie podnety je preto minimálna 

(Lassmann, 2001). V súčasnosti vieme, že možnosť 

ovplyvňovať procesy v mozgu je obmedzená na 

štádium, v ktorom sú zápalové procesy v prevahe 

pred neurodegeneratívnymi, či už v jednotlivých 

ložiskách, alebo aj globálne v celom mozgu. Tieto 

informácie sú podkladom na argumentáciu, pre-

čo začať liečbu SM čo najskôr, ideálne v počiatoč-

nom štádiu (Havrdova, 2013). 

Pri posudzovaní klinického korelátu aktivity 

lézií či samotného ochorenia sa zameriavame 

na prítomnosť opakovaných zhoršení neuro-

logického stavu, t. j. relapsov, ktoré súvisia so 

vznikom nových a aktívnych lézií viditeľných na 

magnetickej rezonancii (MR) mozgu. Títo pa-

cienti obvykle dobre odpovedajú na liečebné 

zásahy. Je však známe, že neurodegeneratívne 

zmeny mozgu sú detegovateľné už v prvých 

štádiách SM, pričom sa objavujú aj nezávisle 

od zápalových zmien (Lassmann, 2001; Fisniku, 

2008). Otázky, či sú neurodegeneratívne zmeny 

iba dôsledkom aktívneho zápalu, alebo súvisia 

s paralelne prebiehajúcou neurodegeneráciou, 

nie sú stále definitívne zodpovedané. Klinicky 

posudzujeme mieru neurodegenerácie podľa 

miery reziduálneho neurologického deficitu, 

ktorý pretrváva po liečbe relapsu a po ústupe 

aktívnych ložísk na MR. O rýchlosti neurode-

generácie nás informuje aj rýchlosť progre-

sie neurologického deficitu v čase. Musíme si 

uvedomiť, že trvalé zvýšenie EDSS znamená 

nezvratný úbytok nervového tkaniva v určitej 

oblasti mozgu (Fisniku, 2008; Polman, 2011). čo 

obmedzuje odpoveď na liečbu.

Či naozaj začať liečbu vtedy, keď sa má 

pacient po ústupe prvotných ťažkostí klinicky 

dobre? Táto dilema trápi mnohých pacientov, 

možno i lekárov. Skúsenosti klinických štúdií, 

ktoré testovali efektivitu súčasných liekov, ukázali 

jednoznačnú účinnosť súčasne používaných 

imunomodulačných liekov oproti placebu. Prvé 

štúdie prebiehali v skupine, v ktorej boli pacienti 

s rozvinutým ochorením (Rio, 2011). neskôr sa 

lieky testovali aj u pacientov, ktorí mali za sebou 

iba prvú epizódu klinických príznakov, ale mali 

jednoznačne vyjadrené ostatné príznaky SM 

(patologické nálezy na MR mozgu a miechy, 

pozitívne nálezy intratekálnej syntézy protilátok 

a zmeny elektrofyziologických testov). Títo paci-

enti s „klinicky izolovaným syndrómom“ (CIS) tiež 

profitovali z podávanej liečby (Rio, 2011; Tintoré, 

2008). Efektivita liekov sa hodnotí aj dlhodobým 

monitorovacím testovaním. Dlhodobé sledova-

nia účinnosti dokonca favorizovali skupinu paci-

entov, ktorí dostali liečbu včas oproti tej, v ktorej 

boli zaradení pacienti s dlhším trvaním ocho-

renia. Niet však pochýb, že lieky, ktoré máme 

v súčasnosti k dispozícii, sú schopné obmedziť 

a prípadne zastaviť nepriaznivé procesy, ktoré pri 

SM v mozgu prebiehajú (Rio, 2011; Weindl, 2008). 

Tieto argumenty preto viedli k snahe začať 

liečbu pacientov v čo najkratšom čase od sta-

novenia diagnózy SM, čo sa odráža v nových 

aktualizáciách diagnostických kritérií pre SM. 

Včasná diagnostika SM je v súčasnosti zjedno-

dušená treťou verziou McDonaldových kritérií 

(2010), ktoré sú zakotvené do indikačných kritérií 

v Slovenskej republike. Diagnóza definitívnej SM 

sa môže stanoviť u jedincov s epizódou typic-

kých klinických príznakov, ak sú na MR prítom-

né minimálne dve lézie v určených lokalitách 

mozgu (pri komore, pod mozgovou kôrou, 

v mozgovom kmeni alebo v mieche) (Daňová, 

2014). Najčerstvejšie kritériá z roku 2017 opäť 

zjednodušujú diagnostiku posilnením význa-

mu výsledkov z mozgovo-miechového likvoru 

(Thompson, 2018), pričom prítomnosť intrate-

kálnej syntézy protilátok IgG v likvore nahrádza 

disemináciu ochorenia v čase. Výnimku tvorí 

optická neuritída, pri ktorej je dôležité myslieť 

na aquaporinopatie (Thompson, 2018). 

Ukázalo sa však, že odpoveď jednotlivcov na 

daný nastavený preparát nie je uniformná, exis-

tujú pomerne veľké rozdiely. Druhým problema-

tickým bodom je udržanie dlhodobej účinnosti 

liekov pri zachovanom bezpečnostnom profile. 

Tieto fakty podporujú nutnosť individualizácie 

liečby, t. j. prispôsobenie liečby individuálnym 

potrebám každého pacienta. V súčasnosti je 

vysoko aktuálne zbieranie údajov z medicín-

skych databáz, ktoré prináša retrospektívne in-

formácie o pacientoch a ich liečbe, o benefitoch, 

ale aj rizikách liečby. V budúcnosti nám tieto 

informácie pomôžu spoľahlivejšie viesť liečbu 

pacientov s SM.
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