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Vyznam vcasnej liecby sclerosis multiplex
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Sclerosis multiplex je chronické ochorenie postihujice najma mladych dospelych ludi. Spravne nacasovanie liecby urcuje dalsi
priebeh ochorenia a pozitivne ovplyvriuje kvalitu Zivota. Praca prinasa nové pohlady na diagnostiku a liecbu 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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Medicinsky vyskum poslednych desatroci
priniesol nové pohlady na mnohé chronické
imunitne podmienené ochorenia, medzi ktoré
patri aj sclerosis multiplex (SM).

Pokroky v oblasti neuroimunoldgie ukazali,
7e SM predstavuje heterogénnu skupinu, ktora
zahfia niekolko podskupin ochorenia charak-
terizovanych réznymi patomechanizmami, a te-
da nasledne i odpovedou na lie¢bu (Havrdova,
2013).

SM je zdpalové ochorenie centrdlneho
nervového systému (CNS), pri ktorom sa v etio-
patogenéze uplatruju viaceré mechanizmy.
Doteraz sa etiopatogenéza SM vysvetlovala na
zvieracich modeloch, u ludi predpokladdme, ze
ide o ochorenie, pri ktorom vznikaju protilatky
proti viacerym antigénnym cielom (Rodriguez,
2008). Pokial sa trochu zastavime pri patomecha-
nizmoch vzniku SM, tak sa ukazuje, ze klicova
je pri vzniku SM uZ prva reakcia imunitného
systému, ktord vznikd ako odpoved makrofdgov
Shaked, 2015). Neprimerana reaktivita primarnej,
teda vrodenej imunity méze vplyvat na priebeh
SM a reaktivitu na lie¢bu vzhladom nato, ze pri-
marna imunitnd odpoved priamo ovplyvhuje
intenzitu dal3ej, cielenej odpovede (Buc, 2013).

Cielena imunitna odpoved je zabezpecena
prostrednictvom autoagresivnych, prevazne
na myelin zameranych T1 a T17 lymfocytov,
ale aj prostrednictvom aktivnych B lymfocytov
(Buc, 2013). Zatial ¢o v minulosti sa farmaceu-
ticky vyskum zameriaval najma na ovplyvnenie
T lymfocytdrnej imunitnej reakcie pri SM, ¢o
viedlo k vyvoju skupiny imunomodulacnych
liekov (interferdn beta, glatirameracetat, natali-
zumab), v sii¢asnosti sa objavilo niekolko lieceb-
nych preparatov ovplyvniujlcich si¢asne T aj B
lymfocyty (teriflunomid, alemtuzumab) alebo
zasahujucich prevazne aktivované B lymfocyty
(ocrelizumab, kladribin) (Donath, 2014). Nové
trendy v liecbe predstavuje repopulacnd tera-
pia. Zakladd sa na skuto¢nosti, ze u pacientov
s SM sa preukdzala vyssia produkcia zdpalového
interleukinu-6 z B lymfocytov v porovnani so
zdravou populaciou. Po zni¢enf tychto buniek
vratane paméatovych B lymfocytov sa predpo-
kladd, ze novovyplavené B lymfocyty tito preza-
palovd odchylku stracaju. Tvorba prezapalového
interleukinu sa nepozorovala v repopuldcii B
lymfocytov po dvandstmesacnej B bunkovej
deplecnej liecbe (alemtuzumab, kladribin)
(Hochmuth, 2017). Mame k dispozicii aj lieky,
ktoré ovplyvriuju zépalové prostredie prostred-

nictvom produkcie protizapalovych cytokinoy,
a predpoklada sa, Zze tym redukuju nadmerny
oxidacny stres (dimetyl fumarat). V dalsej ka-
tegdrii je liek, ktory brani vyplaveniu aktivnych
imunokompetentnych buniek do cirkulacie
(fingolimod) (Killestein, 2010). V sucasnosti bola
dokazana ucinnost imunomodulacnej liecby
aj v podskupine pacientov, ktorf maju aktivnu
formu primarne progresivnej SM (ocrelizumab)
(Montalban, 2017). Je tiez mozné indikovat aj
cytostatické preparaty so Sirsim pésobenim na
imunitny systém (mitoxantréon, cyklofosfamid,
azatioprin) (Edan, 2011; Tan, 2013). Okrem vys-
sie uvedenych su aktudlne v klinickom skusani
niektoré prepardty, o ktorych sa predpokladd, ze
budu schopné upravit aj neprimerant odpoved
vrodenej imunity (Donath, 2014; Tan, 2013). Je
zjavné, Ze sucasna situacia je priaznivo naklo-
nené liecbe SM, vzhladom na rozsirené a roz-
sirujuce sa portfélio liekov. Rozne mechanizmy
Ucinku jednotlivych preparétov dovoluju vyber
lieku podla charakteru ochorenia jednotlivého
pacienta, v pripade Ze je pracovisko indikujuce
liecbu schopné detailnejsie odsledovat a analy-
zovat prevazujucu aktivitu imunitného systému
(napriklad aktivitu subkategorii T a B lymfocytov
prietokovou cytometriou, intenzitu protildtkovej
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odpovede v likvore a v sére). Vyber lieku zavisi
tiez od skusenosti lekdra s konkrétnym liekom
pri lieCbe pacienta s konkrétnymi klinickymi ¢i
radiologickymi znakmi SM. Vyznamnu dlohu tu
hraju aj informécie z databaz, ktoré poskytuju
skusenosti s lie¢bou SM z klinickej praxe.
Problém imunitne podmienenych ochore-
ni, ako je SM, je v tom, Ze zmeny imunitného
systému vieme spolahlivo testovat v periférnej
krvi a mozgovo-miechovom likvore, ale samotny
proces zapalovych demyelinizacnych zmien, kto-
ry nachddzame v mozgu, dokédzeme zhodnotit
len nepriamo. Predpoklada sa, Zze vzniku zapa-
lovych zmien v centrdlnom nervovom systéme
(CNS) predchadza otvorenie hematoencefalickej
bariéry, ktoré dovoli prestup vyssie uvedenych
imunitnych buniek do mozgu (Buc, 2013). Tieto
procesy nemaju jednoznacny klinicky korelat,
preto nevieme, kedy za¢nu. Predstavuju prvotné
predklinické stadium SM, a teda presny vznik za-
Ciatku SM nedokézeme exaktne urcit (Buc, 2013).
Preto je dizka ochorenia vzdy relativny Gdaj, nie je
dand vznikom klinickych priznakov, a nemédzeme
podla neho posudzovat nutnost zacatia liecby.
Predpoklada sa, Ze vyssie opisané zmeny pred-
chédzaju prvé klinické priznaky o niekolko me-
siacov, ale moézu to byt aj roky (Havrdova, 2013).
Navyse, ani v mozgu nie je situacia priamodiara.
Zistilo sa, ze v miestach prestupu imunitnych
buniek, t. j. v tesnej blizkosti drobnych mozgo-
vych ciev, sa hromadia astrocyty, pomocné ner-
vové bunky, ktoré sa snazia ohranicit zépal, ale
zaroven produkuju rézne mediatory (Buc, 2013).
V miestach z&palu sa zérover vytvara nepriazniva
metabolickd situdcia, pricom procesy maju réznu
intenzitu. Vznika nerovnovaha neuroprenasacov,
kumuluje sa glutamat (Macrez, 2016).V aktivnych
aj chronickych 1ézidch mozgu prebiehaju parale-
Ine so zdpalom neurodegenerativne zmeny, ktoré
odrézaju komplexny mechanizmus vzniku ézif.
Rozdiel medzi aktivnymi a chronickymi Iéziami
je vohranicenosti a ich dynamike. Aktivne Iézie
sU stéle otvorené a reaguju dobre na lie¢bu, ako
aj na vnutorné kompenzac¢né mechanizmy CNS.
Chronické 1ézie maju na svojom okraji uzavretu
hematoencefalicki bariéru. Ich reaktivita na
vnutorné a vonkajsie podnety je preto minimalna
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(Lassmann, 2001). V stc¢asnosti vieme, Ze moznost
ovplyvnovat procesy v mozgu je obmedzend na
stadium, v ktorom su zapalové procesy v prevahe
pred neurodegenerativnymi, ¢i uz v jednotlivych
loziskach, alebo aj globalne v celom mozgu. Tieto
informacie st podkladom na argumentéciu, pre-
¢o zacat lie¢bu SM ¢o najskor, idedine v pociatoc-
nom $tadiu (Havrdova, 2013).

Pri posudzovani klinického koreldtu aktivity
|ézif ¢i samotného ochorenia sa zameriavame
na pritomnost opakovanych zhorseni neuro-
logického stavu, t. j. relapsov, ktoré suvisia so
vznikom novych a aktivnych 1ézif viditelnych na
magnetickej rezonancii (MR) mozgu. Tito pa-
cienti obvykle dobre odpovedaju na liecebné
zasahy. Je véak zndme, Ze neurodegenerativne
zmeny mozgu su detegovatelné uz v prvych
$tadidch SM, pricom sa objavuju aj nezavisle
od zdpalovych zmien (Lassmann, 2001; Fisniku,
2008). Otézky, ¢i st neurodegenerativne zmeny
iba désledkom aktivneho zapalu, alebo suvisia
s paralelne prebiehajucou neurodegeneraciou,
nie su stale definitivne zodpovedané. Klinicky
posudzujeme mieru neurodegeneracie podla
miery rezidudlneho neurologického deficitu,
ktory pretrvéva po liecbe relapsu a po Ustupe
aktivnych lozisk na MR. O rychlosti neurode-
generacie nas informuje aj rychlost progre-
sie neurologického deficitu v ¢ase. Musime si
uvedomit, Ze trvalé zvysenie EDSS znamena
nezvratny Ubytok nervového tkaniva v urcitej
oblasti mozgu (Fisniku, 2008; Polman, 2011). ¢o
obmedzuje odpoved na lie¢bu.

Ci naozaj zacat liecbu vtedy, ked sa ma
pacient po Ustupe prvotnych tazkostf klinicky
dobre? Tato dilema tradpi mnohych pacientov,
mozno ilekdrov. Skusenosti klinickych studii,
ktoré testovali efektivitu suc¢asnych liekov, ukézali
jednoznacnu Gcinnost sucasne pouzivanych
imunomodula¢nych liekov oproti placebu. Prvé
studie prebiehali v skupine, v ktorej boli pacienti
s rozvinutym ochorenim (Rio, 2011). neskor sa
lieky testovali aj u pacientov, ktori mali za sebou
iba prvu epizddu klinickych priznakov, ale mali
jednoznacne vyjadrené ostatné priznaky SM
(patologické ndlezy na MR mozgu a miechy,
pozitivne ndlezy intratekalnej syntézy protildtok

kritérif sclerosis multiplex 2005 vs 2010 s aspektom vcasnej
diagnostiky. Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(2): 181-185.

3. Donath V. Nové perspektivna lie¢ba sclerosis multiplex.
Neurol. Prax 2014; 15(2): 57-59.

/ Neurol. praxi 2019; 20(4): 288-290 / NEUROLOGIE PRO PRAX| 289

PREHLEDOVE CLANKY (
VYZNAM VCASNEJ LIECBY SCLEROSIS MULTIPLEX

a zmeny elektrofyziologickych testov). Tito paci-
entis ,klinicky izolovanym syndrémom® (CIS) tiez
profitovali z podéavanej liecby (Rio, 2011; Tintoré,
2008). Efektivita liekov sa hodnoti aj dlhodobym
monitorovacim testovanim. DIhodobé sledova-
nia Uc¢innosti dokonca favorizovali skupinu paci-
entov, ktorf dostali lie¢bu v¢as oproti tej, v ktorej
boli zaradeni pacienti s dlhsim trvanim ocho-
renia. Niet vSak pochyb, Ze lieky, ktoré mame
v sUcasnosti k dispozicii, su schopné obmedzit
a pripadne zastavit nepriaznivé procesy, ktoré pri
SMv mozgu prebiehaju (Rio, 2011; Weindl, 2008).

Tieto argumenty preto viedli k snahe zacat
liecbu pacientov v ¢o najkratSsom case od sta-
novenia diagnézy SM, ¢o sa odréza v novych
aktualizacidch diagnostickych kritérii pre SM.
V¢asnd diagnostika SM je v sucasnosti zjedno-
dusend tretou verziou McDonaldovych kritérif
(2010), ktoré su zakotvené do indikacnych kritérif
v Slovenskej republike. Diagndza definitivnej SM
sa moze stanovit u jedincov s epizédou typic-
kych klinickych priznakov, ak su na MR pritom-
né miniméalne dve lézie v ur¢enych lokalitadch
mozgu (pri komore, pod mozgovou koérou,
v mozgovom kmeni alebo v mieche) (Dariov3,
2014). Najcerstvejsie kritérid z roku 2017 opat
zjednodusuju diagnostiku posilnenim vyzna-
mu vysledkov z mozgovo-miechového likvoru
(Thompson, 2018), pricom pritomnost intrate-
kédlnej syntézy protilatok IgG v likvore nahradza
disemindciu ochorenia v ¢ase. Vynimku tvorf
optickd neuritida, pri ktorej je dolezité mysliet
na aquaporinopatie (Thompson, 2018).

Ukazalo sa viak, Zze odpoved jednotlivcov na
dany nastaveny preparat nie je uniformnd, exis-
tuju pomerne velké rozdiely. Druhym problema-
tickym bodom je udrzanie dlhodobej Gi¢innosti
liekov pri zachovanom bezpecnostnom profile.
Tieto fakty podporuju nutnost individualizacie
liecby, t. j. prispdsobenie lie¢by individudlnym
potrebdm kazdého pacienta. V sicasnosti je
vysoko aktudlne zbieranie udajov z medicin-
skych databdz, ktoré prinasa retrospektivne in-
formécie o pacientoch a ich lie¢be, o benefitoch,
ale aj rizikach lie¢by. V buducnosti ndm tieto
informacie pomozu spolahlivejsie viest lie¢bu
pacientov s SM.
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