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Management lécby pacientu se sekundarné
progresivni roztrousenou sklerézou

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Byt je jednim z cili |é¢by relaps remitentni roztrousené sklerdzy zabranéni ¢i oddaleni sekundérni progrese, tedy stavu, kdy dochazi
k nezvratnému zhorsovani neurologického nalezu bez souvislosti s relapsy, i u téchto pacientu existuji efektivni moznosti Iécby
a péce. Pfi sekunddrné progresivni roztrousené skleréze s aktivitou (klinickou ve formé relaps(i a/nebo na magnetické rezonanci) je
nové moznost Ucinného oddaleni tézké invalidity a snizeni ¢etnosti relapst Ié¢bou siponimodem. U viech pacientli se sekundarné
progresivni roztrousenou sklerézou je zasadni komplexni multioborova péce a lé¢ba eventualnich komorbidit. Vzhledem k obvykle
vys$simu véku a z toho plynoucim ¢astéjsim komorbiditam a obvykle téz3imu neurologickému postiZzeni predstavuji tito pacienti
zranitelnou skupinu mimo jiné stran infekénich komplikaci. Proto by u téchto pacientd méla byt pfi individudlnim posouzeni
benefitu a risku konkrétni vakcinace tato moznost aktivné zvazovéna. Cilem ¢lanku je upozornit na zakladni patofyziologické
mechanismy, sou¢asné moznosti nasazeni a ukonceni chorobu modifikujici terapie a symptomatické péce se zamérenim na
moznosti prevence infekénich komplikaci u pacientl v sekundarné progresivni fazi roztrousené sklerézy.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, sekundarni progrese, siponimod, vakcinace.

Management of secondary-progressive multiple sclerosis

Although one of the goals of treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis is to prevent or delay secondary progression,
a condition in which there is irreversible deterioration of neurological findings unrelated to relapses, there are effective treat-
ment and care options for these patients. In secondary progressive multiple sclerosis with activity (clinical in the form of relapses
and/or on magnetic resonance imaging), there is now the possibility of effectively delaying severe disability and reducing the
frequency of relapses by treatment with siponimod. In all patients with secondary progressive multiple sclerosis, comprehensive
multidisciplinary care and treatment of any comorbidities is essential. Due to their usually older age and the resulting more fre-
quent comorbidities and usually more severe neurological impairment, these patients represent a vulnerable group with regard
to infectious complications, among others. Therefore, these patients should be actively considered the benefits and risks of a par-
ticular vaccination on an individual basis. The aim of this article is to highlight the underlying pathophysiological mechanisms,
current options for deployment and cessation of disease-modifying therapy and symptomatic care, with a focus on the possibility
of preventing infectious complications in patients in the secondary progressive multiple sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, secondary progression, siponimode, vaccination.

Uvod

Sekundérné progresivni roztrousena skle-
réza (SP RS) je druhou nej¢astéjsi formu RS
s prevalenci mezi 33-58/100000 (Chataway
etal., 2021). Zatimco vétsina pacientt s RS ma
béhem relabujici remitentni (RR) faze pouze
mirné postizeni (EDSS < 3) (Kremenchutzky

et al., 2006), v SP fazi dochazi k pozvolna se
zhor3ujicimu nezvratnému postizeni. Doba
pfechodu z RR do SP formy RS je variabilni
a dokonce neni konsenzus na viech predik-
torech této konverze. Do zna¢né miry ne-
predvidatelny interindividualni fenotyp RS
je vysvétlovan predevsim vlivy béhem RR fa-

ze, jelikoz vyvoj onemocnéni je v progresivni
fazi jiz pomérné homogenni (Tremlett et al.,
2009) a ve vétsi mife nezavisly na faktorech,
které predchazely jejimu zacatku (Confavreux,
Vukusic et Adeleine, 2003). Zatimco v po-
slednich dekaddach diky lepsimu pochopeni
mechanismU rozvoje RR RS doslo k objeveni
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riznych chorobu modifikujicich 1éka (disease
modifying therapy — DMT), které snizuji zévaz-
nosti ¢etnost novych relapsd a oddaluji inva-
liditu rGznym imunosupresivnim/imunomo-
dula¢nim pUsobenim, terapeutické moznosti
dostupné u progresivni roztrousené sklerézy
jsou omezenéjsi. Dllezité je zabranéni
¢i alespon oddaleni prechodu do SP, ale
s novymi moznostmi |é¢by ucinnymi hlavné
u ¢asné faze SP RS je nutné zvaZzovat moznost
ovlivnéni choroby i ve skupiné pacientl s jiz
rozvinutou SP RS.

Casna diagné6za sekundarni
progrese — terapeutické okno

Po 16 letech od diagnézy RR RS pfre-
chazi do SP 11,3 % pacientl l1é¢enych DMT
a36-50% pacientl nelé¢enych (University of
California, San Francisco MS-EPIC Team et al.,
2016). Progresirozumime pozvolné zhorsovani
neurologického nélezu nezavisle na novych
lézich na magnetické rezonanci (MR) nebo
klinickych atakach.

Existuje vice hypotéz vzniku SP RS. Jedna
z nich predpokladd, Ze poskozeni mozku je
zplUsobeno zanétlivymi procesy podobnymi
tém, které jsou pozorovany pfi RR RS; bé-
hem progresivnich stadii onemocnéni se
vsak v centralnim nervovém systému (CNS)
vytvafi prostredi, které podporuje retenci
zanétlivych bunék za hematoencefalickou
bariérou, coz v kone¢ném dlsledku omezuje
ucinnost DMT (Frischer et al., 2009). Druhou
moznosti je, Ze RS zacind jako zanétlivé one-
mocnéni, ale po nékolika letech se klicovym
mechanismem odpovédnym za progresi one-
mocnéni stdva neurodegenerativni proces
nezavisly na zanétlivych reakcich. Dalsi je, ze
RS je primarné neurodegenerativnim one-
mocnénim, pficemz zanét se vyskytuje jako
sekundarni reakce, ktera jako ataky zhorsuje
neurodegeneraci podminény progresivni
pribéh (Correale et al., 2017). Pfechod do
SP je prognosticky nepfiznivy — k progresi
na EDSS 6,0, 8,0 a 10,0 dochazi pfiblizné bé-
hem 5, 15 a 30 let od pocatku SP RS. Jako

rizikovy faktor rozvoje invalidity byly iden-
tifikovany zejména pocet atak v prvnich
dvou letech onemocnéni, postizeni kmene
a mozecku a zacatek onemocnéni v nizsim
véku nez 20 let (Scalfari et al., 2014). Kratsi
latence pfechodu do SP je spojena s kratsi
dobou do vzniku tézkého postizeni, ale pre-
chod v SP neni ovlivnén délkou trvani RR faze
(Scalfari et al., 2014). Jakmile SP zapocne, je
jeji pribéh nezavisly na predchozich fakto-
rech (Confavreux, Vukusic et Adeleine, 2003).
Prechod RR v SP formu nelze pfesné ohranicit
ajedna se o pozvolné kontinuum. | u pacient(
s jiz definovanou SP (diagnosticka kritéria
viz Tab. 1) se mlzeme setkat s aktivitou kli-
nickou (ataky = relapsy) a/nebo rezonanéni
(novymi T2 ¢i T1 gadolinium syticimi se 1é-
zemi). Také v casné fazi SP s aktivitou je od-
déleni invalidity stale mozné. Nutnost lécby
v ¢asném stadiu SP demonstruje porovnani
studii ucinku interferon-f3 u SP RS. Evropska
studie prokdazala snizeni rozvoje novych [é-
zi a relapsu a tfimési¢ni oddaleni progrese
(Andersen et al., 2004), zatimco severoameric-
ka studie toto sledovani nepotvrdila (Panitch
etal., 2004). Porovnani téchto studii odhalilo
vyznamné rozdily v charakteristikach paci-
entll v obou skupindch - kohorta pacient(
v evropské studii méla casnéjsi a aktivnéjsi
onemocnéni nez populace severoamericka.
Také mira progrese poctu relapst za rok byl
u evropské skupiny vyznamné vyssinez u se-
veroamerické. Vsechny tyto faktory naznacuji,
Ze vyraznd progrese postizeni a pokracujici
aktivita relapsu mohou pomoci pfi identifi-
kaci pacientll v SP, u nichz je vétsi pravdé-
podobnost, ze budou mit z 1é¢by prospéch.
(Kappos et al., 2004). Z dalsi DMT byl alepson
parcidlni efekt popsan u ocrelizumabu - v post
hoc analyze studie OPERA bylo prokazéno, Ze
vyznamné snizuje kumulaci postizeni a trva-
lou progresi oproti IFN-B-1a v podskupiné
pacientu s vyssim rizikem SPMS (vychozi EDSS
>4,0 a pyramidové Kurtzkeho skére funkénich
systémU >2) (Kappos, no date). Ve studiich
sledujicich pacienty se SP RS byla prokazana

Tab. 1. Diagnostickd kritéria sekunddrné progresivni formy RS — dle Lorscheider et al, 2016

EDSS =4, postizeni pyramidového systému =2

Progrese
m EDSS + 1b u pacienta s EDSS <5,5
m EDSS + 0,5b u pacienta s EDSS =6,0

Potvrzeni trvalé progrese — zvyseni EDSS trvajici nejméné 3 mésice
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ucinnost na oddaleni disability u mitoxantro-
nu (Hartung et al., 2002), zde je ale vyraznou
limitaci hl. kardiotoxicita a riziko hemoblasté-
zy.V soucasné dobé probiha studie Gc¢innosti
kladribinu, ktery je schvalen FDA u aktivni SP
RS. U dalsich 1éka dle doporuceni Americké
neurologické asociace jsou nedostatecné
dikazy pro konkrétni doporuceni ohledné
schopnosti nékterych dalSich moznosti lé¢by
(azathioprin, kortikosteroidy, cyklofosfamid,
imunoglobuliny, metotrexat) snizit progresi
invalidity a jiné (subkutanni kladribin, gla-
tiramer acetat) nepovazuji za uc¢innéjsi nez
placebo pfi snizovani rizika progrese invalidi-
ty u SP MS (‘Practice guideline recommenda-
tions summary: Disease-modifying therapies
for adults with multiple sclerosis: Report of
the Guideline Development, Dissemination,
and Implementation Subcommittee of the
American Academy of Neurology’, 2019).
Z&dny z téchto 1ék{i neni v sou¢asné dobé
v Ceské republice k [é¢bé SP RS schvalen.
Diagnéza SP RS muze byt problematicka —
neexistuje jasny bod prechodu do sekundérni
progrese a formy RR RS a SP RS se mohou
mezi sebou prolinat, coz zohlednuji i sou-
¢asna doporuceni — pfi pretrvavajici klinické
aktivité onemocnéni u pacientl se SP formou
je mozné zpétné prehodnotit priibéh nemoci
zpét na RR formu a pacienta prevést na jinou
lé¢ivou latkou eskala¢ni linie 1é¢by RR RS,
kterd nebyla pouzita v predchozi linii 1é¢by.
| pfesto, ze od roku 2016 existuje jednotnd
definice sekundarni progrese, byl i v roce 2019
prdmérny cas od prvnich znakl progrese do
diagndézy sekundérni progrese pfiblizné 3 roky
(Ohetal.,, 2019).V soucasné dobé je nejcastéji
uzivané diagnostické kritérium SP RS vzniklé na
podkladé mezinarodniho registru MS Base
z roku 2016 - viz Tab. 1 (Lorscheider et al.,
2016). U pacienta s déle probihajici RS, kde
Ize uvazovat nad SP formou, mame k dispozici
nékolik screeningovych ndstroju vytvorenych
k ¢asné detekci zndmek sekunddrni progrese. MS
Progression Discussion Tool hodnoti symp-
tomy v poslednich 6 mésicich, bez nutnos-
ti hodnoceni pomoci EDSS - https://www.
msprodiscuss.com (Ziemssen et al., 2015). MS
Prediction tool slouZi k predikci procentualni
sance progrese do SP formy za rok v daném
okamziku u daného pacienta - https://mspre-
diction.com/ (Skoog et al., 2014).
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Siponimod - moznost |écby
pacientli se sekundarné
progresivni roztrousenou
sklerézou s aktivitou

Zménu v moznosti terapie pacientu se SP
RS v Ceské republice znamenalo schvéleni
siponimodu jako v sou¢asné dobé jediné-
ho Iéku v této indikaci. Na Slovensku bude
siponimod k dispozici v fijnu 2021. Siponimod
je modulatorem receptoru pro sfingosin-1-
fosfat (S1P). Selektivné se vaze na dva z péti
receptord, jmenovité S1P, a S1P_. Plisobenim
jako funk¢ni antagonista S1P receptoru na
lymfocytech blokuje schopnost lymfocytd
vystupovat z lymfatickych uzlin, coz snizuje
recirkulaci T bunék pres hematoencefalickou
bariéru. Kromé tohoto periferniho tcinku sni-
Zenim poctu cirkulujicich lymfocytl je proka-
zan i pfimy efekt na CNS vzhledem k lokalizaci
S1P, a S1P, na oligodendrocytech, mikroglii
aneuronech. Na rozdil od fingolimodu, ktery
musi byt fosforylovan, aby se stal aktivnim,
je siponimod aktivni jiz bez fosforylace - to
muze vysvétlit, pro¢ ma siponimod vétsi ak-
tivitu na receptor STP, v CNS a vysvétluje jeho
vétsi ucinky na CNS - pacienti se SP RS maji
mensi Ubytek objemu mozku, Sedé hmoty
a thalamu i bilé hmoty a tyto ucinky korelu-
ji s lepsim zachovénim kognitivnich funkci
(Kappos et al., 2018).

Siponimod byl schvalen na zékladé vy-
sledku faze 3 studie EXPAND, ktera rando-
mizovala pacienty s EDSS 3-6,5 k 1é¢bé si-
ponimodem 2 mg denné ¢i placebu. Jednalo
se o pacienty s del$im trvani RS (priimér 16,
SP 6,8 roku) s vyssim vékem (prdmér 49 let)
a téz8im postizenim (56 % potirebovalo po-
mcku pfi chlizi, median EDSS 6) nez je ve
studiich ostatnich DMT obvyklé. Zafazeni
byli pacienti s aktivni i neaktivni formou SP
RS. Primarni endpoint byl ¢as do 3. mésice
potvrzené progrese disability (definované
jako zhorseni EDSS o 1 bod u pacientl s EDSS
nizsim nez 5,5 resp. 0,5 bodu u pacientt nad
5,5), kde siponimod prokazal snizeni rizika 3
mésice potvrzené progrese disability o0 21%
oproti placebu u obecné populace se SP RS
a 0 31% u populace s aktivni SP RS. Doslo
ke snizeni ro¢ni miry relapst o 55 % oproti
placebu u celkové populace se SP RS, resp.
046 % u aktivni. U lécenych pacientu se snizil
i pocet T1 gadolinium syticich se 1ézi 0 85%

Tab. 2. Indika¢ni omezeni siponimodu v Ceské republice — spinéni vsech kritéri

EDSS mezi 4 a 6,5 — pacient nesmi byt plné odkézan na invalidni vozik

Progrese disability nezavisle na relapsech v trvani minimalné 6 mésict
m zvysen{EDSS o 1 pfi EDSS do 5,5 nebo 0 0,5 stupné pfi EDSS nad 5,5

Prokazani klinické ¢i rezonancni aktivity v poslednich 2 letech - ataka nebo aktivita na MR
(gadolinium enhancujici Iéze, nové nebo zvétsujici se T2 Iéze)

RR RS, kterd nebyla pouzita v pfedchozi linii 1é¢by

Pti pretrvavajici klinické aktivité onemocnéni (vice nez 1 relaps) pfi terapii siponimodem je mozné zpétné
prehodnotit pribéh nemoci zpét na RR formu a pacienta prevést najinou lécivou ldtkou eskalac¢nilinie [é¢by

Lécba nenf dale hrazena pfi ztraté schopnosti chlze, tedy dosazeni hodnoty EDSS 7,0 a vice

Tab. 3 Postup pii prechodu z DMT na siponimod

Interferon beta
Glatirameracetat

pokud nenf cytopenie, mozné bezprostiedné

Teriflunomid

vhodna zrychlend eliminace c¢ernym uhlim i kolestyraminem

Dimethyl fumarat

pokud nenf cytopenie, mozné bezprostfedné

Natalizumab

odstup 12 tydnl od posledni davky

Alemtuzumab

siponimod se po [é¢bé alemtuzumabem nedoporucuje

Ocrelizumab
po posledni davce

median doplnéni B bunék 72 tydnd, zvazit wash-out periodu 6-12 mésict

Kladribin k ndvratu lymfocytd k normalu dochazi priblizné po 30 tydnech, zvazit wash-out
periodu 6 mésicl
Fingolimod mozné zahdjit ihned po ukoncenti Ié¢by fingolimodem

a pramérna hodnota T2 novych ¢i zvétsujicich
se lézi 0 80% (Kappos et al., 2018).

Aktualni indikacni omezeni pro terapii
siponimodem v Ceské republice jsou uve-
dena v tabulce 2. V praxi se tedy mizeme
setkat s pacienty v incipientni fazi SP dosud
Ié¢enymi jinym DMT schvalenym pro RR RS
nebo s pacienty s jiz diagnostikovanou SP RS
bez DMT. Pokud pacient dosud neléceny spini
indikacni omezeni, je pred zahajenim lécby
nutné vysazeni véech cytostatik. Postup pfi
pfechodu z jinych DMT viz Tab. 3. Pfechod
vyzaduje zvysenou farmakovigilanci, coz
ilustruje publikovany rebound po prechodu
z fingolimodu na siponimod i pfi zachovéni
lymfopenie. Autofi predpokladaji, ze vysaze-
nim fingolimodu doslo k dysregulaci spusténé
prostfednictvim receptoru S1P, na astrocytu,
ktera vede k aktivaci nuklearniho faktoru-
-kB a uvolnéni zanétlivych cytokinl a oxidu
dusnatého v CNS (Senzaki et al., 2021). Davka
siponimodu se urcuje dle farmakogenetiky
CYP2C9, pred nasazenim je dale nezbytné vy-
hodnotit krevni obraz s diferencialem, jaterni
testy a serologii varicella zoster. U rizikovych
pacientd s uveitidou, diabetem mellitem nebo
onemocnénim sitnice je vhodné oftalmologic-
ké vysetieni k vylou¢eni makularniho edému
a kardiologické vysetfeni u pacientt s brady-
kardii < 55/minutu, AV blokady 1.a 2. stupné,
infarktem myokardu v anamnéze ¢i srdecnim

selhdnim je nutna kontrola EKG pred a po 6
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hodinach po podéni siponimodu. Opatrnost
akonzultace s kardiologem je nutna pfi lécbé
betablokatory vzhledem k moznym aditiv-
nim G¢inklm na snizeni srde¢ni frekvence,
ale i dalSimi antiarytmiky. Siponimod je me-
tabolizovan cestou CYP2CD a CYP3A4, proto
je nutna zvysena pozornost pfi uzivani jejich

inhibitor( ¢i induktord.

Ukonceni lécby DMT

Jak je diskutovano vyse, |é¢ba DMT je
nejefektivnéjsi u mladsich osob s aktivnim
onemocnénim. U pacientd s SP RS s aktivitou
azachovalou schopnosti chiize je jednoznac¢-
né indikovana lécba siponimodem. U pacientl
se SP RS bez aktivity je pokracovani v 1é¢bé
DMT problemati¢téjsi. Na jedné strané je
preruseni DMT pro pacienta psychologicky
obtizny krok - z dotazniku 377 pacientl se
stabilizovanou RS v priimérném véku 56 let
pouhych 12% odpovédélo, ze by pravdé-
podobné nebo velmi pravdépodobné na
ukonceni [é¢by pfistoupilo, pétina si nebyla
jista a zbytek by radéji svou terapii uzival i dal
(McGinley et al., 2020). Na druhé strané [é¢ba
DMT pfinasi riziko neZzadoucich u¢inka a fi-
nan¢ni naklady - napf. nedavna irska studie
odhaduje néklady na jiz neefektivni lé¢bu RS
DMT v Irsku mezi 1,36 a 3,57 miliony eur ro¢né
(Lonergan et al., 2009).

Metaanalyza ucinnosti DMT prokazala
nulovy rozdil efektu terapie v porovnani

www.neurologiepropraxi.cz



s placebem u osob ve véku 53 let a starsich,
pficemz byl zaznamendn jasny trend klesa-
jiciho klinického benefitu terapie s vékem
(Weideman et al., 2017).V mensi retrospektivni
studii 100 pacientl s SP RS, ktefi vysadili 1é¢-
bu, sice nebyl pozorovan zadny vliv na miru
dosazeni invalidity ani celkovy relaps rate po
vysazeni DMT - procento pacientd, u nichz
doslo k signifikantnimu zvyseni skére EDSS
béhem 3 let po vysazenilécby, nebylo vyssive
srovnani s 3 lety pred vysazenim [é¢by. Vyskyt
relapsu po vysazenilécby ale vyvolal nevratné
zvyseni skdre EDSS trvajici Sest mésicll u péti
pacientl (Bonenfant et al., 2017). Je nutné
brat v potazirozsah sledovanych parametrd,
ne pouze celkové EDSS. | u SP RS je popiso-
van pozitivni efekt na kognici prokazany pfi
|é¢bé siponimodem oproti placebu (Leavitt
et Rocca, 2021), nebo mitoxantronu oproti
kortikoiddim (Kinner et al., 2016).

Ukon¢eni |é¢by DMT neni tedy dle sou-
¢asnych znalosti mozné povazovat za plné
bezpecné. Probihaji tfi randomizovana kli-
nickd hodnoceni, kterd sleduji vliv ukonceni
DMT na dalsi vyvoj choroby s planovanym
vyhodnocenim na rok 2022, respektive 2024
a2026. Pokud je z pohledu osetfujiciho |ékafe
benefit/risk ve prospéch vysazeni a pacient je
motivovan k ukonceni lécby i pres edukaci,
jsou nutné pravidelné klinické a rezonan¢ni
kontroly s intervenci v ptipadé opétovné evi-
dence aktivity choroby.

Symptomaticka léc¢ba

Cilem 1é¢by SP RS by mélo byt nejen
oddaleni ¢i zmirnéni progrese, ale také
|é¢ba casto opomijenych piiznakd, jako je
afektivni porucha, kognice (Members of
the MS in the 215t Century Steering Group:
et al,, 2018). Kromé nezbytné multidiscipli-
narni péce (rehabilita¢ni, urologicka, psy-
chologicka a dalsi) by méli l1ékafi pecujici
o pacienty s SP RS aktivné vyhledavat dalsi
mozné pficiny zhorsujici disabilitu. Celkova
dekondice vyznamné ovliviiuje disabilitu,
a tim i kvalitu zZivota pacientl. U pacientt
s progresivni RS byl aerobni trénink spojen
se zlepsenim schopnosti chiize, snizenim
depresivnich pfiznakl a Unavy a zlepsenim
nékolika oblasti kognitivnich funkci (Briken
et al., 2014) a jiz 30minutové tréninky tfikrat
tydné (na rotopedu nebo na bézeckém pasu
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s odleh¢enim pacienta) trvajici 12 tydn( vedly
k signifikantnimu zlepseni kvality Zivota a sni-
zeni Unavy (Pilutti et al., 2016). Dal3i mozné
konkomitantni vlivy jsou malnutrice, zejména
deficience vitaminu B, vitaminu E a médi
(Willis et Fox, 2016).

Infek¢éni komplikace, o¢kovani

Pacienti s progresivni RS predstavuji
vzhledem k obvykle vy$3imu véku a z ného
vyplyvajiciho vyssiho rizika komorbidit a vy-
znamnéjsiho stupné postizeni zranitelnou
podskupinu stran infekénich komplikaci, coz
potvrdila i probihajici pandemie covidu-19.
Udaje z kohorty MuSC-19 ukazaly nejen to, ze
vék je rizikovym faktorem pro tézkou formu
covidu-19 u pacientl s RS, ale také, ze umrt-
nost je u osob s progresivnim onemocnénim
vyssi nez u bézné italské populace (Sormani
et al., 2021). V praci sledujici rizikové faktory
tézkého prabéhu covidu-19 byly identifiko-
vany: hmotnost, vék a tize neurologického
postizeni (Louapre et al., 2020). V metaanalyze
pacientl s RS, ktefi zemfeli na covid-19, bylo
ze 44 pacientl v SP fazi 23, z nichz 14 bylo bez
biologické l1é¢by (Barzegar et al., 2021).

Infekce, které jsou pozorovany béhem
|é¢by modulatory S1P, zahrnuji herpetické in-
fekce, infekce dolnich cest dychacich a velmi
vzacné infekce vedouci k progresivni multifo-
kalni leukoencefalopatii (PML) (Giovannoni,
2018). Byt je lymfopenie povazovana za rizi-
kovy faktor tézkého pribéhu covidu-19, vét-
3i prace nepotvrdily riziko horsiho pribéhu
covidu-19 u pacientt lé¢enych fingolimodem
(Reder et al., 2021). Pferuseni |é¢by modula-
tory S1P se pfi priibéhu covidu-19 nedoporu-
Cuje kvuli moznosti zdvazné rebound aktivity
onemocnéni (Reyes et al., 2021). Stran dalsich
infekci je pred zahajenim lécby siponimodem
nezbytné vysetreni protilatek proti viru vari-
cella zoster a v pfipadé negativity IgG preoc-
kovani. V prevenci tézkych infektd je nezbyt-
né sledovani hodnot lymfocytli — v 1., 3., 6.
a 12. mésici lécby, poté kazdych 6-12 mésicu.
Absolutni pocet lymfocytd <0,2 x 10%/I musi
vést ke snizeni davky na 1 mg. Absolutni pocet
lymfocytd <0,2x10%I u pacienta jiz uzivaji-
ciho siponimod 1 mg musi vést k preruseni
|é¢by siponimodem, dokud nebude dosazena
hladina 0,6 x 10%1, kdy je mozné zacit uvazovat
o znovuzahajeni 1é¢by siponimodem.
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Nejefektivnéjsi metodou prevence in-
fekenich komplikaci je ockovani, které je ale
u pacientl s RS kontroverznim tématem.
Pfestoze nékolik studii neprokazalo zvysené
riziko exacerbace RS po oc¢kovani proti hepati-
tidé B, tetanu, klistové encefalitidé nebo chfip-
ce (Mailand et Frederiksen, 2017), néktefi autofi
se nadale obdavaji, ze ockovani muze zhorsit
zavaznost relapsu (Farez et al., 2019). Pacienti
se SP RS predstavuji skupinu, kde by vakcinace
méla byt aktivné zvazovana - jde ve velké mire
0 pacienty s tézsim postizenim, vyssim vékem
a tedy i ¢astéjSimi komorbiditami a ve velké
mife jde o pacienty bez probihajici aktivity
RS. Brat v potaz je nutné i rizika oportunnich
infekci pred event. eskalaci/nasazenim imuno-
supresivni lé¢by. U nékterych typt imunosup-
resivni |écby (v¢etné modulatord receptortd
S1P) jsou jednak pIné kontraindikované zivé
atenuované vakciny vzhledem k riziku vakci-
nou pienesné infekce, jednak imunitni odpo-
véd na vakcinu mize byt nizsi. U fingolimodu
byla prokazéna nizsi protilatkova odpovéd
na vakcinu Comirnaty® nez u ocrelizumabu
(Achiron et al., 2021). Do jaké miry je touto nizsi
protildtkovou odpovédi snizena celkova ochra-
na téchto pacientll pred tézkym pribéhem
covidu-19, je zatim otdzkou dalsiho vyzkumu.
Nelze také Uplné srovnévat efekt jednotlivych
modulator(i S1P vzhledem k jejich odlisnému
plsobeni. Skutec¢nost, Ze fingolimod pUso-
bi na Sirsi spektrum receptord S1P, mize vy-
svétlovat, pro¢ ma vétsi ucinek na periferni
imunitni funkce. Jeho plsobeni na S1P, miize
vysvétlovat, pro¢ narusuje protilatkové od-
povédi na vakciny. S1P, hraje dileZitou roli ve
fungovani germinalnich center v lymfatickych
uzlinach a dalsich sekundérnich lymfoidnich
orgénech, tj. tzv. folikuldrni T-helper buriky
vyuzivaji STP, pro migracni signaly. Pokud tyto
buriky nemohou vstoupit do germinalniho
centra, nemohou pomoci B-bunkdm vytvofit
dobrou protildtkovou odpovéd. Proto nékteri
autofi predpokladaji, ze vakcinac¢ni odpovédi
v reakci na vakciny budou [épe zachovany pfi
pouziti siponimodu, protoze tato nova gene-
race modulatord S1P ma mensi nebo zadnou
aktivitu na receptory S1P, (Giovannoni, do-
stupny zwww: https://multiple-sclerosis-rese-
arch.org/2021/06/fingolimod-vs-siponimod/).
Odlidnost v tcinnosti zavisi i na druhu vakciny.

Ve studii porovnavajici odpovéd pacientd lé-
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¢enych siponimodem na oc¢kovani vakcinou
zavislou na T-bunkach (chiipka) a nezavislou
na T-burikach (pneumokokova polysachari-
dova vakcina [PPV-23]) nebyl Zadny relevant-
ni vliv na protilatkovou odpovéd na PPV-23,
u chiipky byla sice spInéna kritéria Evropské
lékové agentury pro dostate¢nou odpovéd,
ale titry protildtek byly ve skupiné pacientt

|é¢enych siponimodem nizsi (Ufer et al., 2017).

| pfes mozny nizsi ucinek se vakcinace proti
covidu-19 jednoznacné doporucuje - pacienti
by méli byt v idedlnim pfipadé pIné ockovani
nejméné 2-4 tydny pred zahajenim lé¢by mo-
duldtory S1P. Pferuseni lé¢by kvili ockovani se
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