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Bezpecnostni aspekty lécby relaps
remitentni roztrousené sklerozy
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Roztrousena sklerdza je zdvazné onemocnéni centralniho nervového systému, pfi kterém je autoimunitni zanétlivy proces nasmérovan
proti obalim nervovych vlaken tvofenych myelinem. Vyjma zanétlivych mechanizmii se uplatiiuji i procesy neurodegenerativni. Lé¢ebné

béhu pfistich dvou let. Disledkem tohoto vyvoje je nejen vyssi ticinnost Iécby, ale i Sirsi spektrum nezadoucich ucinka. Z tohoto divodu
je nutna pecliva monitorace nezadoucich ucink, spoluprace s dalSimi Iékaiskymi odbornostmi a hodnoceni poméru benefitu a rizika
lé¢by pro konkrétniho pacienta. Situace je o to komplikovanéjsi, ze ne véechny Iéky maji srovnatelna dlouhodoba data o bezpeénosti. Je
tedy nezbytné |é¢bu u kazdého pacienta zvazovat pfisné individualné a pacienta zapojit do diskuze o volbé optimalni lé¢ebné strategie.
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Safety aspects of treating relapsing-remitting multiple sclerosis

Multiple sclerosis a serious disease of the central nervous system in which an autoimmune inflammatory process is directed against
the myelin sheaths of nerve fibres. In addition to inflammatory mechanisms, neurodegenerative processes are also involved. The tre-
atment options for multiple sclerosis have been expanding considerably in the recent years and more novel drugs are expected to be
available for use in the clinical practice within the next two years. This progress results not only in higher treatment efficacy, but also a
wider spectrum of adverse effects. For this reason, careful monitoring of adverse effects, collaboration with other medical specialities,
and benefit-risk ratio assessment of treatment in a particular patient are all necessary. The situation is even more complex in that not
all drugs have comparable long-term data on safety. It is therefore essential to consider treatment in every patient strictly individually

and have the patient participate in the discussion on choosing an optimal treatment strategy.
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je onemocnéni
centralniho nervového systému (CNS), pfi kterém
dochézi k autoimunitnimu zanétlivému proce-
su s naslednym postizenim myelinu a axond.
Nejcastéjsi vékové rozmezi vzniku choroby je me-
zi 20-40. rokem véku. S pfiblizné dvoutfetinovou
pfevahou jsou postizeny zeny. V pribéhu one-
mocnéni se nejcastéji stfidaji relapsy s remisemi,
v takovém pfipadé mluvime o relaps remitentnf
formé RS (RRRS), u mensiny pacientd onemocnéni
od stanoveni diagndzy probiha progresivné, coz
je typickd vlastnost primarné progresivni varianty
RS (PPRS). Progresivni priibéh mdze navazovat
i na obdobi relapsd, pak se jedna o sekundarné
progresivni RS (SPRS).

V poslednich 20 letech doslo k vyraznému
rozsifeni 1é¢ebnych moznosti RRRS. Interferon
beta a glatiramer acetat majf jako léky 1. linie vel-
mi pfiznivy bezpecnostni profil podlozeny dlou-
holetym uZivanim v klinické praxi. Nejcastejsf
nezddouci Ucinky jsou lokaIni komplikace
injekenich aplikaci, u interferond pak zvyseni
jaternich enzym a abnormality v krevnim ob-
razu. Interferon beta i glatiramer acetat jsou
povazovany za bezpecné iz hlediska planovanf
gravidity, Ié¢ba uvedenymi léky se pferusuje az

po potvrzeni téhotenstvi. Novejsim |ékem patfici
do 1.linie 1é¢by je teriflunomid, uziva se peroral-
né a mezi nezddouci Uc¢inky patff pokles lymfo-
¢yt ¢i neutrofild, zvysenf jaternich enzymd, dale
byva pozorovano zvysené vypadavani viasd. Lék
je povazovan za teratogenni, proto jeho uziti
u Zen planujicich graviditu neni vhodné. Léky
1. linie v i¢innosti vykazuji ro¢ni redukci relapst
ve srovnani s placebem okolo 30%. Vy3si efek-
tivitu v redukci poctu relapsd a navic ovlivnén{
klinické progrese prokazaly Iéky 2. linie, prvni byl
natalizumab, pozdéji pribyli fingolimod, dime-
thyl fumarat a alemtuzumab. Dimethyl fumarat
a fingolomid se po zméné Uhradovych kritérif
dostalimezi 1. a 2. linii Ié¢by, oproti ostatnim Ié-
kim 2. linie mohou byt indikovany jiz po prvnim
alespon stfedné tézkém relapsu na lécbé 1. linie
(v pfipadé alemtuzumabu a natalizumabu jsou
nutné dva relapsy). V blizké dobé Ize ocekavat
uvedeni na trh ocrelizumabu a daclizumabu,
které s velkou pravdépodobnosti budou patfit
také do 2. linie lé¢by RRRS. Vy33i ucinnost lé¢-
by s sebou pfinesla i nové nezddouci Ucinky
(NU) rlizné zavaznosti, nutnost jejich peclivé
monitorace a otazky dlouhodobé bezpelnosti
jednotlivych lékd. Nové Iéky vedou ke slozitéjsim
|éCebnym algoritmUm, které spocivaji v hledanf

optimalni posloupnosti jednotlivych preparatl
v konkrétnich léc¢ebnych pfipadech. V [écbé
PPRS a SPRS jsou lé¢ebné moznosti na rozdil
od RRRS vyrazné mensi. Redukci v progresi di-
sability prokézal pouze ocrelizumab u pacientl
s PPRS (Montalban et al., 2015), pro é¢bu v klinic-
ké praxi prozatim schvalen ale nenf. Pro skupinu
pacientl s SPRS Ucinnou Ié¢bu podlozenou vy-
sledky z klinickych studif zatim nemame.

Natalizumab (Tysabri®)

Je humanizovand monoklondlni protildtka
sméfujici proti alfa-4-integrinu, mechanizmus
Ucinku léku zabranuje prachodu lymfocytd pres
hematoencefalickou bariéru. Aplikuje se ve for-
mé infuze jedenkrat za 4 tydny. Nejcastéjsi popi-
sované vedlejsi Ucinky Ié¢by jsou hypersenzitivni
infuzni reakce (pouze ojedinéle v¢etné projevi
anafylaxe), ¢asté jsou bolesti hlavy a raritné bylo
pozorovano zvyseni jaternich enzym. U hy-
persenzitivnich infuznich reakci je popisovéana
souvislost s vyskytem neutraliza¢nich protila-
tek proti natalizumabu. Pokud je pfitomnost
protildtek potvrzena, je vhodné zvazit zménu
lé¢by. Vzacnou komplikaci mohou byt neuro-
infekce (meningitida ¢i encefalitida) zplsobe-
né herpetickymi viry (herpes simplex, varicella
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Tab. 1. Stratifikace rizika rozvoje PML — ,bez hodnoty indexu” znamend, Ze protildtkovy index nebyl vyset-

fen (Assessment report — Tysabri, EMA, 2016)

Odhad rizika vzniku PML na 1000 pacientt

. Pacienti bez predchozi terapie IS L
Expozice Pacienti
natalizumabem | ez hodnoty Im?'lelx Int.je,x In<.:ielx s pfedchozi

indexu protilatek protilatek protilatek terapii s
<0,9 >0,9 <1,5 >1,5

1-12 mésicl 0,1 0,1 01 0.2 03
13-24 mésicl 0,6 0,1 03 09 04
25-36 mésicl 2 02 08 3 4
37-48 mésicu 4 0,4 2 7 8
49-60 mésicl 5 0,5 2 8 8
61-72 mésicl 6 0,6 3 10 6

Tab. 2. Kdy je nezbytné uvazovat o PML (Havr-
dovd et al., 2013)

Epilepticky zachvat

Poruchy zraku

Rychlejsi rozvoj kognitivnich zmén

Zmény chovani

Faticka porucha

Nové Iéze na MR u pacienta lé¢eného

natalizumabem (pfipadné kratce po ukoncenf 1é¢by)

zoster). Pri klinickém podezieni na meningitidu
¢i encefalitidu je tedy nutné prerusit Ié¢bu na-
talizumabem, provést diagnostiku zaméfenou
na prikaz zminénych vir v mozkomisnim moku
a zahdjit adekvatni lé¢bu neuroinfektu. Rizikem
v klinické praxi byvd zdména symptomu poci-
najici neuroinfekce za relaps RS, coz mUze vést
k nevhodnému podani nitrozilnich kortikoidU.

Nejzévaznéjsim NU lé¢by natalizuma-
bem zGstava progresivni multifokélni leuko-
encefalopatie (PML). Pfi¢cinou PML je JC virus
(John Cunningham virus). JC virus se bézné
vyskytuje v organizmu u vice nez poloviny
populace. PML je dlsledkem omezené funkce
imunitniho systému v CNS. Pfitomnost JC viru
v organizmu lze vysetfit pomoci odbéru proti-
latek (metoda ELISA), pfi negativnim ndlezu je
|é¢ba bezpecnd a riziko komplikace PML mini-
malni (udavéno 0,1 na 1000 pacientl). Soucasti
monitoringu negativnich pacientl je pravidelny
odbér protildtek proti JC viru pfiblizné kazdych 6
mésicl. U ¢asti pacientl totiz dochdzi k sérokon-
verzi a mohou se tedy ¢asem stt pozitivnimi. PFi
nélezu pozitivity je dlleZity titr protildtek proti
JC viru, dle kterého Ize dale stratifikovat riziko
PML. Dalsimi faktory, které riziko PML ovliviuij,
je délka Ié¢by natalizumabem a predchazejici
imunosuprese (tabulka 1). Stratifikace pacient
dle vy3e uvedeného titru je urena pouze pro
pacienty, kteff v minulosti nebyli [é¢eni imu-
nosupresivy. Pfi anamnéze imunosupresivni
medikace a pozitivity proti JC viru je pro stano-
ven( rizika PML rozhodujici pouze délka lécby
natalizumabem. O riziku PML je nezbytné in-
formovat pacienta, sou¢asti pohovoru by mélo

byt i prodiskutovanijinych lécebnych mozZnosti.
V pripadé klinického podezfeni na PML (tabul-
ka 2) je nutné prerusit lé¢bu natalizumabem,
provést akutné magnetickou rezonanci (MR)
mozku a vysetfeni mozkomi$niho moku zamé-
fené na potvrzeni pfitomnosti JC viru. Prognéza
pacienta je zavisla na v¢asné diagnostice, v 1é¢bé
je vyuzivano odstranéni natalizumabu pomoci
plazmaferéz. Lé¢ba je ¢asto nasledovana imunit-
nim rekonstitu¢nim inflamatornim syndromem
(IRIS), ktery se muze klinicky projevit zhorsenim
prdvodnich pfiznakd, ale i pfiznaky novymi. IRIS
je zplsoben obnovenim imunokompetentniho
dohledu v CNS. U rizikovych pacientl je dopo-
ruceno provadeét castejsi kontroly MR (vytézné
jsou rychlé FLAIR sekvence kazdé 3 mésice). Dle
zpravy EMA (European Medicines Agency) bylo
v kvétnu 2015 lé¢eno natalizumabem témér 143
tisic pacientl (432 tisic paciento-rokd), zaroven
bylo hldseno celkem 566 PML (133 pacientd
zemfelo). Moznou doplnujici roli ve stanoveni
rizika PML by v budoucnu mohla hrat hladi-
na L-Selectinu, ktery je exprimovan na CD4+ T
lymfocytech (Schwab et al,, 2013). Nicméné pro
potvrzen( klinického vyznamu budou nutné
rozsahlejsi skupiny vysetfenych pacientd.

Fingolimod (Gilenya®)

Jednd se 0 agonistu sfingosin—1-fosfatového
receptoru na lymfocytech, ktery vazbou na uve-
deny receptor branf uvolhovani autoagresivnich
lymfocytl do krevniho obéhu. Lék se uzivé ve for-
mé tabletky o davce 0,5mg jedenkrét denné.
Z hlediska bezpecnosti je nutné sledovani para-
metrd srdecni frekvence pfi zahajeni 1écby (6 hod.
od prvniho uziti léku), jelikoz 1ék mlze vyvolat
bradykardii, pfipadné atrioventrikuldri blokadu.
Pro 1é¢bu fingolimodem nejsou vhodni pacienti
s anamnézou srde¢ni arytmie nebo souc¢asnou
lécbou léky, které mohou srdecni rytmus zpo-
malovat (napt. beta blokatory, digoxin, nékteré
blokatory kalciovych kanall). Vzacnéjsi komplikact
je makularniedém. Pacienti jsou z tohoto dlvodu

pravidelné sledovani oftalmologem (4 mésice a 1
rok od zahdjeni 1éCby). O¢ni vysetfeni k vylouce-
ni makuldrniho edému by meélo byt provedeno
i v pifpadé rozvoje poruchy zraku u pacienta Ié-
¢eného fingolimodem, pficinou nemusf byt pro
pacienta s RS obvykla opticka neuritida, ale prave
i uvedeny makularni edém. Je nutné sledovanija-
ternich enzymU a krevniho obrazu véetné hladiny
lymfocytd. Lék zplsobuje lymfopénii, pficemz
za kritickou hranici, pfi které je doporu¢ovano
lécbu prerusit, je absolutni hodnota lymfocytd
0,2x10%1. Prerusent lé¢by je déle indikovéno pfi
opakovaném zvysenf jaternich enzymd nad pé-
tindsobek normalnich hodnot. | u fingolimodu je
vyssi riziko infekcl zpdsobené herpetickymi viry,
pted zahdjenim |é¢by je pozadovéna pfitomnost
protildtek proti varicella zoster viru, v pfipadé ne-
gativniho nalezu je vyzadovano ockovani. Pro
vys$3i riziko bazaliomu je vhodné pfed zahdje-
nim 1écby provést koznf vysetfeni. Fingolimod
je nutné vysadit dva mésice pred planovanym
otéhotnénim.

Jiziu pacientl lécenych fingolimodem byl
zaznamenan rozvoj PML, pfestoZe se jednalo
o pacienty, kteff nebyli lé¢eni v minulosti nata-
lizumabem. Dva dokumentované pfipady PML
se tykaly pacientd, kteff byli Iéeni fingolimo-
dem vice jak dva roky, vztah mezi délkou lé¢by
fingolimodem, PML a lymfopénie zatim neni
dostatecné znamy. Rutinni testovani protilatek
proti JC viru nebylo u pacientl |é¢enych fingo-
limodem zavedeno. Pacientdim, u kterych je
lé¢ba ménéna na fingolimod z natalizumabu, je
v souvislosti s rizikem rozvoje PML pred zahéje-
nim 1é¢by nutné provedeni MR mozku.

Mitoxantron

Mitoxantron je cytostatikum s vyraznym
imunosupresivnim Ucinkem. Pfes svoji proka-
zanou Ucinnost v [é¢bé RRRS je v soucasnosti
pro svUj negativni bezpecnostni profil uzivan
jen minimalné. Jednd se o lék s rizikem infertility,
kardiotoxicity a vzacné i lé¢bou indukované
akutnf leukémie. Maximalni kumulativni davka
léku je 140mg/m?. Souclasti bezpecnostniho
monitoringu by tedy méla byt pravidelnd echo-
kardiograficka vysetieni a kompletni krevni ob-
raz (Marriott et al,, 2010).

Dimethyl fumarat (Tecfidera®)

Vroce 2015 byla lé¢ba RRRS v Ceské repub-
lice rozsitena o dalsi 1ék — dimethyl fumarat.
Jednd se o metylester kyseliny fumarové, ktery
je urceny k perordlnimu podani. Lék se uziva
dvakrdt denné v davce 240 mg. Z nezadoucich
Ucinkd jsou velmi ¢asté pfiznaky gastrointes-



tindInf intolerance. Objevuji se bolesti bficha,
nechutenstvi, zvraceni nebo prijem. Z diferen-
cidlné diagnostického hlediska je ddleZita casova
souvislost uvedenych obtizi se zacatkem Iécby
dimethyl fumardtem. Podrobnéjsi gastroente-
rologické vysetieni je nutné u pacientl s tzv.
varovnym pfiznaky, kam patfi vahovy ubytek
nebo zndmky krvaceni do gastrointestinalniho
traktu. Daldim ¢astym pfiznakem je zrudnuti
v obli¢eji piipadné dekoltu souvisejici s uzitim
dimethyl fumarétu — tzv. flushing, objevuje se
1-2 hodiny od uzitf l1éku. Jak gastrointestindln{
obtize, tak uvedeny flushing Ize zmirnit poma-
lejsi titracl dimethyl fumaratu pfi zahéjeni [écby.
Doporucuje se postupnd titrace v prdbéhu jed-
noho mésice, pfi¢emz standardni doba je jeden
tyden (Fox et al,, 2014).

Bohuzel dalsi zavaznou komplikaci 1é¢by se
i u dimethyl fumarétu stala u nékolika pacien-
t8 PML. Ani u téchto pacientl nebyla zjisténa
anamnéza |é¢by natalizumabem. Jako pficina
PML se u postizenych pacientd, ktefi byli lé¢eni
dimethyl fumaratem, jevi chronickd lymfopé-
nie. Z bezpecnostniho hlediska je tedy vhodné
sledovanf hladiny lymfocytl kazdé 3 mésice,
kdy hrani¢ni hodnotou je 0,5x10° lymfocytd, pfi
pretrvavani hodnot lymfocytl pod uvedenou
hranici po dobu 24 tydnt je doporu¢end zména
|écby. Z divodU rizika PML je doporuc¢ovano
pred zahajenim lécby dimethyl fumaratem
provést kontrolni MR mozku (maximalni staff
3 mésice). Pri pferuseni lé¢by z dlvodl lym-
fopénie je vhodné sledovani krevniho obrazu
az do ndvratu normalnich hodnot lymfocyt.

Otézkou z(stava preventivni JCV testovanf
u rizikovych pacientd, ovsem vliv chronické lym-
fopénie na JCV testovani zatim nebyl zkouman.
Vhodné je také zvaZit rezim Castéjsich kontrol
MR u rizikovych pacient0. PFi klinickém pode-
zfeni na PML plati stejnd opatienf jako u nata-
lizumabu.

Alemtuzumab (Lemtrada®)

Jedna se o humanizovanou monoklonal-
ni protildtku proti antigenu CD52, kterd vede
k selektivnimu snizeni poctu autoagresivnich
T i B lymfocytd. Lék se aplikuje v sérii 5 infuzf
v davce 12mg denné, na které navazuji 3 in-
fuze v odstupu jednoho roku, dalsi aplikace
jsou zavislé na klinické aktivité onemocnént.
Z nezadoucich U¢inkl jsou nejcastéjsi celkové
reakce na aplikaci infuze — teplota, zimnice, bo-
lesti hlavy, tachykardie, nauzea a kozni projevy.
Infuzni reakce jsou v prevazné vétsiné neza-
vazné. K tlumenf téchto nezéddoucich projevi
je preventivné aplikovan pred kazdou davkou

intravenozni metylprednisolon, perordini an-
tihistaminikum a paracetamol. Jako prevence
herpetickych infekci se v prvnim mésici od za-
hdjeni |é¢by uziva acyklovir. Z dlouhodobych
nezddoucich Ucinkl jsou pozorovéna sekun-
darnf autoimunitni onemocnéni, velmi Casta
je autoimunitni tyreoiditida, dale vzacnéjsi, ale
zavaznéjsi idiopaticka trombocytopenicka pur-
pura (ITP). Druhotnym onemocnénim stitné
Zlazy trpi okolo jedné tretiny pacientl lécenych
alemtuzumabem. Casté&ji nez v bézné populaci
se jednad o tyreotoxikdzu, nicméné i tak je tato
komplikace velmi dobfe fesitelnd. Maximum
vyskytu je v tfetim roce po prvni aplikaci alem-
tuzumabu. Incidence ITP byla u pacientl léce-
nych alemtuzumabem v 5letém sledovani 1,1 %.
Dalsi potencionalni komplikaci je nefropatie
sincidenci 0,3 % ve stejném obdobf (Havrdova
et al,, 2015). Zda se, ze pro viechny uvedené
NU jsou dostacujici pravidelné kontrolni krevni
odbéry provadéné kazdy mésic, které rozvijejici
se komplikaci v¢asné odhali. Napfiklad 1é¢bu ITP
vyzaduje pokles trombocytl az pod 30x10°.
Z dostupnych sedmiletych dat pacientl léce-
nych alemtuzumabem neplynou zadné nové
nezddoucl Ucinky ani pfipadna bezpecnostnf
opatfenf (Tuohy et al,, 2015).

Z dalsich léku, které pravdépodobné budou
patfit do 2. linie 1é¢by RRRS, je vhodné zminit
ocrelizumab a daclizumab. Obé monoklonalnf
protildtky maji jiz uspésné ukoncené klinické
studie faze Ill, ve kterych prokazaly uc¢innost
v [é¢bé RRRS. Nicméné v soucasnosti nejsou
jeste v Ceské republice jako komereni lé¢ba do-
stupné. Jejich bezpecnostni data jsou limitovana
nizsim poctem lécenych pacientl a kratsi dobou
expozice léku.

Daclizumab (Zinbryta®)

Daclizumab je humanizovand monoklo-
nélni protildtka specificky zaméfena proti re-
ceptoru pro interleukin 2 (I.-2) alfa subjednot-
ky CD25 lymfocytd. Lék se aplikuje v jednomé-
si¢nich intervalech v dévce 150 mg podkozni
injekci. V klinickych studiich prokazal uc¢innost
v [é¢bé RRRS.

Z dostupnych klinickych zkusenosti vyply-
nuly jako nejcastéjsi nezadouci Ucinky Iécby
daclizumabem zvysenfjaternich enzymd a koznf
reakce. V obou pfipadech dochdzelo po vysa-
zenf lé¢by k Ustupu uvedenych obtizi. Soucasti
bezpecnostniho monitoringu bylo sledovéni
jaternich enzymd 1x mési¢né, které predcha-
zelo kazdé aplikaci daclizumabu. Méné Casta
byla polékova lymfopénie, kterd pfi dlouho-
dobéjsim poklesu vedla také k vysazeni |éku.
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Dalsim pozorovanym NU byla lymfadenopatie
(Milo, 2014). Daclizumab nema vliv na aktivitu
cytochromu P450, nevytvari 1ékové interakce
s warfarinem, midazolamem ani omeprazolem.
Teprve dlouhodobéjsi bezpecnostni data umoz-
ni lepsi vyhodnoceni poméru benefitu a rizika
lé¢by daclizumabem. Probihajici extenze klinic-
kych studif poskytnou az 8letd data o Ucinnosti
a predevsim bezpecnosti daclizumabu.

Ocrelizumab (Ocrevus®)

Ocrelizumab je rekombinantni humanizo-
vana monoklondlni protildtka cilené zaméfe-
na proti CD20+ B lymfocytdim. Ocrelizumab
se aplikuje ve formé infuze (na Uvod 2 davky
300mg v intervalu 14 dn(, poté kazdych 24
tydn 600 mg). Analyza nezéddoucich ucinkd ne-
prokazala vyznamné rozdily mezi interferonem
beta-Ta a ocrelizumabem (oba Iéky byly srov-
navéany v ramci rozsahlé klinické studie faze Ill).
U pacientt Ié¢enych ocrelizumabem bylo vy3si
riziko infuznich reakci, které ale nebyly nikterak
zavazné. Ostatni NU veetné infekenich kompli-
kaci byly stejné v obou sledovanych skupindch
(Hauser et al,, 2015). Stejné jako u daclizumabu je
tfeba dlouhodobych bezpecnostnich dat, ktera
nadm poskytnou probihajici pokracujici extenze
klinickych studif, pfipadné klinické praxe.

Zaveér

Prestoze nadale platf, Ze RS je onemocné-
nim nevylécitelnym, tak diky rozsifujicim se
lécebnym moznostem se v klinické praxi daff
u nemalého poctu pacientl chorobu stabili-
zovat, snizit pocet relapsd, progresi disability
a udrzet kvalitu zivota srovnatelnou s obdobim
pred stanovenim diagndzy. Velmi dllezitd je
vc¢asna diagnostika choroby, rychlé zahajeni
|é¢by, ddslednd monitorace aktivity onemoc-
néni a neodkladani zmény léc¢by u aktivnich
pacientl. Pravé pfi zméné Ié¢by na ucinnéjsi
léky 2. linie se stéle vice diskutovanym faktorem
Stavd i bezpecnost Iécby. Rozsifujici se spektrum
1ékd 2. linie ndm vyrazné zvysuje naroky na far-
makovigilanci, zdvaznost nezadoucich ucinkd
oproti Iéklim 1. linie je vyssi. Z dGvodu men-
Sich klinickych zkusenosti zatim nemdame vzdy
dostatecné informace o vhodnych odstupech
mezi jednotlivymi léky. Hlavnim kritériem je
normalizace laboratornich parametrd, v pfipadé
rizika PML pak i ndlez na MR. Provedeni kontrolni
MR pfed zménou lécby v 2. linii se stava stan-
dardem. Pomér benefitu z jednotlivych Iékd vici
bezpecnostnim rizikdm je nezbytné podrobné
diskutovat s pacientem a zapojit ho tak do roz-
hodovani o 1é¢bé. Roli hraje aktivita a délka
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trvanf onemocnéni, pfitomnost protilatek proti
JCviruaochota pacient(l podstoupit urcita bez-
pecnostni rizika lé¢by. V klinickych hodnocenich
faze Il a lll jsou dalsi 1éky, které maji potencial
v |é¢bé RRRS uspét, jako jsou monoklondini
protilatky ofatumumab, opicinumab, selektivni
S1P agonisté (napf. ponesimod) ¢i purinovy nuk-
leosidovy analog cladribin. Do budoucna nelze
vyloucit ani lé¢bu RRRS kombinacemi dvou 1ékd,
jakto jiz mdzeme sledovat napfiklad v onkologii.
Z nezadoucich ucinkd bude nase pozornost
zamérena predevsim na oportunnf infekce vc.
PML, sekundarni autoimunity, pfipadné pak na-
dorova onemocneéni.
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