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Za posledné roky sme svedkami obrovského narastu moznosti liecby sclerosis multiplex (SM) liekmi s réznym mechanizmom ucinku,
ktoré ovplyvriuju imunitny systém imunomodulaciou alebo imunosupresiou. S prichodom novych liekov s vy$3ou Gc¢innostou, ako
pozname pri interferéonoch 3 alebo glatiramer acetate, sa podstatne zmenil manazment liecby pacienta so SM so zretelom na jeho
bezpecnost vratane predchadzania infekcidm, ktoré mézu priebeh SM vyznamne skomplikovat. Spravna indikacia zvoleného lieku
novej generacie, ako aj monitoring lie¢by zvolenym liekom si ¢asto vyzaduje Sirokd multidisciplinarnu spolupracu. Clanok podéava
literdrny prehlad o vyskyte naj¢astejsich infekcii v suvislosti s liecbou tymito liekmi v indikacii SM a moznostiach ich prevencie.
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Serious infections complicating the treatment of multiple sclerosis

In the recent years, we have witnessed a huge increase in treatment options for multiple sclerosis (MS) with various mechanisms of
actions that affect the immune system by immunomodulation or immunosuppression. With the advent of new drugs with higher
efficacy than we know in interferons-beta or glatiramer acetate, the management of the patient’s treatment with MS with regard
to its safety, including the prevention of infections, which can significantly complicate the course of MS. The correct indication
of the selected products of the new drugs generation, as well as monitoring of treatment with the chosen medical drug often
requires broad multidisciplinary cooperation. The article presents a literary overview of the incidence of most common infections
in the treatment with these drugs in the MS indication and how to prevent them.

Key words: multiple sclerosis, safety of treatment, infections, prevention.

Uvod

Sclerosis multiplex (SM) je chronické za-
palové a neurodegenerativne ochorenie cen-
trdlneho nervového systému, invalidizujuce
predovsetkym mladych dospelych. Vjeho
patogenéze zohrava okrem inych faktorov
vyznamnu Ulohu humoralna a bunkami spro-
stredkovand imunita. Za posledné roky sme
svedkami obrovského ndrastu moznostf liec-
by SM liekmi s réznym mechanizmom ucinku,
ktoré ovplyviiujd imunitny systém imunomo-
duldciou alebo imunosupresiou. S prichodom
novych liekov (tabulka 1) (Buc, 2016) sa podstat-
ne zmenil manazment lie¢by so zretelom na jej

bezpecnost vratane predchadzania infekciam,
ktoré moézu priebeh SM aj jej lie¢bu podstatne
skomplikovat.

V terapii SM aplikujeme interferény 3, gla-
tiramer acetdt a iné imunomodula¢né a imu-
nosupresivne lieky. Viaceré imunosupresiva si
pre svoje potencidlne riziké zdvaznych infekcif
vyzaduju pred zacatim lie¢by Specidlne skri-
ningové vysetrenia a v pripade potreby aj me-
dikamentéznu profylaxiu. Vseobecne, vietci
pacienti uzivajuci imunomodulancid a imu-
nosupresiva z akejkolvek indikacie mézu byt
v riziku reaktivacie latentnych patogénov, zhor-
Senia asymptomatickych chronickych a ziskania

novych infekcif. Vsetky imunosupresiva (aj tie,
ktoré su indikované na liecbu SM) navodzuju
rizikd vzniku oportinnych infekcif (Ol) vratane
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie
(PML) u pacientov liecenych natalizumabom
(NTZ). V liecbe SM vsak boli opisané aj iné ne-
zvycajné oportunne infekcie. O interferébnoch 3
(IFN B) a glatiramer acetate (GA) nie je zndme, Ze
by spésobovali oportinne infekcie. Délezitym
bodom v prevencii infekcif je o¢kovanie, aj ked
jeho ¢asovanie a kontraindikdcie treba dékladne
zvazit (Epstein et al,, 2018). Clanok informuje
o najcastejsich infekcidch komplikujucich lie¢-
bu SM.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUD. Eleondra Klimové, CSc, eleonora.klimoval4@gmail.com

Klinika neurolégie FZO PreSovskej univerzity v PreSove

Ambulancia pre sklerézu multiplex FNsP J. A. Reimana, Hollého 14, 081 81 Presov

Cit. zkr: Neurol. praxi 2020; 21(Suppl. C): 6-12
Clanek piijat redakcf: 14. 12. 2019
Clanek piijat k publikaci: 21. 2. 2020

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi 2020; 21(Suppl. C): 6-12 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 3



INE INFEKCIE KOMPLIKUJUCE LIECBU SCLEROSIS MULTIPLEX

Tab. 1. Suhrn mechanizmov pésobenia, Gcinnosti a nepriaznivych ucinkov novych a perspektivnych liekov v terapii sclerosis multiplex (podla Buca 2016,

modifikované)
Liek Mechanizmus Gcinku U¢innost Nepriaznivé tcinky
Fingolimod Blokuje S1-P receptor, zabrarnuje vycestovaniu | 54-60 % ARR-redukcia Infekcie herpetickymi virusmi, bradykardia,
T-LY zo sekundarnych lymfoidnych organov atrio-ventrikularny blok, hypertenzia
Znizené riziko progresie invalidity
Mozny neuroprotektivny a remyelinizacny Zvysenie hladiny pecenovych enzymoyv,
ucinok Menej novych a zvacsujucich sa T2-1ézi edém makuly, infekcie respiracného traktu,
a spomalenie Ubytku objemu mozgu (Studia | lymfopénia, mozné malignity
FRREDOM,, faza 3)
Kladribin Analdg adenozinu 55-58 % ARR-redukcia Lymfopénia, neutropénia, trombocytopénia,
pancytopénia, reaktivacia herpes zoster,
Inkorporuje sa do DNA deliacich sa buniek, 86—-88 % redukcia Gd* 1ézif, redukované riziko | mozné malignity
prerusujuc tak syntézu DNA a jej opravu vyvoja invalidity (Studia CLARITY, faza 3)
Viysledkom je trvaly a progresivny Ubytok aj
CD4", aj CD8* T-LY
Teriflunomid Aktivny metabolit leflunomidu Spomalenie vyvijajucej sa invalidity, 61 % Hnacky, nauzea, zvysené hladiny peceriovych

Inhibuje mitochondriovd dihydroorotét-
dehydrogendzu

Zabrariuje de novo syntéze pyrimidinov,
inhibuje proliferaciu a efektorové funkcie
aktivovanych Ba T-LY

redukcia Gd* lézif
31 % ARR-redukcia

Spomalenie progresie choroby (Studia
TEMSO, fdza 3)

enzymov, alopécia, kozné vyrazky, infekcie,
neutropénia, hypertenzia

Dimetylfumarat

Antioxida¢ny a imunomodula¢ny Gcinok

MoZe posobit neuroprotektivne

53 % ARR-redukcia

85 % redukcia novych, resp. zvacsujucich sa
T2-lézii

90 % redukcia Gd* |ézif

38 % redukcia progresie invalidity (Studia
DEFINE, faza 3)

Zacervenanie, bolesti hlavy, brucha,
nauzea, vracanie, hnacky zvysenie hladiny
pecenovych enzymov (v zavislosti od davky)

Alemtuzumab

Humanizovand mAb anti-CD52

Sposobuje komplementom alebo K-bunkami
mediovanu lyzu CD4*, CD8* T-LY a B-LY, NK
buniek a monocytov

Pretrvévanie znizenych poctov B-LY je kratsie
ako T-LY

74 % redukcia RR, 71 9% zniZenie rizika vyvoja
trvalej invalidity

Signifikantné zniZenie straty objemu mozgu
(Studia CAMMS223, 2. faza)

Postinfizne problémy, autoimunitné choroby
STZ, autoimunitna trombocytopénia,
neutropénia, hemolytickd anémia

Goodpasturov syndrém, infekcie
respira¢ného traktu, rekurentny ordiny
herpes, mozno meningitidy a malignity

Rituximab Chimérova mAb anti-CD20 91 % redukcia poctu Gd+ 1ézii, znizenie poctu | Postinfuzne reakcie, infekcie urogenitalneho
relapsov (2. faza klinickych skusok) traktu, sinusitidy, PML
Spbsobuje depléciu B-LY a potldca ich
prozapalové funkcie (k poklesu hladin IgG
nedochddza ani v plazme, aniv CSL)
Ocrelizumab Humanizovand mAb, anti-CD20 73-80 % ARR redukcia Postinfuzne reakcie (najma po prvom
podanf), oportunistické infekcie (u SLE
Ucinkuje podobne ako rituximab 89-96 % znizenie Gd* 1ézif a RA-pacientov po predchadzajucej lie¢be
metotrexatom)
Ofatumumab Huménna mAb anti-CD20 99,8 % redukcia poctu novych Gd* Iézii a aj Nedostato¢né udaje
podobné zniZenie novych ¢i zvacsujicich sa
Ucinkuje podobne ako rituximab T2 lézif
Siponimod Modulator sfingozin-1P receptora, blokuje 30 % redukcia rizika potvrdenej progresie Ziaden efekt na T25FW
uvolnovanie LY z lymfatickych uzlin, disability do 3 mesiacov, do 6 mesiacov 26 %
redukujuc tak pocet LY v periférnej krvi a ich
migraciu do CNS 89 % verzus 67 % (placebo) pacientov bez
Gd* 1ézii a bez novych alebo zvac¢senych T2
Studia EXPAND/pri SPSM |ézif 57 verzus 37 %
Ziaden efekt na T25FW
Tuberkuléza su vystaveni predovietkym pacienti lieceni liek- v krajindch s vysokym vyskytom TBC, migrantov

Aktivna tuberkuléza (TBC) vznika u dospe-
lych reaktivaciou latentnych bakteridlnych lozisk,
ktoré boli dovtedy pod imunologickou kontro-
lou. Potenciélnej reaktivacii alebo progresii TBC

mi ovplyvrujucimi bunkami sprostredkovanu
imunitu. Bez ohladu na imunosupresivnu medi-
kaciu a vysledky testov na TBC je liecba latent-
nej TBC infekcie (LTBI) odportc¢ana u pacientov
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z tychto krajin, pacientov s diabetes mellitus ale-
bo chronickym oblickovym zlyhdvanim. V sicas-
nosti existuju 4 liecebné schémy na liecbu LTBI
s aplikaciou rifampinu a izoniazidu v réznych
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davkovacich rezimoch, o indikacii ktorych roz-
hoduje $pecialista (Center for Disease Control
and Prevention, 2017). Z testov na odhalenie
LTBI sa vyuZivaju predovietkym krvné testy, tzv.
IGRA-testy (Interferon Gamma Release Assay),
ku ktorym patria T-SPOT a Quantiferénovy test.

Alemtuzumab (ALZ), anti-CD52 mono-
klonovad protildtka, navodenou prolongo-
vanou hlbokou lymfocytopéniou ovplyviuje
obe, humorélnu aj bunkami sprostredkovanu
imunitu. V obidvoch pilotnych studiach lll. fazy
s liekom (CARE-MS | a CARE-MS 1) sa vsak TBC
vyskytla iba u 2 z> 900 liecenych pacientov
alemtuzumabom. Pripady TBC sa vyskytli na-
priek odporucanému rozsirenému skriningu
na LTBI v tychto $tudidch, v CARE-MS Il boli do-
konca aj pacienti so SM z endemickych oblastf
vyskytu TBC. ALZ sa spaja s vysokym vyskytom
TBC u pacientov s hematologickymi zhubnymi
ochoreniami, ktorf st vsak uz od ,zékladu” pri
charaktere svojho ochorenia vo zvy$enom riziku
tejto infekcie (Epstein et al,, 2018). Pre vsetky
tieto dovody je skrining na LTBI indikovany pred
liecbou ALZ pri SM.

Teriflunomid (TRF), inhibitor dihydroo-
rotdt dehydrogendzy, narusuje syntézu pyri-
midinov, ¢im ovplyvnuije proliferaciu lymfocytov
a moze tak potencidlne ovplyvnit riziko reak-
tivacie TBC. Doteraz boli celkovo zachytené 4
pripady tuberkulézy u viac nez 2000 pacientov
liecenych TRF (Comi et al., 2016; Vermersch et
al,, 2014; Sanofi Genzyme data on file, 2019).
Eurépske SPC lieku neuvadza potrebu skrinin-
gového vysetrenia na LTBI pred inicidciou liecby.
Bezpecnost TRF u pacientov s LTBI nie je zndma,
kedZe sa skriningové vysetrenia na TBC v klinic-
kych studidch nevykonavali systematicky. U pa-
cientov s pozitivnymi vysledkami skriningového
vysetrenia na LTBI je potrebné infekciu lie¢it
Standardnym lie¢ebnym postupom pred zaci-
atkom liec¢by teriflunomidom (SPC lieku Aubagio
[online]. www.sukl.sk).

Kladribin, analég adenozinu, mbze znizit
obranyschopnost imunitného systému organi-
zmu a zvysit pravdepodobnost vyskytu infekcif.
Méze dojst k aktivacii latentnych infekcii vratane
TBC alebo hepatitidy B a C, preto sa pred zacatim
liecby v 1.a 2. roku odporuca realizovat skrining
na predmetné latentné infekcie. Zacatie liecby
kladribinom sa mé odlozit, az kym sa infekcia
riadne nevylieci (SPC lieku Mavenclad [online].

www.sukl.sk).
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Pri ocrelizumabe (OCR), anti-CD20 mo-
noklonovej protildtke, sa pri mechanizme
jeho ucinku, ktorého vysledkom je deplécia
B-lymfocytov (B-LY) s minimélnym zdsahom do
bunkami sprostredkovanej imunity, nepredpo-
klada signifikantné zvysenie rizika reaktivacie
TBC. Tri velké klinické studie s ocrelizumabom
nevyzadovali skrining na LTBl a ani v ich vysled-
kovych spravach sa pripad TBC nevyskytol.

Podobne aj dalsia monoklonovd protildtka
cielend na CD20 - rituximumab, je spojena
s pozoruhodne nizkym rizikom reaktivacie TBC
U pacientov liecenych tymto liekom pre reu-
matologické ochorenia. Skrining na LTBI pred
indikaciou anti-CD20 monoklonovych protildtok
sa povinne nevyZzaduje.

Riziko reaktivacie TBC pre pacientov liece-
nych natalizumabom, fingolimodom alebo
dimetylfumardtom je pravdepodobne hra-
ni¢né — pohybuije sa v intenciach rizika chorych
liecenych anti-CD20 monoklonovymi protilat-
kami, alemtuzumabom alebo teriflunomidom.
Pre tieto tri lieky by sa mal zvazit skrining LTBI
u pacientov vo vysokom epidemiologickom rizi-
ku pre infekciu alebo s inymi rizikovymi faktormi
reaktivacie TBC. Sporadické su udaje o riziku
reaktivacie TBC u pacientov lie¢enych mitoxan-
tronom. Avsak imunosupresivne vlastnosti lieku
a chybanie spolahlivych bezpecnostnych tda-
jov ohladom reaktivécie infekcii s dovodom
na zvazenie skriningu LTBI aj u tychto chorych
(Epstein et al., 2018).

Infekcia virusom
hepatitidy B (HBV)

Sérologické testy na zistenie infekcie HBV su
vysoko senzitivne a Specifické, farmakoterapia
HBV je pomerne nendroc¢néd — takze obidva tieto
fakty maju dosah na analyzu rizika verzus bene-
fitu tykajucich sa skriningu, lie¢by a profylaxie
ochorenia. NajlepSou liecebnou stratégiou pre
pacientov vo vysokom riziku reaktivacie HBV
je profylaxia protivirusovymi liekmi, ktoré su
efektivne a bezpecné. Alternativou k profylak-
tickej lieCbe je preventivne monitorovanie HBV-
DNA pomocou PCR (Polymerase Chain Reaction)
kazdé 3 mesiace, s naslednou inicidciou proti-
virusovej terapie, ak je potrebna (Reddy et al.,
2015).

Oboje - profylaxia aj preventivny pristup —
sa u rizikovych pacientov typicky odportca po-
¢as imunosupresie a 6 mesiacov po jej ukoncenf
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okrem pacientov liecenych anti-CD20 monoklo-
novymi protildtkami, ktorf su v riziku infekcie HBV
az do 12. mesiacov po poslednej davke lieku.
Anti-CD20 monoklonové protilatky, ktorou je
v lie¢be SM aktudlne ocrelizumab, predstavuju
vysoké riziko pre asociovanu HBV a poskode-
nie pecene. Preto by mal kazdy pacient lieceny
ocrelizumabom so sérologickou pozitivitou HBV
infekcie v minulosti alebo v stcasnosti dostat
profylaktickd antivirusovu terapiu pocas a 12
mesiacov po ukonceni imunosupresie (Reddy
et al,, 2015). Obdobné riziko vzniku HBV infekcif
predstavuje aj kladribin, pri ktorom sa musi pred
zacatim lie¢by v 1.a 2. roku realizovat skrining na
hepatitidu Ba C.

Rizikéd aktivacie HBV infekcie u pacientov
liecenych fingolimodom, dimetylfumardtom
a teriflunomidom neboli pevne stanovené,
ale sU pravdepodobne nizke. Vo vysledkoch
nosnych klinickych skusok uvedenych liekov
neboli hldsené zavazné ochorenia pecene. Pre
pacientov liecenych ntrénom je riziko aktivacie
HBV infekcie nezndme, avsak chemicky pribuzné
a Castejsie pouzivané lieky antracyklinovej triedy
s spojené s relativne vysokym rizikom aktivacie
tejto infekcie.

Ziadne pripady hepatitidy B neboli hldsené
vo velkych klinickych skdskach s natalizuma-
bom, aj ked sa zd3, ze integriny mézu napad-
nut transport lymfocytov v peceni, implikacia
kontroly HBV infekcie v manazmente lie¢by NTZ
je nejasna.

Vzhladom na zndme alebo potencidlne rizi-
ko aktivacie HBV by mali mat vietci pacienti so
SM pred pladnovanou lie¢bou imunosupresiv-
nymi liekmi vySetreny HBsAg a anti-HB antigén
(Epstein, 2018).

Progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML)

JCvirus (JCV), etiologické agens PML, je ubi-
kvitarny, dvojito Spirdlovy DNA virus so séro-
prevalenciou viac ako 50 % vo vécsine Studova-
nej populacie. Mechanizmus jeho transmisie je
neznamy, najvyssia prevalencia virusu je v uroge-
nitdlnych tkanivach. Bunkami sprostredkovana
imunita chrani imunokompetentnych jedincov
pred klinicky signifikantnou reaktivaciou infekcie
JCV, ale nedostato¢nd imunologickd kontrola
umoznuje infikovat oligodendrocyty a astrocyty,
ktorej vysledkom je demyelinizacia, naj¢astejdie
subkortikalnej bielej hmoty alebo v bielej hmote



mozockovych hemisfér a pedunkulov v klinickej
podobe PML. PML je obdvanou oportinnou
infekciou predovsetkym u pacientov lie¢enych
natalizumabom (Brew at al., 2010).

V rdmdi stratifikacie rizika PML boli stanove-
né tri triedy liekov (Berger, 2017).

Lieky I. triedy

Do tejto triedy liekov patri len natalizu-
mab. Do 28. februara 2018 dostalo NTZ pribliz-
ne 181300 pacientov s celkovym poctom 638
838 pacient-rokov expozicie na celom svete po
uvedenf lieku na trh. Kidentickému datumu bol
celkovy vyskyt PML u pacientov lie¢enych NTZ
4,16/1000 pacientov (95 % Cl 3,87 az 4,46 na 1000
pacientov). K 1. marcu 2018 bolo potvrdenych
766 pripadov PML (763 SM, 3 Crohnova choroba),
(208 USA, 484 EEA — European Economic Area, 74
ROW — Rest of World). K 1. marcu 2018 sa dizka
podavania NTZ pred diagnézou PML pohybovala
od 8 do 44 davok, priemerna dizka podavania
NTZ v ¢ase diagndzy PML bola priblizne 50 infuzif
(Biogen SR, 2018).

Za rizikové faktory pre PML asociovanu
s natalizumabom PML/NTZ su povaZované
predchddzajuca imunosupresia, prolongované
trvanie liecby NTZ (spravidla > ako 24 mesiacov)
a pritomnost protildtok proti JC virusu (anti-JCV
protildtky), ktoré s > 98 % senzitivne v predikcii
rozvoja PML, ale velmi nespecifické.

Sérokonverzia s rozvojom de novo detego-
vanych anti-JCV protildtok sa kazdorocne vysky-
tuje do 10 % pacientov lie¢enych NTZ, ale nezda
sa, Ze by predstavovala dalsie riziko PML nad
ramec, ktory suvisi so séropozitivnym stavom.
Viyznam séroreverzie, ktora sa tiez vyskytuje, zo-
stdva nejasny. Vo vseobecnosti sa predpoklada,
Ze takito pacienti maju riziko PML podobné ako
chorf's pretrvavajucou séropozitivitou protilatok.
V poslednom obdobi nadobudol vyznam anti-J-
CVindex, odzrkadlujuci titer protildtok normali-
zovany k standardizovanym sérovym kontroldm
a ukdzal sa byt viac prediktivny pre rozvoj PML
ako kvantitativna hladina protildtok (Schwab et
al,, 2017, Ho et al, 2017).

Protilatky proti JC virusu sa standardne testu-
ju pred zacatim liecby, 12 mesiacov po jej zacati
a nésledne kazdych 6 mesiacov, s reSpektovanim
hodnot indexu. Ak je index vyssiako 1,5, je riziko
rozvoja PML vysoké a dalsie testovanie nezmenf
jeho zdvaznost. KedZe v¢asne zachyteny radiolo-
gicky dokaz PML predchddza neurologickému
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deficitu vyvolaného ochorenim, v manazmente
liecby sa odporucaju preventivne sériové MR
skeny na detekciu v&asnej radiologickej mani-
festacie PML, ktora vedie k okamzitému preru-
Seniu podévania NTZ. MR monitoring by mal
pokracovat 6 mesiacov po ukoncenf liecby NTZ
(McGuigan et al., 2016)

Na zvysenie senzitivity determindcie rizika
PML/NTZ sa zvazuju aj dalSie laboratérne testy,
akymi je napr. zistovanie expresie L-selektinu
na CD4 lymfocytoch (Schwab et al., 2016) alebo
lipid-Specifickych IgM pésov v mozgovomie-
chovom moku (Villar et al,, 2015). Tieto testy si
viak vyzaduju dokladné overenie spolahlivosti
predtym, nez by mohli byt implementované
do praxe

Patofyziologické mechanizmy, ktoré vedu
k rozvoju PML/NTZ u pacientov so SM, su stdle
nedostato¢ne zndme. NTZ je humanizovana mo-
noklonova protildtka proti a431 integrinu, s ¢iastoc-
nym efektom aj v liecbe Crohnovej choroby.

Okrem toho, Ze na rozvoji PML sa u pacien-
tov lie¢enych NTZ zvycajne jasne podiela po-
skodeny neuroimunologicky dozor, protildtka
ma aj daldie Ucinky, ktoré mbzu rozvoj choroby
podporit. Jednym z nich je jej efekt na nezrelé
B-LY (CD34+ LY), ktoré moézu prechovévat vi-
rus a zvysit expresiu neurotropného variantu
JCV pocas liecby, ako aj spdsobit zmeny expre-
sie bunkovych transkrip¢nych faktorov NF-1X
a Spi-B s moznym zvysenim rizika vzniku PML
(Berger, 2017).

Lieky II. triedy

Medzi lieky II. triedy za zaraduje fingolimod
a dimetylfumarat, obidva s nizkym, ale redlnym
rizikom vzniku PML.

Bezpecnostna databdza NOVARTIS registrovala
do 31. augusta 2017 15 pripadov PML pacientov
liecenych fingolimodom -z nich bolo 12 pripadov
PML definitivnych a 3 pravdepodobné. K tomuto
datumu bolo lie¢enych fingolimodom priblizne
217000 pacientov v klinickych $tudiach iv post-
marketingovom sledovani, celkova expozicia pa-
cienta lieku prekracovala 480000 pacient-rokov.
Riziko PML/fingolimod pri chybani predchadzaju-
cej lieCby NTZ je nizke, stanovené bolo 0,069/1 000
pacientov (95 % konfidencny interval: 0,039-0,114)
a pomernd incidencia bola 3,12 na 100 000 paci-
ent-rokov (95 % konfiden¢ny interval: 1,75-5,15).

Pravidelné sledovanie protildtok proti JC vi-
rusu v prevencii PML mé& u pacientov liecenych
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fingolimodom nejasny vyznam, protilatky sa
$tandardne nevysetruju. Ziadne klinické prejavy
ani radiologické znaky na MR mozgu nie su pre
PML/fingolimod jedine¢né. U 14.z 15. postihnu-
tych pacientov bol k dispozicii absolutny pocet
LY a ani u jedného z nich nebola v ¢ase potvr-
denia PML zaznamenand lymfopénia 4. stupnia
(< ako 200 buniek/uL). Aj tychto mélo doteraz
rozpoznanych pripadov PML vsak nevylucuje
identifikaciu Specifickych ndvodov, vyplyvaju-
cich z poznatkov mediciny zaloZzenej na doka-
zoch, na formovanie monitoringu a stratégif
na zmiernenie rizika vzniku PML u pacientov
liecenych fingolimodom, ako aj ostrazitost neu-
rolégov k tejto komplikacii liecby SM.

Stcasné znalosti o mechanizme Ucinku fin-
golimodu neposkytuju presvedcivy kauzélny
ddkaz vzniku PML u lie¢enych pacientov. Ukazalo
sa, ze fingolimod zabrariuje uvolneniu CCR7+ve
naivnych T-LY a centralnych paméatovych T-LY
z lymfatickych uzlin, Setri CCR7-ve efektorové
pamdatové T-LY. Redistribucia CD4+ centralnych
pamatovych LY z cirkuldcie do lymfatickych or-
ganov moze prispiet k rozvoju PML. V niektorych
pripadoch, kedZe pdsobenim fingolimodu je se-
kvestracia efektorovych paméatovych T-LY len
parcialna, méze fingolimod potenciovat spolu
s ostatnymi faktormi redukciu imunitnej odpove-
de na JCV reaktivaciu (Berger et al,, 2018).

V liecbe psoridzy estermi kyseliny fumarato-
vej sa nezistilo zvysené riziko PML. Vyskyt PML
u pacientov so SM liec¢enych dimetylfumara-
tom (DMF) je nepredvidatelny. Do 26.juna 2019
evidovala bezpecnostna databéaza spolo¢nosti
Biogen 7 potvrdenych pripadov PML u paci-
entov uzivajucich DMF. Va&sina pripadov (6 zo
7) sa vyskytla pri prolongovanej (> 6 mesia-
cov) stredne tazkej az tazkej lymfopénii, jeden
pripad sa vyskytol pri miernej lymfopénii, bez
dékazu predizeného trvania lymfopénie. Do 30.
aprila 2019 bolo na celom svete DMF lie¢enych
>398000 pacientoy, ¢o predstavuje > 740000
pacient-rokov expozicie, z nich 6 335 pacientov
(14 065 pacient-rokov) pochadzalo z klinickych
studif (Biogen Slovakia, 2019). Pretrvévajica lym-
fopénia < 500 buniek/ mm? viac nez 6 mesiacov
by mala viest k rozhodnutiu lekdra o ukonceni/
preruseni liecby DMF.

Lieky IIl. triedy
Alemtuzumab, anti-CD52 protildtka, vedie

k rapidnej deplécii B aj T-LY s priemernym ¢asom
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obnovy B-LY 7,1 mesiaca. U pacientov lie¢enych
alemtuzumabom pre SM bol zaznamenany pri-
emerny ¢as obnovy CD4 a CD8 T-LY po 20 az
35 mesiacoch. Niekto by sa mohol nazdavat, ze
tento imunologicky scendr s ndvratom nezrelych
B-LY a relativna absencia cytotoxickych JCV Spe-
cifickych T-LY moze byt idedlnym podkladom
pre rozvoj PML. Pripady PML vsak boli doteraz
pozorované len u pacientov lie¢enych ALZ pre
chronickd lymfocytarnu leukémiu alebo menej
¢asto u transplantovanych pacientov, u ktorych
je predispozicia na PML dobre zndma. Ziaden
pripad PML nebol zaznamenany v klinickom
rozvojovom programe, ktory zahfnal takmer
1500 pacientov so SM na celom svete (400
pacient-rokov v naslednom prediZenom sle-
dovani) alebo u priblizne 9 200 pacientov, ktorf
boli doteraz lieceni ALZ (Sanofi Genzyme, 2016).
Vzhladom na zndme pripady PML/ALZ priinych
diagndzach a relativne maly pocet pacientov so
SM, ktorf boli doteraz alemtuzumabom lieceni,
potencialne riziko PML pri tejto monoklonovej
protilatke v lie¢cbe SM nemozno vylicit. Preto
je ALZ zahrnuty do kategorie liekov lIl. triedy.

Riziko vzniku PML stpa u chorych po pred-
chdadzajucej imunosupresivnej lie¢be vratane
mitoxantronu. V pripade mitoxantrénu, aj na-
priek moznosti vzniku lymfoidalnych malignit pri
jeho uzivani, neboli hldsené Ziadne pripady PML
U pacientov so SM liecenych tymto liekom, preto
je kategorizovany do |ll. triedy liekov z pohladu
rizika vzniku PML v lie¢be SM.

Mitoxantrén je typ Il topoizomerazového
inhibitora, narusuje syntézu DNA a jej obnovu.
Vysledkom jeho pdsobenia je pretrvéavajuca
redukcia neutrofilov a lymfocytov v priebehu
2 tyzdhov po podani. Ziadne zmeny v pomere
CD4/CD8 lymfocytov alebo v hladindch imuno-
globulinov sa pri jeho uzivani nevyskytli. PML/
mitoxantrén bola pozorovanéiba u 0sdb s pre-
disponujucimi ochoreniami pre PML, akymi su
non-Hodgkinov lymfém a leukémia, ale tito pa-
cienti dostavali aj iné imunosupresivne terapie.

Rituximab, chimerickd anti-CD20 mono-
klonovd protildtka, nebol schvaleny na lie¢bu
SM, ale je Siroko pouZivany v off-label indikaci-
4ch v neuroldgii na lie¢bu chronickej zapalo-
vej polyradikuloneuropatie, myasténie gravis,
neuromyelitis optica. Napriek rozsirenému pou-
Zitiu v neurologickych indikaciach, sa rituximab
nespaja s vyskytom PML, dokonca aj ked bol
podavany v podmienkach, v ktorych existuje
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predisponujuce riziko PML, akymi s chronicka
lymfocytérna leukémia, lymfém, reumatoidna
artritida a ANCA pozitivna vaskulitida. Riziko PML
je kalkulované okolo 1 na 30000. Objavenie sa
PML po podani rituximabu je velmi variabilné
a zda sa byt ndhodné, s priemernou latenciou
4 mesiace, ale boli opisané aj pripady s kratkou
latenciou do 2 tyzdhov.

Doteraz nebol v rozsiahlom pre — a post-
marketingovom sledovanf hlaseny pripad PML
u pacientov so SM lie¢enych humanizovanymi
anti-CD20 monoklonovymi protildtkami —
ocrelizumabom a ofatumumabom.

Do aprila 2016 nebol hldseny pripad PML/
teriflunomid u 55 000 liecenych pacientov, zahr-
nutych do klinickych $tudif alebo do postmarke-
tingového sledovania. Celkovd expozicia 14 mg
dennej davky predstavovala 70 000 pacient-ro-
kov. Kedze teriflunomid je aktivny metabolit
leflunomidu, lieku s velmi raritne pozorovanou
PML, teriflunomid bol zaradeny do kategorie
I1l. triedy rizikovych liekov pri SM (Berger, 2017).

Herpetické virusy

Riziko reaktivacie latentnej herpetickej in-
fekcie stUpa pri imunosupresivnej terapii (ob-
zvIast pri terapii pdsobiacej na bunkovd imu-
nitu). Herpes simplex virus (HSV) 1 a 2, varicella
zoster virus (VZV) a cytomegalovirus (CMV) su
najcastejsie priciny herpetickych infekcii vyza-
dujucich liecbu.

Pri porovnani skupin pacientov liecenych in-
terferénmi 3 a alemtuzumabom bol u pacientov
lieCenych ALZ zaznamenany pozoruhodne vyssi
vyskyt HSV infekcii, ale aj VZV infekcii — niekedy
i zdvaznych aj napriek tomu, Ze protokoly kli-
nickych studif odporucali podavanie acykloviru
200 mg tablety 2x denne per os pocas terapie
ALZ a 28 dni po jej ukonceni (Cohen et al., 2012;
Coles et al, 2012).

FDA (Food and Drugs Administation, USA)
odporuca profylaxiu acyklovirom od zaciatku
terapie ALZ, aZ pokial sa CD4+ LY nevrétia na-
jmenej na 200 buniek/uL, s minimalnym trvanim
profylaxie 2 mesiace, aj ked sa CD4+ lymfocy-
topénia obnovi skor. V klinickych stididch s ALZ
bola pouzitd nizsia davka acykloviru, v praxi sa
vsak z profylaktickych dévodov podava acyclovir
v davke 400 mg tablety 2x denne a tato davka
sa povazuje u lie¢enych pacientov za spravnu.

CMV choroba sa u pacientov so SM liece-
nych ALZ vyskytuje raritne, v kontraste s jej

/ Neurol. praxi 2020; 21(Suppl. C): 6-12 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 7

INE INFEKCIE KOMPLIKUJUCE LIECBU SCLEROSIS MULTIPLEX €

¢astym vyskytom u hematologickych pacien-
tov. Vzhladom na tento zriedkavy vyskyt CMV
infekcie u pacientov so SM sa u nich preventivny
monitoring infekcie pomocou CMV-PCR nevy-
Zaduje.

Fingolimod moze vdaka svojmu efektu na
transport lymfocytov teoreticky zvysit riziko
vzniku herpetickych infekcii. V pilotnom kli-
nickom programe s fingolimodom sa vyskytli
u liecenych pacientov dve fatélne herpetické
infekcie, jedna u non-imunneho pacienta s pri-
marnou infekciou varicella zoster po expozicii
infikovanému dietatu, druha u pacienta s HSV
encefalitidou. Dal3i fatalny pripad bol hlaseny
U pacienta po VZV reaktivacii. Nasledna analyza
potvrdila celkové vyssie riziko (ale nie zavazné)
VZV infekcii u pacientov lie¢enych fingolimo-
dom v porovnani s placebom. V3etci pacienti
non-imunni k VZV by mali byt pred imuno-
supresivnou lie¢bou ockovani, pokial neexistu-
ju zdvazné kontraindikécie. Kedze vseobecné
riziko herpetickych infekcii, obzvlast zavaznych,
je u pacientov liecenych fingolimodom nizke,
rutinnd profylaxia acyklovirom sa neodporuca.
MozZe sa zvazit, ak je fingolimod sucasne po-
dévany s kortikosteroidmi alebo u pacientov
s Castymi recidivami ordlneho alebo genitélneho
herpes simplex.

Na rozdiel od dvodnych klinickych studif
s fingolimodom, postmarketingové udaje upo-
ZOrmuju na pocetné pripady herpetickych infek-
cif centrdlnej nervovej sustavy (CNS) pri fingo-
limode, najviac virusom HSV, ale aj na niekolko
pripadov infekcie CNS VZV. Tito pacienti mali réz-
ne zavazny klinicky priebeh vratane Umrtia, ale
u vacsiny z nich doslo k Uprave (Epstein, 2018).

Herpetickym infekcidm sa nevyhnu ani paci-
enti lie¢eni natalizumabom. Herpetické infekcie
sa u nich vyskytuju nezavisle od trvania liecby,
Castejsie sa pozoruju u liecenych pacientov
s predchadzajicou imunosupresivnou lie¢bou
v anamnéze. Sucasné produktové odporucania
nenariaduju rutinnu profylaxiu acyklovirom. Pre
pacientov lie¢enych NTZ je riziko verzus benefit
rutinnej profylaxie herpetickej infekcie nejas-
né, rovnako ako jej potencidlne komplikacie.
Profylaxia acyklovirom sa méze zvazit u pacientov
s predchadzajucou imunosupresivnou lie¢bou
alebo v pripade castych recidivujucich infekcif
HSV (oréIny alebo genitalny herpes simplex).

Pri ocrelizumabe boli opisané len mierne

alebo stredne zévazné herpetické infekcie,
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rutinna antivirusova profylaxia sa u liecenych
pacientov nevyzaduje.

Zvysené riziko frekvencie alebo zavaznosti
herpetickych infekcii pri dalsich liekoch apliko-
vanych pri SM - teriflunomid, dimetylfumarat
a mitoxantrén — sa nepredpoklada. V literatdre
su len ojedinelé spravy oich vyskyte (Epstein
etal, 2018).

Rozsiahly diseminovany herpes zoster v ob-
lasti TH10-L1 s ochrnutim dolnej koncatiny, ktory
sa vyvinul u pacientky s relapsujuicou remitu-
jucou sclerosis multiplex (RRSM) 6 mesiacov
po zacaté liecby DMF opisali Ma et al., 2016.
Pacientka bola pocas trvania choroby liecend
interferénom B-1a a NTZ, potom nasledoval
jeden cyklus rituximabu pre pozitivny JCV sta-
tus. Pacientka nemala anamnézu virusovej re-
aktivéacie alebo oportinnych infekcii a nemala
Ziadnu imunoterapiu viac ako rok pred zacatim
DMF. Nedostavala kortikoidy, absolutny pocet
LY bol pred zacatim DMF v norme. V Case VZV
infekcie — 6 mesiacov po zacati DMF — poklesol
absolutny pocet LY 0 60 % v porovnani so zaci-
atkom. Exaktny mechanizmus pdsobenia DMF
je nezndmy. DMF moZe preferencne redukovat
CD8+ T-LY viac ako CD4+ T-LY, ktoré sa modzu
zvysit v individudinych pripadoch pri podozreni
na virusovu reaktivaciu. Reportovana pacientka
mala 74 % pokles CD8+ T-LY verzus 57 % pokles
CD4+ LY. Dimetylfumaratom indukovand lymfo-
pénia pravdepodobne prispela k VZV reaktivacii
s vysledkom diseminovaného herpes zoster. Na
zvy$enom riziku virusovej reaktivacie sa mohla
podielat aj predchadzajuca lie¢ba rituximabom.

Bezpecnostny profil DMF sa v sicasnosti
vyvija. S prihliadnutim na potvrdené pripady
PML/DMF a v predmetnej kazuistike k vyskytu
z&vazného diseminovaného herpes zoster pri
reaktivacii VZV odporucaju jej autori Castejsi
laboratérny monitoring, ako aj zvysenu pozor-
nost ohladom oporttnnych infekcii u pacientov
s lymfopéniou. Podla autorov by sa malo pred
zacatim lie¢by DMF rovnako ako pri fingolimode
zvazovat stanovenie VZV statusu a vakcinacia
naivnych pacientov.

V klinickych skuskach s kladribinom bol po-
merny vyskyt infekcii, zdvaznych infekcif, infekcif
vedUcich k preruseniu liecby alebo oportinnych
infekcif u liecenych pacientov davkou 3,5 mg/kg
hmotnosti v porovnani s placebovou skupinou
porovnatelny az na incidenciu herpetickych in-
fekcif, ktord bola u lie¢enych pacientov zvysena.

Z herpetickych infekcif dominoval herpes zos-
ter s distribuciou v dermatémoch, s nslednym
nekomplikovanym priebehom, nevyskytli sa
Ziadne pripady postherpetickej neuralgie. Pocet
neziaducich udalosti (Adverse Events — AEs) na
100 pacient-rokov bol pre zavazny herpes zoster
0,09 v skupine liecenych chorych kladribinom
v davke 3,5 mg/kg a 0,05 v placebovej skupine.
Vacsina herpetickych infekcif sa objavila u pa-
cientov krdtko po zacatf lie¢by kladribinom 3,5
mg/kg vahy, v 1.a 2.roku, ale maly pocet pripa-
dov nedovoluje vytvarat konecné zavery (Cook
etal, 2019).

Iné infekcie, ktorych sa mozno
obavat

Vzhladom na ich relativnu prevalenciu a do-
pad na imunosupresivnu lie¢bu — vo vacsine
klinickych skusok s liekmi na SM sa vyzadoval
skrining participantov na infekcie HIV a hepa-
titidu C (HCV), tieto usmernenia pochopitelne
pokracuju aj v klinickej praxi.

Iné oportunne infekcie (Ol), typicky spaja-
né s infekciou HIV, boli hldsené iba vynimocne
v svislosti s lie¢bou SM — vacsinou islo o lieky,
ktoré ovplyvruju transport lymfocytov (ako napr.
NTZ a fingolimod), alebo o tie, ktorych vysled-
kom je deplécia T-LY (napr. ALZ). Kryptokokdza
CNS, koZe a diseminovana kryptokokdza boli
raritné pri uzivani fingolimodu a v mensej miere
pri uzivani natalizumabu. Individudlne pripa-
dy Kaposiho sarkdému, koznej histoplazmozy
a CNS toxoplazmozy sa taktiez zaznamenali
u HIV neinfikovanych pacientov so SM uziva-
jucich fingolimod. Obdobne raritné pripady
vyskytu pneumocystovej pneumaonie, nocar-
didzy a listeriézy boli opisané u pacientov so
SM lie¢enych alemtuzumabom. Rutinny skrining
alebo profylaxia tychto raritnych ochorenf nie je
v tejto populdcii chorych indikovana, ale v praxi
by sme na moznost ich vyskytu nemali zabudat
(Epstein et al., 2018).

Incidencia Ol bola obdobne vynimo¢na aj
u pacientov lie¢enych kladribinom 3,5mg/kg
hmotnosti. Vyskyt neocakdvanych vedlajsich
udalostf (Adjusted AEs) bol na 100 pacient-rokov
v lie¢enej skupine chorych 1,08, v placebovej
1,17.Viac nez polovica oportunnych infekcii bo-
li mukokutanne a kutanne mykotické infekcie,
ktoré vyzadovali Standardnt lie¢bu. Oportinne
infekcie, ktoré mozu byt Zivot ohrozujice, akymi
sU PML, kryptokokéza, toxoplazmoza, pneumo-
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cystis jirovecii pneumonia, CMV infekcie alebo
listeridza, sa v klinickych skuskach s kladribinom
alebo pocas naslednej lie¢by u pacientov nepo-
zorovali (Cook et al,, 2019).

Niektoré lieky pouzivané v lie¢be SM vratane
ALZ, ocrelizumabu a mitoxantronu sa spajaju
so Statisticky signifikantne zvysenym vseobec-
nym rizikom infekcii — va¢sinou miernou alebo
stredne tazkou nazofaryngitidou, infekciami
hornych ciest dychacich (HCD) a mocového
traktu. Ziaden 3pecialny preventivny postup
nie je potrebny.

Napriek vyskytu oportinnych infekcif
v sUvislosti s uzivanim fingolimodu a natalizu-
mabu v klinickych skdskach s obomi liekmi sa
nepotvrdilo celkové zvysenie vieobecného ri-
zika infekcii. Obdobne je na tom teriflunomid,
pri dimetylfumarate su vysledky klinickych studif
z aspektu rizika infekcif rozporné (Epstein et al,,
2018). Specialnu pozornost sledovania vysky-
tu infekcif a vedlajsich Gcinkov liecby si bude
vyZzadovat pediatrickd populdcia pacientov so
SM lie¢end fingolimodom (Chitnis T et al., 2018).

Analyzované data z klinickych studif s ocre-
lizumabom fazy II, fazy Il (OPERA I, OPERA II
a ORATORIO) plus studie VELOCE, CHORDS/
CASTING a OBOE vyhodnotili neziaduce uda-
losti v stlade s MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities) k 02/2018. Do februdra 2018
bolo v tychto klinickych studiach lie¢enych 3811
pacientov s rozdielnou dizkou trvania lie¢by. Po jej
zohladneni to zodpoveda 10919 pacient-rokom.
Miera infekcif bola 74,5 na 100 pacient-rokov a mi-
era zavaznych infekcii bola 2 na 100 pacient-rokov.
Najcastejsimi zavaznymi infekciami boli infekcie
mocovych ciest a pneumonia. Do septembra
2018 sa nezaznamenal Ziadny pripad PML spo-
jenej s lie¢bou ocrelizumabom (Lisy, 2019).

Infekcie pocas obdobia
lymfopénie stupna 3 a 4/kladribin

Post-hoc analyza $pecidlne skimala infek¢né
neziaduce udalosti a zdvazné neZiaduce udalosti
(AEs a SAEs), ktoré sa vyskytli pocas obdobi lym-
fopénie stupna 3 alebo 4 u pacientov lie¢enych
kladribinom 3,5 mg/kg hmotnosti. Lymfopénia
stupna 3 alebo 4 bola na zaciatku definovana
(ALC - Absolute Lymphpocyte Count) < 0,5 X 10°
buniek/L az do obnovy ALC > 0,5 x 10°buniek/L,
plus 2 tyzdne.

Pocas obdobia lymfopénie 3. a 4. stupna sa
infekcie vyskytovali so zvysenou frekvenciou.

www.neurologiepropraxi.cz



Typ infekénej prihody hldseny pocas obdobia
lymfopénie 3.a 4. stupna sa nelisil od tych, ktoré
sa vyskytli mimo tohto obdobia. Herpes zoster
sa v tomto obdobi vyskytoval ¢astejsie (AEs na
100 pacient-rokov 4,50 verzus 0,73 bez lymfo-
pénie 3. a 4. stupna). Klinicky profil herpetickej
infekcie nebol komplikovany. Rovnako bol pri
tychto stupnoch lymfopénie frekventovanejsi
vyskyt infekcif horného respira¢ného traktu.

Incidencia oportinnych infekcii pocas
zavaznej lymfopénie bola celkovo nizka, po-
rovnatelnd u lie¢enych pacientov kladribinom
3,5mg/kg hmotnosti verzus placebova skupina.
Ziaden zo znamych pripadov Ol nebol zavazny
(Cook et al,, 2019).

Ockovanie

Cielom aktivnejimunizécie je navodenie obra-
nyschopnosti organizmu pred moZnou expoziciou
infekénym agensom. Ockovacie latky mézu pred-
stavovat usmrtené mikroorganizmy, Zivé oslabené
(atenuované) mikroorganizmy, toxoidy (anatoxiny),
purifikované antigény pripravené z tiel mikroorga-
nizmov (podjednotkové) a najnovsie rekombinant-
né vakciny a DNA — vakciny (Buc, 2016).

Ockovanie proti varicelle sa Specidlne od-
poruca ako preventivny postup zdravotnej sta-
rostlivosti pred zacatim uZivania fingolimodu
a kladribinu u indikovanych pacientov, ale vietci
pacienti liecenf pre SM mézu byt ockovani vra-
tane sezénneho ockovania proti chripke. Pred
kazdym ockovanim pacienta so SM sa vsak vyZza-
duje zvazit jeho nevyhnutnost a vsetky rizikové
faktory, ktoré by mohli podmienit negativny
dopad oc¢kovania na pacienta. Pokial sa neobja-
via podporné data o bezpecnosti Zivych atenu-
ovanych vakcin, mali by sme sa im u pacientov
so SM uzivajucich imunosupresivnu terapiu vy-
hybat Minimélne 4 tyZdne sa typicky odporuca-
ju medzi podanim Zivej atenuovanej vakciny
a zacatim imunosupresie (niektoré produktové
odportcania pri SM liekoch navrhuju 6 tyzdriov).
Zivé atenuované vakciny su kontraindikované
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pocas terapie a variabilné je obdobie ockova-
nia po jej ukonceni — minimalne v rozsahu 2-6
mesiacov, v zavislosti od farmakokinetickych
vlastnostf lieku.

Inaktivované (mrtve) vakciny, podjednot-
kové alebo toxoidové su bezpelnejsie ako zivé
atenuované vakciny, ale imunologické odpove-
de mozu byt utimené alebo chybat v kontexte
imunosupresie (hoci novel adjuvans obsahujuci
ASO1B v rekombinantnej zoster vakcine moéze te-
oreticky exacerbovat SM). Tato situdcia vyzaduje
dalsf imunologicky vyskum, ale aj postmarketin-
gové sledovanie, kedZe nie je mozné zastavit
pouzivanie vakcin.

V randomizovanej otvorenej $tudii s ocre-
lizumabom boli pacienti s RSM schopni do-
siahnut humoralne (protildtkové) odpovede,
i ked znizené, na oc¢kovaciu latku obsahujicu
tetanovy toxoid, na 23-valentnd pneumoko-
kovu polysacharidovt ockovaciu latku s na-
slednym preockovanim alebo bez neho, na
ockovaciu latku obsahujucu neoantigén KLH
(Keyhole Limpet Hemocyanin — hemocyanin
kuzelnatky) a na ockovaciu latku proti sezonnej
chripke. Pacientov lie¢enych ocrelizumabom sa
odporuca zaockovat inaktivovanymi ockovacimi
latkami proti sezonnej chripke.

Mitoxantron moéZe rovnako ako ostatné che-
moterapeutikd narusit imunologické odpove-
de po ockovani do 3 mesiacov. Dostupné déta
podporuju imunogenicitu vakcin (hoci niekedy
redukovanu v porovnani s pacientmi lie¢enymi
placebom) podavanych pacientom lieCenym
natalizumabom, fingolimodom, dimetylfuma-
ratom, teriflunomidom - takze inaktivované,
podjednotkové a toxoidové vakciny sa mézu
podavat pacientom so SM bez ohladu na typ
ich lie¢by (Epstein, 2018).

Zaver

Stcasnost prinasa siroké moznosti lietby SM.
Okrem dobre zndmych injekéne podavanych
interferénov B a glatiramer acetatu, s ktorymi su
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dlhoro¢né skusenosti a maju vynikajuci bezpec-
nostny profil, ale zial aj limitovanu Uc¢innost - je
tu cely rad imunomodulacnych a imunosupre-
sivnych terapii s komfortnejsim podavanim,
ktoré indikujeme predovsetkym v pripade po-
trebnej eskalacie liecby alebo pri vysokoaktivnej
SM ako lieky prvej volby.

Celkovo su tieto lieky bezpecné, maju tak-
tiez vynikajuci risk verzus benefit profil a mézu
dramaticky zlepsit kvalitu Zivota pacientov s po-
tencidlne invalidizujicou neurologickou cho-
robou. Zaroven viak musime predvidat a riesit
vietky mozné neZiaduce udalosti v sdvislosti
s uzfvanym liekom, minimalizovat ich negativny
dopad na pacienta a zabezpecit, aby nadalej
z lie¢by profitoval.

Poznatky o prisudzovanych infekénych rizi-
kédch jednotlivych liekov mame z klinickych studif
7 heterogénnej populdcie pacientov so SM. Aj ked
ich samozrejme respektujeme, mozu viest k nad-
hodnoteniu vyznamu tychto rizik v danej popu-
lacii chorych, najma u tych, ktorf nemaju zasadny
imunologicky deficit alebo v anamnéze expoziciu
over-lap imunosupresfvnej terapie. Mohli by sme
ich nechtiac z vhodnej lie¢by vylucit. Niektoré
imunosupresiva maju predvidatelné alebo dobre
definované rizikd moznych infekénych kompliké-
cif, priinych su rizikd nejasné.

V stratifikacii rizika PML sa urobil v posled-
nych rokoch zna¢ny pokrok. So zlep3enim nasich
poznatkov o patogenéze PML, akymi je prinos
genetickych faktorov hostitela a potencidlne
terapie na eliminaciu JCV s vyuzitim CRISP-Cas9
(Cluster Regularly Interspased Short Palindromic
Repeats-associated protein 9), existuje moznost,
Ze nebezpecenstvo PML moZe byt pririzikovych
liekov eliminované (Berger, 2017).

V praxi vitame metodoldgiu skriningovych
vysetreniaj odporucany manazment sledovania
vratane laboratérnych vysetrenf pri jednotli-
vych liekoch. Je to urcite spésob preventivnych
opatreni proti neziaducim udalostiam vratane

infek¢nych.
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