158 | AKTUALNI FARMAKOTERAPIE
AktudIni trendy v [é¢bé roztrousené sklerézy
https://doi.org/10.36290/csf.2025.028
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Roztrousena sklerdza je chronické onemocnéni centralniho nervového systému, v jehoz patogenezi hraji roli jak autoimunitné
podminény zanét, tak neurodegenerace. Jde o zadvazné onemocnéni diagnostikované nejcastéji v mladé dospélosti, které
bez lé¢by predstavuje nejc¢astéjsi pficinu netraumatické invalidity v tomto véku. Terapie, kterad je v soucasné dobé dostupna
jiz bezprostiedné po stanoveni diagnozy, vede k zasadnimu zlepseni progndzy i kvality Zivota pacientd.

Kli¢cova slova: roztrousena skler6za, patogeneze, vysoce Ucinna lé¢ba, chorobu modifikujici léciva.

Current trends in the teatment of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic disease of the central nervous system, in the pathogenesis of which both autoimmune inflam-
mation and neurodegeneration play a role. It is a serious disease diagnosed most often in young adulthood and, without
treatment, is the most common cause of non-traumatic disability at this age. Therapy, which is currently available immediately

after diagnosis, leads to a significant improvement in the prognosis and quality of life of patients.

Key words: multiple sclerosis, pathogenesis, highly effective treatment, disease-modifying drugs.

Roztrousena skleréza

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické onemocnéni centralniho ner-
vového systému (CNS). Klinicky se projevuje poruchami zraku, hybnosti,
citlivosti, rovnovahy, sfinkterovymi poruchami ¢i mozec¢kovym tresem.
K nespecifickym pfiznakdm patfi inava, deprese a kognitivni poruchy.

Patogeneze

V patogenezi RS hrajf roli jak autoimunitné podminény zanét, tak
neurodegenerace. Akutni zanét je zprostfedkovany aktivovanymi T a B
lymfocyty, které z periferie prochazi pres hematoencefalickou bariéru
(HEB) a vytvaii v CNS zanétliva loZiska detekovatelnd na magnetické rezo-
nanci (MR). Zanétem dochdzf k poskozeni myelinové pochvy nervového
vldkna, demyelinizaci, kterd vede k poruse vedeni nervovych vzruch(
a klinickému projevu onemocnéni, tzv. atace, neboli relapsu. Vlivem
zanétu muze dojit i k poskozeni axonu, demyelinizované axony jsou
v prozénétlivém mikroprostredilézi k postizeni i nachylngjsi (1). Axonalni

poskozeni pak znamena definitivni ztratu funkce a nevratné postizent.

Progrese nezavisla na relapsech
Ovlivnénitohoto periferné iniciovaného zanétu je podkladem vétsiny
soucasného terapeutického plsobenia diky pouzivani vysoce U¢innych

protizanétlivych pfipravkd Ize dosdhnout stavy, kdy je pacient bez ataky
i novych lozisek na MR. Ukazalo se v3ak, Zze ani takto Ucinnd lé¢ba nemusf
nutné zastavit postupné zhorsovani nékterych nemocnych a Ze i pfi ab-
senci zjevné zanétlivé aktivity onemocnéni narlista u ¢asti pacientli s RS
neurologicky deficit (Obr. 1). Tato skute¢nost upozornila na nesoulad mezi
mechanismy, které jsou podkladem zanétlivych atak, a mechanismy od-
povédnymi za postupnou progresi onemocnéni. Je tak pomérné novym
poznatkem, Ze celkovd invalidita pacient( s RS nenfjen nasledkem posti-
Zeni pfi akutnich zanétlivych vzplanutich (relapse associated worsening”,
RAW), ale Ze vyznamnou slozku v celkovém neurologickém nélezu hraje
prave i tzv. ,progrese nezavisla na relapsech (progression independent
of relapses, PIRA). PIRA je zvolna narUstajici neurologicky deficit, ktery se
mUze objevovat hned od poc¢atku onemocnéni a je dominujicim pato-
genetickym podkladem narGstajici invalidity v pozdéjsich fazich RS (2).
Patogenetickym podkladem PIRA je v prvé fadé neurodegenerace (3),
déle ale i ztrdta axon( vlivem chronické zanétlivé aktivity kompartmen-
talizované (uzavfené) za HEB v ektopickych lymfoidnich meningeéinich
folikulech tvofenych zejména B lymfocyty, s dalsim potencidlnim pfi-
speénim tzv. ,doutnajiciho” (smouldering) zanétu na periferii nékterych
loZisek zplsobeného aktivovanou mikroglif a makrofagy produkujicimi
prozanétlivé cytokiny a mediatory (4).
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Zména paradigmatu

Diky tomu doslo v poslednich letech ke zméné paradigmatu pato-
geneze RS. Jiz neplati posloupnost ,nejprve zanét, pak neurodegene-
race’, ale oba procesy jsou pfftomny paralelné — neurodegeneraci lze
prokézat i v ¢asnych fazich onemocnéni, zanét je naopak mozné najit
i v termindlnim nebo kone¢ném stadiu RS (5).

Formy RS

Zastoupenf jednotlivych patogenetickych procest (akutniho
a chronického zanétu i neurodegenerace) je u jednotlivych pacientl
s RS velmi rozdilné. RS je typickd svou interindividudini variabilitou
aiujednoho pacienta méni vétsinou s postupem casu svij cha-
rakter. Pfesto byla na zakladé nékterych spolecnych ryst rozdélena
RS dle klinického prlbéhu na Ctyfi varianty: relaps-remitentni RS
(RRRS), sekundérné progresivni RS (SPRS), primarné progresivni RS
(PPRS) a progreduijici-relabujici RS (6). Déleni na jednotlivé subtypy
zaloZené na vzéjemném pomeéru patologickych procest je sice dilem
schematické, ale umoznuje v bézné klinické praxi odhad progndzy
i usnadniuje terapeutickou rozvahu. Asi 10-15
progresivni RS (PPRS)
a disabilita postupné, bez atak, narUsta. Vétsina pacientd (80-85 %)

% pacientd trpf primarné
- obtize progreduji od pocatku onemocnéni

ma ale zpocatku relaps-remitentni pribéh choroby. To znameng, Ze
se u nich ataky neurologickych symptom stfidaji s klidovym obdo-

Obr. 2. Mechanismus tcinku chorobu modifikujicich lékd
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Obr. 1. Akumulace disability u RS nelécené a lécené HET

Casna RS Pozdni RS

Prodromalni/RIS/CIS

CIS - klinicky izolovany syndrom; RIS — radiologicky izolovany syndrom, RS roz-
trousend skleréza

bim remise a vymizenim obtizi (7). Casem pak dochézi k vycerpani
rezerv CNS a pfechodu do sekundarné progresivni formy, pro kterou
je typicky kontinudlni nardst trvalého neurologického deficitu. Doba
pfechodu RRRS do SPRS je zna¢né variabilni, vétsinou se uvadi, ze
k nému u nelécenych pacientd dochazi po cca 10-15 letech.

V roce 2013 bylo toto déleni RS revidovéano, byly zohlednény i nalezy
na MR a RS byla rozdélena do dvou zakladnich skupin - relabujici-remi-
tujici a progresivni, kazda skupina je déle délena na aktivni a neaktivni.
Aktivita RS je tu definovéna tradi¢né bud klinickym relapsem, a/nebo
novou/zvétsenou T2 lézi na MR, a/nebo aktivni, kontrastni latkou se
sytici, lézi na MR (8).

S1P - receptor pro sfingosin fosfat, S1P moduldtory — fingolimod, siponimod, ozanimod, ponesimod, HEB — hematoencefalickd bariéra, CNS — centrdlni nervovy sys-
tém, IFN — interferon, TNF — faktor nddorové nekrézy, VLA-4 — very late antigen 4 (zpracovdno volné dle Yang et al., 2022)
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Tab. 1. Chorobu modifikujici léky (DMD) v 1é¢bé RS v CR (volné dle (22))

proti CD20, vaze se na

malou i velkou extraceluldrni
smycku molekuly CD20,

tim vyraznéji aktivuje
cytotoxicitu zprostfedkovanou
komplementem — destrukce

a selektivni deplece
B-lymfocytl (s vyjimkou
kmenovych bunék

a plazmatickych bunék)

IX mési¢né s.c.

malignity?

1. pfiznaku v pfipadé
nepfiznivych MR parametr{.
Snizenf ¢etnosti relapst o 58 %,
rizika progrese disability 0 32%),
vée ve srovnani s teriflunomidem
(Hauser et al., 2020)

Ucinna latka Mechanismus tcinku Podavani Nezadouci ucinky Typ RS Uroven
U¢innost

Interferon beta-1a | exprese prozanétlivych IXtydnéi.m, Chripkové pfiznaky, lokaIni | CIS, RRRS Z3kladni

(i.m,, s.c), a 1 tvorby protizanétlivych 3x tydnés.c,obden | reakce v misté vpichu, | poctu relapsti 0 34% ve srovnani

Interferon beta-1b, cytokind, ve stejném duchu s.c., 1 x14dnds.c. hepatopatie, lymfopenie, s placebem (Paty et al., 1993).

Peginterferon beta-1a | regulace aktivity Th bunék, deprese. Téhotenstvi ano
inhibice pfestupu zanétlivych Indukce neutraliza¢nich
bunék do CNS protildtek (| MxA mRNA)

Glatiramer acetdt Kopolymer ¢tyf aminokyselin | Denné 20 mg nebo Reakce v misté vpichu, CIS, RRRS Z3kladni
(glutamat, lysin, alanin, tyrozin), | 3x tydné 40mg s.c. lipoatrofie, poinjekéni | rizika relapsu o 29 %, zlepseni
svou strukturou pfipomina systémové histaminové EDSS u 25 %, oboji ve srovnani
myelinovy bazicky protein, reakce s placebem (Johnson et al., 1995).
jeden z nejvice podeziranych Téhotenstvi ano
autoantigent v patogenezi RS.

Zména aktivity Th lymfocytd
(| prozanétlivych,
1 protizanétlivych)

Teriflunomid Blokuje mitochondrialnf 1x denné 14 mg p.o. Gastrointestinalni obtize, RRRS, (RIS?) Zakladni
enzym dihydroorotat alopecie, hepatotoxicita, Pokles relapsti ro¢né o cca 30%
dehydrogendzu = inhibuje arteridIni hypertenze, oproti placebu (O'Connor et al,,
syntézu pyrimidinC = cetné Iékové interakce, 2011)
antiproliferativni Uc¢inek teratogenni

Dimethyl fumarat Protizanétlivy Titrace: prvni tyden Epizodické z¢ervenani kize | RRRS, (RIS?) Zakladnf
a neuroprotektivni U¢inek — 2x denné 120mg p.o., | ajeji svédéni (flush sy), Pokles rizika progrese o 38 %
ovliviuje transkrip¢ni faktor déle 2x denné 240mg | gastrointestinalni obtize, oproti placebu, snizenf poctu
Nrf2 = redukce oxidativniho p.o. lymfopenie novych MR 1ézi o 85 % oproti
stresu, tvorba protizanétlivych placebu (Gold et al,, 2012)

(IL-4,1-10) a | prozanétlivych
cytokinl (TNF alfa)

Natalizumab Monoklondini protildtka proti | 1x za 4 tydny i.v. Progresivni multifokalni RRRS HET
integrinu a4 na povrchu nebo s.c. leukoencefalopatie (PML), | Snizeni poctu relapsti o 68 %
lymfocytd, po navazani hypersenzitivita oproti placebu, snizenf poctu
znemoznéni prestupu novych MR 1ézi 0 83 % oproti
autoreaktivnich lymfocytd placebu (Polman et al., 2006).
pres HEB V téhotenstvi ano, ale pfisné

individudlng, do 34. tydne.
U novorozencl pak pfechodna
trombocytopenie a anémie

Alemtuzumab Monoklonalnf protilatka 1. rok: 1x denné Infuzni reakce (az u 90 %) RRRS HET
proti CD52 - destrukce 12g5dnli.v./2.rok: | —cytokinovd boufe Snizeni poctu relapsti o 50%

BaT lymfocytl = 1x denné 12g 3 dnyi.v. | pfi rozpadu bunék, a snizeni rizika disability o 42 %,
panlymfocytarni deplece, infekce, s odstupem oboji ve srovnani interferonem
v mensi mite i snizeni NK sekundarni autoimunitni beta (Cohen et al., 2012)
bunék, monocyd, makrofagu. komplikace (30%
Imunorekonstituce thyreopatie, 3% idiopatické

trombocytopenické

purpury), malignity?

Okrelizumab Monoklonalnf protildtka 1X za 6 mésicl Infuzni/injekéni reakce, RRRS — moZnost nasazeni HET
proti CD20, vaze se na 600mg i.v. nebo infekce (HCD, uroinfekty), | po 1. pfiznaku v pfipadé
velkou extracelilarni 920mg s.c. (podani hypogamaglobulinemie, nepfiznivych MR parametru.
smycku molekuly CD20, s rekombinantni malignity? Ve srovndni s interfeornem beta
tim preferencné aktivuje hyaluronidazou) NEDA-3 u 72 % pacientl
pritlatkové zprostfedkovanou (Hauser et al., 2017).
cytotoxicitu — destrukce PPRS: SniZeni progrese disability
a selektivni deplece 030% ve srovnani s placebem
B-lymfocytl (s vyjimkou (Montalban et al., 2017)
kmenovych bunék
a plazmatickych bunék)

Ofatumumab Monoklonalni protilatka Po Gvodni titraci Injekeni reakce, infekce, RRRS — moznost nasazeni po HET
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Fingolimod Blokada receptoru pro S1P 1x denné p.o. Bradykardie az AV blok RRRS HET
(sfingosinfosfat), ktery se (1. podéani za 6 hod. pfi prvni davce, CAVE Snizeni poctu relapst o 50%
nachéazi na TiBlymfocytech, | EKG monitorace) betablokatory, makularni oproti placebu, snizeni poctu
v CNS a kardiovaskularnim edém, bazaliom, novych MR 1ézi o 74% oproti
systému (podtyp 1, 3,4 lymfopenie, infekce placebu (Kappos et al,, 2010)
a 5). Vysledkem zadrzeni (I generalizace VZV -
lymfocytd v lymfatickych CAVE nutnéd pfitomnost
uzlindch = nedochazf k jejich protildtek, ¢i vakcinace),
destrukci a nenf ani ovlivnéna hepatotoxicita, teratogenni
tvorba cytokind, pouze
pokles lymfocytl v periferii
Siponimod Selektivni blokada receptoru | 1x denné p.o.dévka Bradykardie pfi prvni SPRS HET
pro S1P (sfingosinfosfat) — dle genetiky, postupna | ddvce minimalnég, kontroly | Snizenfrizika progrese disability
jen podtyp 1a 5. Zadrzeni titrace (5 dnd), nejsou-li | o¢ni — makuldrni edém az 0 28% ve srovnani s placebem
lymfocytd v lymfatickych rizika, neni nutna a kozni — bazaliom, (Kappos et al.,, 2018)
uzlindch = pokles perifernich | monitorace EKG lymfopenie, infekce,
lymfocytd. Lipofilni, prochdzi hepatotoxicita, teratogenni
HEB, ovliviuje zanétlivé
déje v CNS - remyelinizace?
neuroprotekce?
Ozanimod Selektivni blokdda receptoru | 1x denné p.o., Diky selektivité lepsi RRRS HET
pro S1P (sfingosinfosfat) — postupna titrace bezpecnostni profil — Snizenf poctu relapst az 0 38%
jen podtyp 1 a 5. Zadrzeni davky (7 dnd), nejsou-li | bradykardie pfi prvni Vv porovnani s interferonem beta
lymfocytd v lymfatickych rizikové faktory, nenf davce minimalné, riziko (Cohen et al,, 2019). Hrazen i pro
uzlindch = pokles cirkulujicich | nutny EKG monitoring | jen u rizikovych pacientl, | terapii ulcerozni kolitidy
lymfocytd. Lipofilni, prochazi makuldrni edém, bazaliom,
HEB, ovliviuje zénétlivé lymfopenie, infekce,
déje v CNS - remyelinizace? hepatotoxicita, teratogennf
neuroprotekce?
Ponesimod Selektivni blokdda 1x denné p.o., pfi Diky selektivité lepsi RRRS HET
receptoru pro S1P zahajeni postupna bezpecnostni profil — Snizeni poctu relapsti o 30%
(sfingosinfosfat) — blokuje titrace davky bradykardie pfi prvni oproti teriflunomidu (Kappos et
jen podtyp 1 = zadrzeni (14 dn(), nejsou- davce minimalné, riziko al,, 2021)
lymfocytd v lymfatickych li rizika, neni nutna jen u rizikovych jedincd,
uzlindch = pokles cirkulujicich | monitorace EKG makuldrni edém, bazaliom,
lymfocytd lymfopenie, infekce, plicni
postizeni, hepatotoxicita,
teratogenni, interakce
s ostatnimi léky minimalné
Kladribin Purinovy analog, interferuje | Prvnirok 1x denné Lymfopenie, infekce RRRS — mozZnost nasazeni po 1. HET

se syntézou DNA - selektivni
deplece Ba T lymfocytd.
Imunorekonstituce

5dnd v 1.a 2. mésici
p.o., opakuje se za
12 mésicl (davka dle
hmotnosti: 3,5mg/
kg/2 roky)

(pasovy opar), malignity

ptiznaku v pfipadé nepfiznivych
MR parametr(.

Pokles rizika relapsu o0 58 %,
pokles rizika disability o0 50% ve
srovnani s placebem (Giovannoni
etal, 2010)

CIS - klinicky izolovany syndrom; HEB — hematoencefalickd bariéra; RRRS — relpas-remitentni roztrousend skleréza; SPRS — sekunddrné progresivni roztrousend sklerdza;
HET - high efficacy treatment/vysoce tcinnd lécba

Aktualni trendy v 1écbé RS
Strategie lécby RS v Ceské republice (CR) se v nedévné dobé vy-

znamne proménila.

ZUstava zakladni déleni na akutnia dlouhodobou terapii. Akutni lécba

znamena lécbu kazdého vzplanuti onemocnéni, kazdé ataky. Ataku je nut-

no Iécit vzdy, Iékem prvni volby je methylprednisolon, cflem je potlacenf

akutniho imunitniho zanétu. Standardni davka je 1000 mg metylpredniso-

lonu intravendzné kazdy den po dobu 3-5 dnd, samozfejmosti je prevence

pfipadnych nezidoucich Ucinkd — ochrana Zaludecni sliznice inhibitory

protonové pumpy, sledovani a pripadna korekce iontogramu (kalium), kon-

trola glykemie ¢i prevence trombdéz zejména u predisponovanych jedincd.

Cilem nasledné zahajované dlouhodobé [é¢by je prevence dalsich

relapsti a zpomaleni progrese onemocnéni. Usilujeme o dosazeni kon-

ceptu tzv. NEDA, ,no evidence of disease activity” (9). V bézné klinické

praxi to dnes znamend koncept tzv. NEDA-3, tedy stabilizaci tfech

www.csfarmacie.cz

parametr( — dvou klinickych (relapst a disability), tfetim je stacionarnf

nalez |ézi na MR. V blizké budoucnosti Ize aspirovat na udrzeni konceptu

NEDA-4 (kde je dalsim MR parametrem mozkova atrofie).

Disease modifying drugs

Léciva pouzivand v 1é¢bé RS oznacujeme jako chorobu modifikujict

|écCiva, (disease modifying drugs, DMD). Prvni DMD pfipravky k Ié¢bé RR

RS (interferony beta) pfisly na trh v poloviné devadesatych let minulého

stoletf a a¢ médme v poslednich letech k dispozici jejich podstatné sirsf

skalu (v soucasné dobé vice nez deset), ovlivnit dokdzeme stéle pouze

zanétlivou patogenetickou slozku.

Jednotlivé pfipravky nicméné cili na réizné urovné autoimunitniho

zanétu - vyuzivaji imunodepleci, blokuji pronikanf aktivovanych lymfo-

cytt do CNS, eliminujf prozanétlivé lymfocyty sekvestraci v lymfatickych

uzlindch &i poruchou syntézy jejich DNA (10) (Obr. 2).
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Personalizace

O I1é¢bé je tak nyni mozné premyslet v Sirsim kontextu a pfizplisobovat
ji konkrétnim potfebam pacienta, na coz je kladen stéle vétsi ddraz. Pri
vybéru léciva to znamend kromé zohledrovani klinickych hledisek viiv mj.
i napiiklad genetickych nebo imunologickych faktor(. V prébéhu 1é¢by je
také stdle dUlezitéjsi dCsledné monitorovani tcinnosti lé¢by, nebot je mozna
flexibilni Uprava terapeutického planu, pokud lék nefunguje optimalné.

Vcasné nasazeni vysoce ucinné terapie

Zohlednéni individualnich charakteristik pacienta v Uvodu one-
mocnéni znamena pfi vybéru léku zejména detekci prognosticky
nepfiznivych faktor(. V soucasné dobé se jednd zejména o zndmky
nepfiznivé prognozy na MR, ke kterym patii loZiska ulozena infratento-
rialné, spindlné nebo prikaz kontrastni latkou syticiho se loziska. Studie
sledujici nasazeni vysoce Ucinné l1é¢by (high efficacy treatment — HET)
v co nejranégjsich stadiich RS potvrdily jeji pfinos v potlacenf zanétlivé
aktivity, oddéleni nastupu invalidity a vyznamné zlepseni progndzy
pacienta (11). Pfi ¢asnéjsim zahdjeni HET je z dlouhodobého hlediska
u RRRS nizsi riziko konverze do sekundéarné-progresivni RS (12). Tento
evidentné pozitivni dopad ¢asného zahajeni HET se v roce 2022 propsal
i do zmény Uhradovych kritérif lécby v CRa v souc¢asné dobé je mozné
u pacientd s nepfiznivymi MR prognostickymi znamkami pfi stanovenf
diagnodzy, bezprosttedné po 1. pfiznaku, zahdjit rovnou 1é¢bu HET,
konkrétné lécbu preparaty antiCD20 ¢i kladribinem (Tab. 1).

Indukéni strategie

Ddraz na co nejrychlejsi zahjeni vysoce Gcinné lécby v CR posunul
koncept lé¢by od historicky tradi¢niho eskalacniho postupu (dle kterého
jsou v prvni fadé vyuzivany zékladni DMD s pfiznivéjsim bezpecnost-
nim profilem, teriflunomid a dimethyl fumarat, pfipadné interferony
a glatirameracetét, a teprve v pfipadé jejich nedostate¢ného efektu se
eskaluje na HET) spise k tzv. indukeni strategii 1é¢by. Pri indukeni 1é¢bé
jde o rychlou stabilizaci onemocnén{ bez odkladu volenymi pfipravky
s vysokou Ucinnosti. (V budoucnu nelze vyloucit, s ohledem na poten-
cidlni nezddouci Ucinky — zejména infekty, moznou Uvahu o opétovné
deeskalaci pfi navozené dlouhodobé stabilizaci onemocnént).

Imunorekonstituce

V [é¢bé stale prevazuji tradicni rezimy s kontinudlnim podavanim
lé¢iv jakoZto nezbytnou podminkou Ucinnosti lé¢by, tedy trvalym viivem
na imunitni systém a kontinudlni imunosupresi. Alternativu nabizi tzv.
imunorekonstitu¢ni terapie v pfipadé alemtuzumabu nebo kladribinu.
Tato |éciva jsou podavany v kratkych pulzech, mezi nimiz jsou dlouhd
obdobi bez podavaniléciva, kdy klinickd Ucinnost pretrvava diky probéhlé
rekonstituci imunitniho systému. Vlivem lé¢by zde totiz dochazi nejen
k prvotnimu poklesu, ale postupné hlavné ke kvalitativnim zménam imu-
pUsobent, které je klicové pro udrzeni klinické Uc¢innosti i bez faktického
podavani terapie. Na podobném principu je zaloZena i vysokodavkovana
chemoterapie ndsledovana autologni transplantaci hematopoetickych
bunék (@aHSCT), indikovana u pacientd, u kterych se vysokou aktivitu RS
nedafi stabilizovat standardnimi DMD. Jejim cilem je stejné jako u kladribi-
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nu a alemtuzumabu resetovat imunitni systém eliminacf autoreaktivnich
lymfocyt(l a navodit tak dlouhodobou remisi. U¢innost a bezpe¢nost
této lécby se v poslednich letech zlepsila diky rostoucim zkusenostem,
lepsimu vybéru pacientl a optimalizovanym rezimdm, u RRRS je vyrazné
uc¢inngjsi nez u progresivnich forem nemoci (13).

Chorobu modifikujici Ilé¢ba RS

Lécba RRRS

DMD pouzivané k 1é¢bé RRRS mizeme rozdélit dle U¢innosti na léciva
tzv zakladni linie (platform therapy), kam fadime teriflunomid, interferony
beta, glatirameracetdt a dimethylfumarat, a léciva vysoké ucinnosti, HET,
s pripravky ze skupiny STP moduldtorti nebo monoklondlnich protilatek —
CD20 depletory, alemtuzumab (@anti CD52) a natalizumab, nebo kladribin
(detailné viz Tab. 1 i Obr. 2). V posledni dobé |ze zaznamenat jisty posun
k perordlnim formam DMD ¢i preferenci subkutanni cesty podani, coz je

pii narUstajicim poctu pacientl ddlezité i s ohledem na kapacitu center.

Lécba progresivnich forem RS

Na rozdil od siroké skéaly moznosti [é¢iv, které jsou schopny ovlivnit
zanét, tedy RRRS, je 1é¢ba progresivni formy RS, tedy dominuijici PIRA,
velmiomezend. U progresivni RS pfevaZuje neurodegenerativni slozka,
kterou terapeuticky stale ovlivnit neumime. Problémem je u progre-
sivnich forem RS i uzavieni hematoencefalické bariéry a kompartmen-
talizace chronického zanétu uvniti CNS, kvili cemuz se vétsina DMD
nedokaze k cilovému mistu dostat (14). V poslednim desetileti ale studie
potvrdily tcinnost léciv jako okrelizumab a siponimod u pacientl s pri-
marné, resp. sekundarné progresivni RS, u kterych sniZily riziko progrese
disability 0 20-30 % (15). Vysoce tc¢inné DMD cili na minoritni zanétlivou
komponentu, ktera je u progresivnich forem RS, v souladu s novym
patogenetickym paradigmatem pfitomna, a tim, Ze tento zanét zpomal,
dochdzi i ke zpomaleni procesu neurodegenerace. Od roku 2019 tak
mUzeme v bézné klinické praxi Ié¢it pacienty s PPRS okrelizumabem,
od roku 2021 pacienty s SP formou RS siponimodem.

Mimo tyto jiz registrované preparéty je v rdznych fazich klinického
zkouseni u pacientl s progresivni formou RS cela fada dalsich latek — za
zminku stoji zejména inhibitory tyrosin kindzy — Bruton Tyrosine Kinase
inhibitory — BTKi, nova tfida lékl cilenych na B-buriky a mikroglie (tedy
na chronicky ,doutnajici/smouldering” zanét) (16).

Terapie schopna sniZit nebo zvratit postizenf posilenim opravnych
mechanismU véetné remyelinizace dostupnd zatim neni.

Radiologicky izolovany syndrom

S cilem zabrdnit rozvoji autoimunitniho zanétu pfi RS v Uplném pocatku
jesté v preklinické fazi onemocnénti (v dobé tzv. radiologicky izolovaného
syndromu - RIS - kdy jsou pfitomny jen typické zmény na magnetické
rezonandi, u pacienta detekované vétsinou nahodou) (17). Tento stav
predchdzf klinickému stanoveni diagnézy v fadu i nékolika let. Jiz probéhly
studie s [é¢bou RIS dimethylfumaratem (18) ¢i teriflunomidem (19) a v obou
pfipadech doslo oproti placebu ke statisticky vyznamnému snizenf rizika
rozvoje prvni klinické pfihody RS. Problematika Iécby RIS ale neni jednoznac-
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na. Nelze ignorovat skupinu pacientd, ktefi pfes ndlez na MR v budoucnu
klinicky zjevnou RS nikdy nevyvinou a Iék by tak uzivali ,zbyte¢né”.

Diiraz na bezpecnost

Vysoka ucinnost vétsiny dnesnich DMD s sebou pfindsi nutnost
daslednéjsiho sledovéni bezpecnosti Iécby, detekci a prevenci po-
tencidlnich nezddoucich Ucinkd terapie. Z nich k nejtypictéjsim patfi
zejména Casté infekty, pfedevsim infekty dychacich a mocovych cest.
Obecné je tfeba u lé¢enych pacientl pravidelné monitorovat krevni
obraz s ohledem na potencidlni leukopenii, lymfopenii, pfipadné ne-
utropenii. Je tfeba kontrolovat jaterni parametry, funkci stitné zlazy,
zejména u antiCD20 pripravkd i hladinu imunoglobulinC i zastoupenti
jednotlivych subpopulaci lymfocytl. Dllezité jsou pak, i z hlediska
nezadoucich Gcinkd, pravidelné MR kontroly a u vybranych pacientd
|éCenych HET i pfiméfeny onkoscreening.

V CR hraje klicovou roli ve farmakovigilanci celostatni registr pacien-
t8 REMUS sbirajici data pacientl s RS od roku 2013. Na rozdil od dat ze
studif poskytuje redIna klinicka data pacientd a umoznuje tak sledovat
a hlavné hodnotit dlouhodobou U¢innost a bezpecnost [é¢by (20).

Symptomaticka lécba

DMD pfipravky pacientdm vyznamnou mérou méni prognézu one-
mocnéni, symptomaticka terapie pak ovliviuje kvalitu jejich sou¢asného
Zivota. K pfipravkdm tohoto typu, specifickym pro RS, patii fampridin —
jediny |ék schvéleny ke zlepSenf chlize u dospélych pacientl s RS a od
roku 2022 hrazeny ze zdravotniho pojisténi pfi dolozeni efektu lé¢by.

Fampridin (LP Fampyra) je blokétor draslikovych kanall, jenz zlep-
Suje vedeni akéniho potencidlu na demyelinizovanych vidknech, na
kterych odkrytymi draslikovymi kandly volné unika draslik, hladina
membranového potencidlu se tak snizuje a brani rychlému pfenosu

vzruchu. Fampridin vazbou na odkryté draslikové kandly unik snizuje
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a upravuje tim sitenf akéniho potencidlu, ¢imz dochazi ke zlepsenf
funkce (21). Lék se podava perorainé 2x denné (10 mg po 12 hodinéch).
Bohuzel ale pouze 38 % pacientl mUze byt oznaceno jako respondér,
zatimco u ostatnich pacientl efekt Iéku nenastane (22).

Lécba v téhotenstvi

Specifickou kapitolou 1é¢by je volba pfipravku s ohledem na plan
téhotenstvi ¢i lé¢ba piimo béhem téhotenstvi. Vlivem téhotenské imu-
notolerance je zanétliva aktivita RS vétsinou spiSe potlacena, nicmméné
data 0 mozné progresi béhem téhotenstvi jiz existuji (23). Zaroven muze
k aktivaci onemocnéni, tzv. rebound fenoménu, dojit i vliivem prekon-
cepcniho vysazeni teratogennich 1é¢iv (napf. fingolimodu). Vyznamné
pak RS mohou aktivovat hormonalni zmény v ndvaznosti na porod
a pfipadné i béhem kojeni. V soucasnosti tak disponujeme fadou pfi-
pravk(, které poddvame i téhotnym (interferon beta, glatirameracetat,
v pfisné kontrolovaném rezimu i natalizumab) ¢i kojicim pacientkdm
(interferon beta, glatirameracetat, ofatumumab, okrelizumab), nebo Ize
pfi pldnovéni téhotenstvi cilené vyuzit prodlouzeného efektu nékterych
DMD preparatd, zejména antiCD20, pffpadné zminéného imunorekon-
stitu¢niho Gcinku kladribinu ¢i alemtuzumabu.

Zavér

Roztrousend skleréza se v CR 1€¢i ve vysoce specializovanych cent-
rech. Plati, ze 1é¢ba DMD Iécivy je u RRRS zahajovana po prvnim pfiznaku
onemocnéni a v pfipadé piitomnych MR nepfiznivych prognostickych
faktor( je s ohledem na studiemi potvrzené vyznamné zlepseni prognézy
indikovana vysoce Ucinna terapie. Jeji pouziti je ale podminéno pfisnou
farmakovigilanci a monitoringem pfipadnych nezddoucich Gcinkd. Nékteré
piipravky HET prokazaly efekt na snizenirizika progrese disability i u progre-
sivnich forem RS, kde je 1é¢ba vzhledem k pevazujici neurodegenerativni
patogenetické komponenté stdle omezena.
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