focytov, ich depléciu a narusenie replikacie
lymfocytov. U pacientov moze na druhej
strane tato terapia viest k riziku reaktivacie
latentnych patogénov, zhor3eniu asympto-
matickych chronickych infekcii, ndkaze de
novo infekciami a zavaznejsiemu priebehu
beznych infekcii. Hlavnou vlastnostou imu-
nity je udrziavat rovnovdhu v organizme.
Imunitny systém, ktory pozostava z organov,
tkaniv a imunitnych buniek, je prepojeny
navzajom, ako aj s nervovymi Struktdrami
intenzivnou komunikéciou. Hlavnou tlohou
imunity je ochrana pred autoimunitou, in-
fekciami (pozorujeme istu individualnu vni-
mavost) a nadormi. V chorobnych stavoch
moéze vzniknut hyperreaktivita, ale i hypo-
reaktivita imunitného systému. V etiopato-
genéze roztrusenej sklerézy maju doélezitu
ulohu autoreaktivne T lymfocyty (CD8+ T
lymfocyty) a CD4+ T lymfocyty, kym pri T
regulacnych lymfocytoch mozno pozorovat
ich pokles, znizenie funkcie, rezistenciu cielo-
vych buniek alebo chybanie koordindcie Ta B
lymfocytarnej odpovede, CD8+ T lymfocyty
sa aktivuju pravdepodobne v krénych lymfa-
tickych uzlinach, rozpozndavaju autoantigény
(MBP, PLP, MOG a iné), prestupuju do CNS,
poskodzuju myelin, odhaluju HLA-I a pris-
pievaju k dalsej aktivacii T lymfocytov. CD4+
T lymfocyty napoméhaju tvorbe protilatok,
aktivacii B lymfocytov, pri dominancii TH1
buniek podporujui zvysenu tvorbu INF-y, pro-
zépalovo posobia populacie TH17 v prostredi
zvysenej tvorby IL-6, IL-17, IL-21, I1L-23 a inych
mediatorov (Gharibi et al., 2020; Gudesblatt
et al,, 2016; Van Langelaar et al., 2019). B
lymfocyty vstupuju do interakcie s T lymfo-
cytmi, podielaju sa na prozapalovych pro-
cesoch pri RS prezentaciou autoantigénov
T lymfocytom, CD20+ B lymfocyty tvorbou
protildtok. B lymfocyty produkuju cytokiny,
napr. TNF-a, a cez imunokomplexy aktivuju
komplement klasickou cestou, podielaju sa
na tvorbe ektopickych germinalnych centier
(tzv. folikulom podobnych struktiram), cez
cytokiny participuju na aktivacii makrofagov,
zvysuju expresiu chemokinov a adhezivnych
molekul (CXCL13, VLA-4 a iné) a podliehaju
klondlnej expanzii s tvorbou oligoklonalnych
pasov v likvore (Van Langelaar et al., 2019;
Arneth, 2019; Gudesblatt et al., 2016; Hauser
etal., 2017; Pikor et al., 2012).
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Tab. 1. Imunointervencnd liecba priroztrisenej skleréze

Interferén-f
Glatiramer acetat
Teriflunomid
Dimetylfumarat

redukcia indukcie a proliferacie
autoreaktivnych T lymfocytov

Kladribin

selektivna deplécia imunocytov

Natalizumab (anti-a4 VLA4)

blokada vstupu autoreaktivnych
T lymfocytov do CNS

Fingolimod
Siponimod
Ozanimod

Ponesimod

Modulatory S1P (sfingosin-1-fosfatového) receptoru

retencia T a B lymfocytov v sekundarnych
lymfatickych tkanivach

Okrelizumab (anti-CD20)
Ofatumumab (anti-CD20)

blokada aktivacie autoreaktivnych
T lymfocytov cez B lymfocyty

Alemtuzumab (anti-CD52)

redukcia poctu T lymfocytov na periférii

Imunointerven¢na lie¢ba (DMT, disease
modifying therapy) pri RS zasahuje rézne
urovne imunitnych procesov (Tab. 1) a mo6-
ze navodit sekundarny imunodeficit, hlavne
lymfopéniu (Bierhansl et al., 2022).

Lymfopénia ako désledok imunointer-
vencnej terapie RS liekmi skupiny DMT je
relativne ¢astd a ma variabilny vztah k riziku
infekcii (oportinne, JCV PML - progresivna
multifokalna leukoencefalopatia, herpetic-
ké). Pokles poctu lymfocytov v periférnej
krvi je obvykle len jeden z faktorov efektu
liecby. Stredne zdvazna az zdvazna lymfo-
pénia moze byt limitaciou pre pokracovanie
v DMT lie¢be. Lymfopénia mbze byt perzis-
tujuca alebo tranzientnd, mechanizmy vzni-
ku a pretrvévania nie su pri niektorych mo-
lekulach dostato¢ne objasnené. Lymfopénia
ako pozitivny prediktor odpovede na lie¢-
bu nie je jednoznacne potvrdend, nakolko
vysledky $tudii su variabilné. Lymfopénia
nemusi reflektovat realne pocty lymfocy-
tov v tele, nakolko moze ist o sekvestraciu
lymfocytov do sekundarnych lymfatickych
tkaniv (najma pri S1P modulatoroch). Pocty
lymfocytov mozu byt modifikované aj inymi
faktormi, ako vek, faj¢enie, stres, komor-
bidity, genetika ¢i iné chronické ochore-
nia a poddavana lie¢ba (Fischer et al., 2021;
Garbo et al., 2021; Du Pasquier et al., 2014;
Manouchehri et al., 2022). Vyskyt lymfopé-
nie u pacienta s RS si vyzaduje individualny
pristup, monitoring pri vybranych formach
DMT, sledovanie vyskytu infekcii (herpe-
tické, oportunne, bakteridlne, kvasinkové),
preventivne opatrenia (antiinfek¢na pro-
fylaxia, oc¢kovanie, imunoglobuliny, imu-

nomodulancid), prindsa so sebou limitacie

axi. 2025

pre ockovanie (obvykle kontraindikované
zivé vakciny, mozny pokles odpovede po
nezivych vakcinach). Pri definovanych kri-
tériach lymfopénie sa odporuca vysadenie
lie¢by (Tab. 2) (Fischer et al., 2021; Garbo et
al., 2021; Du Pasquier et al., 2014; Fox et al.,
2019; www.sukl.sk).

B-deplec¢na liecba
a roztrusena skleréza

Liecba s depléciou B lymfocytov moze
mat viacero nasledkov vimunitnom systé-
me, hlavne hypogamaglobulinémiu, ktora
sprevadza terapie zamerané na bunky so zna-
kom CD20 a CD52. Zriedkavejsie sa vyskytuje
hypogamaglobulinémia aj pri inych formach
DMT. Nizke koncentrdcie IgG v krvi mézu byt
vyznamnym faktorom pri rozhodovani pri
vybere DMT, preto je vySetrenie koncentra-
cie zdkladnych izotypov imunoglobulinov
(I9G, IgA, IgM) dblezité pred zacatim liecby
a pri vybranych molekuldch aj monitoring
pocas lie¢by. Koncentracie imunoglobulinov
je potrebné monitorovat aj pocas liecby raz
za 3 az 6 mesiacov spolu s vyskytom infekcii.
Hypogamaglobulinémia sa prejavi asi u 11 %
az 30 % pacientov liecenych B-deple¢nou te-
rapiou, najvyraznejsia je pri rituximabe, me-
nej vyrazna pri okrelizumabe a najmenej pri
ofatumumabe. Tyka sa hlavne koncentracif
IgG algM, urc¢itym kofaktorom méze byt aj
efekt vyssieho veku a hypogamaglobulinémia
pred liecbou DMT. U niektorych pacientov sa
opisuje perzistujuca hypogamaglobulinémia
aj po ukon¢eni lie¢by. Najvyssim rizikom su
Casté infekcie, najma respira¢né, a zavazny
priebeh infekcii (Elgenidy et al., 2024; Alvarez
etal., 2023; www.sukl.sk).
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