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infekcie pred zacatim lie¢by OFAT (Rommer
etal., 2020).

Ublituximab (UBLIT) je chiméricka anti-
-CD20 protilatka IgG1k, ktord spdsobuje cyto-
toxicitu sprostredkovanu protilatkou. V studii
ULTIMATE I all lie¢ba UBLIT zniZzovala ARR
059,4 % a49,1 % v porovnani s teriflunomi-
dom. UBLIT tiez vyznamne znizoval pocet ga-
doliniom enhancujucich T1 [ézii, a to 0 96,7 %
a 96,5 %. Nové/zvaciené T2 lézie boli redu-
kované 0 92,4 % a 90,0 % (Selmaj et al., 2024).

Imunorekonstitucna terapia

Ide o typ imunomodulacnej lie¢by, kde
kratkodobé podanie lieku spésobuje prechod-
nu nekompletnu lymfoablaciu, bez znamok
myeloablacie. Tato nekompletna lymfoablacia
vyznamne redukuje patologické klony lymfo-
cytov, ovplyvnuje zlozky ziskanej, ale s¢asti aj
vrodenej imunity (makrofagy, antigén prezen-
tujuce bunky), a nasledne spusti lymfoprolife-
raciu stimulaciou kostnej drene. V tejto faze sa
predpokladé vyplavenie imunotolerantnych
klonov T a B lymfocytov, ktoré neboli ovplyv-
nené poévodnym antigénnym spustacom
ochorenia. Hovorime o imunorekonstitucii
buniek ziskanej imunity (Sellner et al., 2020).
Cielom terapie je prenastavit imunitny sys-
tém z autoimunitnej podoby a dosiahnut stav
imunotolerancie, ¢im sa dostavi dlhodobejsia
remisia ochorenia. CeloZivotné prenastavenie
imunitného systému, teda vyliecenie SM, je
zatial'extrémne zriedkavé az nemozné vzhla-
dom na genetickd podmienenost ochorenia
a kumuldciu viacerych environmentélnych ri-
zik v Zivotnom prostredi s faktormi Zivotného
Stylu, pdsobiacimi pri inicidcii ochorenia indi-
vidudlneho pacienta. Lymfoablacia a nasledna
imunorekonstiticia moze spdsobit minimalnu
rezidudlnu autoimunitu, mnohokrat zame-
ranu na iné organy nez CNS (Brod et al., 2022).

Kladribin (CLAD) sa podéava v davke
3,5mg/kg hmotnosti v 1. tyzdni 1. a 2. me-
siaca liecebného roku. Spésobuje depléciu
aktivnych T a B lymfocytov v cirkuldcii a na-
slednt imunorekonstittciu (Giovannoni et al.,
2010). CLAD bol testovany v studii CLARITY,
kde v porovnani s placebom znizoval ARR
057 %. Podiel pacientov bez relapsu po 6
mesiacoch bol 61 % az 80 %. Okrem toho mali
pacienti na kladribine o0 31 % znizené riziko
trvalej progresie neurologického deficitu po
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3 mesiacoch lie¢by. ZniZenie priemerného po-
Ctu aktivnych T2 1ézii v MR mozgu bolo 77 %
(Giovannoni et al., 2010). Pacienti po prvom
ataku demyeliniza¢ného ochorenia podozri-
vého zo SM mali predizeny ¢as do nasleduju-
ceho ataku a do konverzie do klinicky defini-
tivnej SM (Leist et al., 2014). Pokracujica Studia
CLARITY Extension ukdzala, ze liecba CLAD
pocas dvoch rokov zabezpecila predlzenu
ucinnost v daldich minimalne dvoch rokoch.
Po Styroch rokoch od zacatia CLAD, kde 2 ro-
ky mali pacienti liecbu a nasledujuce 2 roky
placebo, malo stav bez relapsov ochorenia az
75 % pacientov (Comi et al., 2018), ¢o sa neskor
vyuzilo v manazmente lie¢by v klinickej praxi.
Medzi najcastejsie neziaduce ucinky CLAD
patri lymfopénia, ktora méze byt vo vyssom
veku protrahovana. Liek ma teratogénny uci-
nok, preto nie je vhodny pre pacientov oboch
pohlavi planujucich v blizkej buducnosti po-
Catie potomka. Teratogénny efekt CLAD sa
straca po Siestich mesiacoch po ukoncenilie¢-
by. Mechanizmus ucinku, kde CLAD zastavuje
DNA syntézu a DNA opravu buniek ziskanej
imunity, vedie k otdzkam, ¢i je to vhodné pre
vekovo okrajové skupiny - velmi mladych ci
stardich jedincov. Ojedinely vyskyt malignit
v registra¢nych studiach viedol k preciznemu
monitorovaniu a prehodnocovaniu ucinku
CLAD. Avsak ani po 15 rokoch sledovania
sa nakoniec zvyseny sklon k onkologickym
ochoreniam po liecbe CLAD nepotvrdil
(Giovannoni etal., 2017). Vyhodou CLAD je, ze
nie je spojeny s rizikom PML. Riziko reaktiva-
cie chronickych infekcii vyzaduje skrining tu-
berkulézy, hepatitidy B, C a HIV infekcie pred
zacatim lie¢by CLAD (Rommer et al., 2020).
Alemtuzumab (ALEM) sa podava v davke
12 mg/den i.v. 5 po sebe nasledujucich dni
(rok 1) a 12 mg/deni i.v. 3 po sebe nasledujuce
dni (rok 2). Vézbou na CD52 receptor na po-
vrchu T a B lymfocytov spésobuje destrukciu
tychto buniek v cirkuldcii (nie v uzlindch a sle-
zine) protilatkami a komplementom sprostred-
kovanou lyzou. ALEM bol jednak testovany
v skupine novodiagnostikovanych RRSM paci-
entov ako prvy imunomodulacny liek (CARE MS
) (Cohen etal., 2012; CAMMS223) a tiez u RRSM
pacientov, ktori dobre nezareagovali na pred-
chadzajucu terapiu (= 1 relaps po = 6 mesi-
acoch liecby) (CARE MS 1) (Coles et al., 2012).
Napriek tomu, Ze v tychto dvoch studiach boli
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rozdielne vstupné kritéria a pacienti sa mierne
Iigili vekom, ale najma dizkou trvania ochorenia
avstupnym EDSS, lie¢ba ALEM viedla k pod-
statne nizsej aktivite ochorenia pocas dvoch
rokov ako lie¢ba IFN 1a s.c. ALEM redukoval
pocet relapsov 0 54,9% a 49,4 %, signifikantne
sa zlepsili vysledky MR (pocet novych T2 a Gd+
1ézii, redukcia atrofizacie mozgového tkaniva).
ALEM tiez vyznamne znizoval riziko trvalého
neurologického zhor$ovania pocas viac ako
troch rokov. V CARE-MS Il mali pacienti na ALEM
vacsiu S8ancu na 6 mesiacov potvrdené zlepse-
nie alebo nezhorsenie neurologického deficitu
neznaIFNP 1as.c. (Cohen etal., 2012; Coles et
al., 2012). Efekt ALEM na zniZenie aktivity ocho-
renia bol pozorovatelny dalSich 5 rokov. V CARE
MS Il bolo zastupenie pacientov, ktori dosiahli
NEDA-3 v rokoch 3,4 a 5 po zacati liecby, 52,9 %,
54,2% a 58,2 % (Coles et al., 2017). V CARE-MS
Itobolovrokoch 3,4a561,7%,60,2%a 62,4%
pacientov (Havrdova et al., 2017).

Medzi nezZiaduce ucinky ALEM patria
infuzne reakcie, bezné aj zavazné infekcie,
vzplanutie autoimunitnych ochoreni, najma
stitnej Zlazy a obli¢iek. Bola opisana zédvazna
autoimunitna trombocytopénia, glomerulo-
nefritida. V dlhodobom mediane sa vyskytli aj
cievne patoldgie, ischemické ¢i hemoragické
cievne mozgové prihody, hlboka Zilova trom-
bdza, infarkt srdca ¢i disekcia ciev. Boli opisané
tiez malignity, papilarny karcinédm stitnej zlazy,
melaném a iné kozné nadory (Rommer et al.,
2020). Tieto informacie viedli k poziadavkam
na precizny skrining potencialnych rizik pred
zacatim lie¢by a zéroven dlhodoby monito-
ring pacientov v nasledujucich $tyroch rokoch
po ukonceni terapie (Rommer et al., 2020,
www.health.gov).

Zaver

Rozsirujuce sa portfélio liecebnych prost-
riedkov na lie¢bu sclerosis multiplex odraza
rozsirujlce sa znalosti o patogenéze a me-
chanizmoch vzniku poskodenia CNS pri SM.
Sucasné poznatky davaju doraz na vcasné
zacatie liecby a efektivny vyber liecebného
prostriedku pri akceptovani zdravotnych a soci-
alnych faktorov samotného pacienta. Na druhej
strane agresivnost novych vysoko efektivnych
liekov zéroven zvysuje naroky na nase znalosti
problematiky a bdelost pri sledovani moznych
rizik a neziaducich ucinkov liekov.
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