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Tehotenstvi a kojeni u pacientek s RS

MUDr. Pavel Hradilek, Ph.D.

Neurologicka klinika LF OU a FN Ostrava

Vzhledem k tomu, Ze vétSinu nemocnych s roztrousenou
sklerézou (RS) tvofi Zeny v reprodukénim véku, objevuje se pro-
blematika téhotenstvi a kojeni v nasich ambulancich v RS cent-
rech pomérné casto.

Diskusi o otazkach pfipadného budouciho téhotenstvi je
nutno otevfit jiz pfi prvnim vySetfeni v RS centru. VSichni vime, Ze
pfi vybéru vhodného Iéku 1. linie je nezbytné vzit v Gvahu fadu
véci — preferenci pacientky, jeji Zivotni styl, zaméstnani, rodinnou
situaci a v neposledni fadé také planovani téhotenstvi. Pacientka
by méla planovani téhotenstvi vzdy konzultovat s oSetfujicim |é-
kafem v RS centru. Pokud pacientka téhotenstvi aktualné nepla-
nuje, je tfeba dodrzovat adekvatni antikoncepci.

RS mdZe mit negativni vliv na fadu reproduk¢nich procest jak
u Zen (napf. dysfunkce hypotalamo-hypofyzo-ovaridlni osy proje-
vujici se poruchami cyklu, sniZzené libido, dyspareunie, anorgasmie,
problémy s autoimunitou, predcasné ovarialni selhani (6-8 % zen
s RS ma onemocnéni stitné Zlazy), tak u muzl (snizené libido,
erektilni dysfunkce, anejakulace, retrogradni ejakulace).

Pokud se u pacientky pfistoupi k asistované reprodukci, pou-
Zivaji se v ramci hormonalni pfipravy k ovarialni stimulaci a mani-
pulaci s hypotalamo-hypofyzarni osou zabrarujici predcasné
ovulaci dva postupy. Po stimulaci agonisty GnRH (déle trvajici
stimulace, vyssi davky gonadotropind, jejich vyraznéjsi kolisani
béhem dne a také stimula¢ni plsobeni na imunitni systém) exis-
tuje u pacientek s RS vyssi riziko relapsu, proto se u nich preferu-
je stimulace antagonisty GnRH.

V pribéhu téhotenstvi se hladiny hormond v organismu vy-
razné méni a hormony maiji také své imunologické Ucinky. Estro-
geny na imunitni systém pUsobi prevazné stimulacné (zvysuji
funkéni polarizaci T-lymfocytd do subsetd Th1), a tedy prozanét-
livé, progesteron ma opacné plsobeni (zesiluje funkéni polarizaci
T-lymfocytd do subsetu Th2 a také Treg) a tlumi zanétlivou odpo-
véd. Prolaktin, ktery stoupa ke konci téhotenstvi v ramci pfipravy
na kojeni, mdze hrat dvoji roli: mize plsobit regeneracné, re-
myelinizatné a homeostaticky, podporovat neurogenezi a zaro-
veni stimulovat imunitni systém. Jeho fyziologicky Ucinek je vy-
sledkem jemné rovnovahy mezi protektivnim Gcinkem na CNS
a stimulaci imunitniho systému.

Vlastni porod Ize z imunologického hlediska povaZovat za za-
nétlivy proces, ve lll. trimestru je postupné oslabovéna imunoto-
lerance na rozhrani matky a plodu a postupné se zvySuje proza-
nétliva reakce.

Sestinedéli je charakterizovano prudkym poklesem hladin té-
hotenskych hormon( a vzestupem prolaktinu, jehoZ hladiny jsou
udrZzovany wylu¢nym kojenim. Dobfe vime, Ze zejména prvni
3 mésice po porodu je zvyseno riziko klinické i radiologické akti-
vity RS, a stejné dobfe vime, Ze laktace je prospésna pro dité
i matku. V minulosti byla zpravidla u pacientek s RS snaha ukon-

Cit laktaci co nejdfive s rychlym navratem k imunomodulacni te-
rapii. V soucasné dobé vice studii ukazuje, Ze vylu¢né kojeni bud
neovliviiuje nebo dokonce potlacuje aktivitu onemocnéni (protra-
hovana laktacni amenorrhea — dochazi k ni diky potlacené pro-
dukci ovarialnich hormon( pfi vysoké hladiné prolaktinu a nizké
hladiné luteinizacniho hormonu), tyto zmény maji pfiznivé imu-
nomodulacni ucinky, a tim i potfebny imunoregulac¢ni dopad
na autoimunitni proces. Pro zdravi a vyvoj kojenct je kojeni jed-
noznacné pfinosné — WHO a Americka pediatricka akademie
doporucuji pIné kojeni po dobu alespori prvnich 6 mésicl zivota
ditéte. Data ze studii ukazuji, Ze delsi kojeni mlze pozitivné
ovlivnit inteligenci a kognitivni funkce a sniZit incidenci nékterych
chorob (pfevazné zanétlivého charakteru, napf. celiakie). Naopak
nedostatecné kojeni mlze zvysit riziko diagnézy RS u téchto déti.
U pacientek s RS ukdzala metaanalyza 24 studii zahrnuijicich
téméf 3 000 Zen publikovana v JAMA Neurology v roce 2020
(i pfes fadu limitaci), Ze Zeny, které po porodu vylu¢né koji, maji
az 0 43 % nizsi riziko relapsu nez pacientky, které nekoji viibec.

Vliv t&hotenstvi a kojeni na priib&h RS u pacientek v Ceské
republice ukazuje analyza dat z registru ReMusS. S kolegy jsme se
zaméfili na zménu skaly EDSS (Expanded Disability Status Scale)
a pocet relapst pred téhotenstvim a po porodu, vcetné vlivu
|éCby RS, kterou pacientka ma ¢i méla nasazenu. Také se v sou-
Casné dobé snazime porovnat rozdil v EDSS a poctem relapst
mezi pacientkami, které kojily, a t&mi, které nekojily.

Primérny vék rodicek s RS je 31,8 roku, nejcastéji nase pa-
cientky rodi mezi 30. a 35. rokem, pfipadné mezi 25. a 30. rokem.
Pomérné malo pacientek rodilo ve véku mezi 20 a 25 lety (vy3si
vék pravdépodobné souvisi s planovanim téhotenstvi u nasich
pacientek). U vétsiny pacientek, které otéhotni, je jejich onemoc-
néni pod kontrolou, nejcastéjsi hodnota EDSS byla nizka: 1,5-2
a 0-1, dale 2,5-3.

ZlepSeni EDSS po porodu bylo zaznamenano u 10,5 % rodi-
Cek, stejné EDSS u 69,8 % a ke zhor3eni parametru doslo
u 19,7 % pacientek. Bez relapsu RS bylo pfed téhotenstvim
a po porodu 76,7 % vs. 66,1 % pacientek, 1 relaps pfed tého-
tenstvim probéhl u 20,0 % a po porodu u 23,9 % pacientek
a 2 a vice relapst prodélalo 3,3 a 9,9 % zen.

Pokud se na téma ovlivnéni zakladniho onemocnéni téhoten-
stvim podivdme z hlediska chorobu ovliviujicich 1ékd (DMD),
pacientky s EDSS 0-3 jsou nejcastéji pfed téhotenstvim i po po-
rodu léceny interferony nebo glatiramer acetdtem, eskalacni léc-
ba se vyskytuje castéji u vysSich hodnot EDSS. ZlepSeni EDSS
u hodnot prfed téhotenstvim a po porodu bylo zaznamenano
u 10 % na lécbé glatiramer acetatem, u 7,80 % na lécbé inter-
ferony au 11,70 % s eskalacni lé¢bou. Stejnd hodnota EDSS byla
u 72,10 % nemocnych na Iécbé glatiramer acetatem, u 75,70 %
na lécbé interferony a u 55,50 % na eskalacni 1é¢bé. Ke zhorseni
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doSlo u 17,30 % na lécbé glatiramer acetatem, u 16,50 %
na lécbé interferony a u 32,80 % na eskalacni lé¢bé. Stejné
mUzeme porovnat rozlozeni relapst pred téhotenstvim a po
porodu. Glatiramer acetat: bez relapsu 77,3 % a 73,3 % |éce-
nych, 1 relaps 19,1 % a 18,7 %, 2 a vice relapst 3,6 % a 8,0 %.
Interferony: bez relapsu 78,2 % a 68,5 %, 1 relaps 19,8 %
a 23,2 %, 2 a vice relaps 2,1 % a 8,3 %. Eskalacni lé¢ba: bez
relapsu 75,7 % a 58,1 % lécenych, 1 relaps 19,9 % a 30,9 %,
2 a vice relapst 4,4 % a 11,0 %.

Vétsina pacientek s RS dnes po porodu koji. Zkoumali jsme
zménu EDSS ve 12. mésici po porodu ve vztahu k délce kojeni
a porovnali jsme EDSS pfed téhotenstvim a ve 12. mésici po po-
rodu podle délky kojeni a ukazalo se, Ze zmény nejsou vyznamné
a kojeni pro pacientky nepfedstavuje riziko.

Bezpecnosti [éCby kojicich matek |éCenych glatiramer aceta-
tem pro déti se zabyvala studie COBRA (Real-world safety of
Copaxone in Offspring of Breastfeeding and treated RRMS
pAtients). Jejim cilem bylo zhodnotit bezpecnostni vysledky
u déti kojenych matkami |éCenymi pfipravkem Copaxone. Jed-
nalo se o neintervencni studii navrzenou k retrospektivni analy-
ze klinickych dat z némeckého registru RS a téhotenstvi. Porov-
navaly se dvé kohorty — prvni zahrnovala pacientky, které byly
pfi kojeni léCeny glatiramer acetatem v davce 20 nebo 40 mg/ml,
druha kohorta byla bez DMT pfi kojeni. Sledovanymi paramet-
ry byly bezpecnostni vysledky déti, které zahrnovaly frekvenci
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(pocet pfihod a pocet pfihod za rok) a incidenci (pocet a podil
déti s pfihodou) hospitalizaci, frekvenci a incidenci uzivani anti-
biotické lécby, rlstové parametry (télesnd hmotnost a délka;
obvod hlavy) a opozdéni ve vyvoji (incidence podle hodnoceni
pediatra). Tato studie ukazala, Ze lécba matek pfipravkem
COPAXONE v pribéhu kojeni nema nepfiznivy vliv na bezpec-
nostni vysledky jejich déti sledovanych po dobu az 18 mésicd
po porodu.

Jak tedy nastavit péci po porodu u pacientky s RS? Je tfeba
naplanovat MR mozku na konci Sestinedéli pro kontrolu aktivity
onemocnéni. Pokud je pacientka klinicky i radiologicky stabilni
a plné koji, mlzeme kojeni i nadale doporucit. Pokud je pfitomna
radiologicka aktivita, je vhodné se vratit k pdvodni imunomodu-
lacni 1éCbé. Vyhodou dnes je, Ze néktera léCiva Ize jiZ i podle SPC
podavat u kojicich Zen (interferony, glatiramer acetat). Pokud je
pfitomna i klinickd aktivita (relaps/y), je namisté zvazit moZnost
eskalace terapie.

A co Fici zavérem? Vsichni vime, Ze diskuse o planovani gra-
vidity musi zadit jiz pfi prvni navstévé pacientky v RS centru a Ze
je tfeba volit 1é¢bu i s ohledem na moznou budouci graviditu. PFi
vybéru léku je dobré zvaZit riziko pfipadného rebound fenoménu
po preruseni l1é¢by z dlvodu planovani gravidity. Je dobré moti-
vovat mladé Zeny s RS, aby planovaly matefstvi, dokud jsou léce-
ny DMD Iéky 1. linie. Kojeni (preferen¢né pak plné kojeni) Ize
doporucit, pokud je pacientka klinicky i radiologicky stabilni.
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Roztrousena skler6za a menopauza

prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, CSc.

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN, Praha

Starnuti je pfirozeny proces, ktery se samozfejmé tyka i na-
Sich pacientl s roztrousenou sklerézou (RS). Axondlni ztrata
a mozkova atrofie se zrychluji, aktivuje se chronicky zanét spoje-
ny s bunécnou senescenci. Zkracuje se délka chromozom a sni-
Zuje se schopnost jejich oprav (zkracovani telomer), vycerpavaji se
kmenové bunky, coz ma dalsi dopad na reparani procesy.
Progrese nemoci, kterd samozfejmeé probihd od momentu vzniku
onemocnéni, je pozorovatelné urychlena po 45. roce véku, kdy
jsou vétdinou vycerpany rezervy. Cast&jsi je osteopordza, kdy
ztrata kostni tkané zac¢ina v pribéhu nemoci a zhorsuje se s pro-
gresi RS. Dochazi k akumulaci disability, kterd je u pacient s RS
béznd. S vékem se zhorsuje fyzické zdravi i u zdravych osob,
tento pokles je v3ak u lidi s RS urychlen o 15-30 let.

Roztrousend skleréza se vyskytuje Castéji u zen nez u muzl
(v poméru 1 : 2-3) a vliv pohlavnich hormont na pribéh nemoci
je nepochybny. V prdbéhu 2. a 3. trimestru téhotenstvi se snizu-
je pocet relapsli, naopak v dobé po porodu je riziko relapsu vyssi.
Hormonalni antikoncepce nemé nepfiznivy vliv na pribéh RS.
Menopauza je pfirozena soucast zivota zen, a tedy i pacientek
s RS. Menopauza zacina ve stejném véku jako u zdravych Zen
(51 let) a nemd po gynekologické strance jiny prabéh. V roce
2025 bude na svété vice nez miliarda Zen v menopauze. Symp-
tomy pozoruje 86 % Zen a 75 % Zen se nedostava zadné pod-
pory v menopauze.

Symptomd menopauzy je celd fada a je velmi duleZité, Ze se
nam mohou prekryvat se symptomy RS. Pfekryvajici se symptomy
jsou uvedeny na obrazku 1. Je proto ddlezité se u pacientek
ve véku kolem 50 let, které hlasi zhorSeni pfiznakd, ptat i na
gynekologickou stranku jejich zdravi.

V obdobi menopauzy (nebo andropauzy u muzl) dochazi
k Utlumu tvorby pohlavnich hormon(. SniZzeni hladiny estradiolu
a testosteronu s sebou nese zdravotni rizika, kterd se mohou
i prekryvat se symptomy RS. Ve zvySené mife dochdzi k rozvoji
osteopordzy (estradiol snizuje aktivitu osteoklastl) a osteoartriti-
dy (estradiol ma anabolicky efekt na klouby a chrupavky). Pokles

obrazek 1 RS a pfiznaky menopauzy: pfiznaky RS, které se v menopauze zhorsuji

hladiny testosteronu ma za nasledek sarkopenii, cozZ je opét du-
leZité pro nase pacienty. Zvysuji se rizika kardiovaskularni (estra-
diol snizuje hladinu cholesterolu), diabetes mellitus 2. typu, obe-
zity, ze strany psychického zdravi se objevuji kognitivni problémy
a zhorsuji se deprese. Fyziologické Gcinky estradiolu jsou spojeny
preZiti neuron( a oligodendrocytd, a tim i remyelinizaci. Testoste-
ronova deprivace je spojena se ztratou synaptické denzity v hipo-
kampu. Je zajimavé, Ze u muzU s RS je Casto detekovdna snizena
hladina testosteronu. Testosteron chrani proti oxidativnimu stre-
su, apoptodze a toxicité solubilniho beta amyloidu. Ma také proti-
zanétlivy Ucinek a silny remyelinizacni vliv.

Genitourindrni syndrom v menopauze vznikd na podkladé
nizké hladiny estrogenu nebo testosteronu ve vaging, vulve,
mocovém traktu a okolnich tkanich. Na rozdil od ostatnich
menopauzalnich symptomd je progresivni a jeho symptomy se
opét Casto potencuji s pfiznaky RS: vaginalni suchost, bolestivost,
iritace, frekventni moceni, urgentni moceni, inkontinence modi.

Hormonalni substitu¢ni 1écba (HRT — hormonal replacement
therapy) je moZnosti, jak Zenam pomoci s pfiznaky menopauzy.
V nedavné dobé byla HRT povaZovana za kontroverzni, disled-
kem je, Ze HRT je nabizena pouze 14 % Zen. Studie z posledni
doby poskytly data, kterad fadu gynekologt vedou ke zméné po-
stoje. Ve skutecnosti ma HRT velmi malo kontraindikaci a pfiprav-
kd je k dispozici velké mnoZstvi, proto by mélo byt mozné zvolit
vhodny pfipravek pro konkrétni pacientku. U vétSiny Zen pfinos
HRT prevaZuje nad viemi riziky a dochazi ke zlep3eni pfiznakd
menopauzy a snizeni rizik napf. osteopordzy, kardiovaskularnich
onemocnéni, kolorektalniho karcinomu, demence ¢ prohlubova-
ni deprese.

Jak bychom tedy méli k pacientce v menopauze pfistupovat?
Jednoznacné pozitivné, pomoci ji akcentovat jeji kvalitu Zivota
a napfiklad pomoci vytvofit nové cile pro nové obdobi Zivota —
nové konicky, sociadlni Zivot, Ucast v charitativni praci. ZdGraznit
zdravy Zivotni styl (i kdyZ ten by mél byt komunikovan od doby

o Sfinkterové obtize

e Horsi spanek

e Kognitivni postizeni
e Zmény nélad

e Unava

e Ztuhlost

e Parestezie (1 ze 100 Zen)

» Vétsina prvnich priznakd RS se u Zen objevuje na vrcholu reprodukéniho obdobi
» Menarche a obdobi po porodu mohou vyvolat relaps
» Symptomy RS se casto v menopauze zhorsi

» Tize RS je vétsi po chirurgické menopauze a u Zen s primarni ovarialni insuficienci




obrazek 2 Jak se dovédét vice?

Konference triMS.online ,Women's health: challenges faced living with MS” (26. kvétna 2022)
- https://www.trimsonlineconference.com

Ceska menopauzaélni a andropauzalni spole¢nost (CMAS CLS JEP) — meno-andro.cz
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diagndzy), nové moznosti fyzioterapie. Pomoci s péci o psycholo-  né zvazit také zménu farmakoterapie (zakladni i symptomatické).
gickou stranku (deprese, Uzkost, zména rodinného prostfedi, A duleZité je dat pacientce najevo, ze mize diskutovat o svych
Casto konec kariéry, ztrata pfatel, osameélost) — kontakt na psy-  problémech s Iékafem, i kdyz nespada pfimo do jeho specializace
chiatra, psychologa, antidepresiva, management stresu. Je moz-  — ne jen v tichosti trpét!

Odborna garantka: prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, CSc. , //, s
Pocet kredita: 2 '
Aktivni do: listopad 2023

https://online.solen.cz/artkey/ele_01N_0000_01.php




Uéinek glatiramer acetatu na progresi
postiZzeni u pacientu s RS

MUDr. Eva Recmanova
Neurologické oddéleni KNTB, a. s., Zlin

Vliv 1é¢by na progresi postizeni je v souCasné dobé téma,
které je spojovano zejména s novymi léky, u kterych je tato pro-
blematika sledovana v klinickych studiich. Av3ak i 1éCiva, ktera
pouzivame v terapii roztrousené sklerdzy (RS) jiz dlouhou dobu,
maji podobna data k dispozici také. Zaméfime se na vliv glatira-
mer acetatu na zpomaleni atrofie mozku, na zlepseni kognice
a na ochranu neuroaxonalnich funkci.

Glatiramer acetat (GA, pripravek Copaxone) je k lécbé RS
schvélen od roku 1996. Indikovan je k lécbé atakovité formy
roztrousené sklerdzy mozkomisni (RRRS), kde patfi mezi léky
prvni volby, a také k Iécbé klinicky izolovaného syndromu (CIS).
Jedna se o heterogenni imunoaktivni smés syntetickych polypep-
tidd tvofenych ze 4 pfirozené se vyskytujicich aminokyselin:
kyseliny L-glutamové, L-alaninu, L-tyrosinu a L-lysinu. Ucinek je
imunomodulacni a neuroprotektivni.

obrazek 1 Zména v objemu mozku po 2 letech

RoztrouSena skleréza je autoimunitni zanétlivé, demyelinizac-
ni a neurodegenerativni onemocnéni, které je zpUsobeno patolo-
gickou imunitni reakci, jez je namifena proti nervovému systému,
mozku a miSe. V klinickém pribéhu nejdfive dominuji zanétlivé
zmény a demyelinizace, ale jiz v ¢asném obdobi, a zvlasté pak
v progresivnim stadiu nastavaji neurodegenerativni zmény
a s nimi spojena rostouci ztrata objemu mozku a michy. Tyto dva
déje (demyelinizace a neurodegenerace) na sebe nenavazuiji ply-
nule, proces neurodegenerace zacina jiz v ¢asnych stadiich one-
mocnéni. Ubytek mozkové tkané postihuje i zdravé jedince
s rychlosti asi 0,1-0,4 % za rok, u pacientd s RS je tento proces
2-3x rychlejsi.

Mozkova atrofie u RS je klinicky relevantni komponentou
progrese nemoci, kterd zacind jiz v ¢asnych fazich RS. Ztrata
objemu mozku postihuje bilou i Sedou hmotu mozku (mozkova
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obrazek 2 Procentudlni zména objemu mozku (PCBV) po 5 letech
Neléceni Vysokd davka Nizkd davka Glatiramer acetét
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kdra, thalamus, hluboko ulozend jadra — nucleus caudatus,
putamen, pallidum, claustrum, amygdala, hypothalamus a sub-
stantia nigra). Klinicky objem Sedé hmoty koreluje 1épe s kogni-
tivnim deficitem, Unavou, depresi a progresi neurologického
postizeni. Velké klinické studie sleduji vyvoj mozkové atrofie
vétsinou jako sekundarni cil, u Iékd 1. linie byl zkouman vliv
na atrofii mozku az v dobé, kdy jiz byly dlouhodobé zavedeny
do klinické praxe.

Na téma vliv GA na atrofii mozku mame k dispozici celkem
16 praci; GA v nich byl porovnavan s placebem, s Iécbou inter-
ferony (intraven6znimi i subkutannimi; IFN) a v jednom pfipadé
s fingolimodem.

Crenscenzo a spol. ve své praci porovnavali progresi poskozeni
Sedé hmoty u pacientl s RRRS lécenych GA oproti nelécenym pa-
cientlm. Sledovali zménu v objemu mozku po 2 letech v thalamu,
pallidu, hipokampu a cerebellu — obrazek 1. Zda se, Ze GA sni-
Zuje akumulaci kortikalnich 1ézi a zpomaluje atrofii Sedé hmoty
mozkové u pacientl s RRRS.

Kratkodobé studie hodnotici ztratu objemu mozku mohou
byt komplikovany ,pseudoatrofii”, u které nedochazi ke ztraté
bunék; proto mohou byt k pozorovani zmén objemu mozku
vhodnéjsi dlouhodobé studie. Prace Khana a spol. hodnotila
Ucinek IFN-B (ve vysoké a nizké davce) a GA na objem mozku
po dobu 5 let u pacientd s RRRS. Do studie byli zafazeni ne-
pfedléCeni pacienti s RRRS trvajici < 5 let; skdére EDSS < 3; léceni
stejnym lékem modifikujicim 1é¢bu (DMT) v doporucené davce
po dobu 5 let (n = 275). Sledovanym ukazatelem byla procen-
tudlni zména objemu mozku (PCBV) po 5 letech — obrazek 2.
Pacienti bez 1é¢by tvorili kontrolni skupinu. Ve viech 4 studijnich
skupinach doslo k signifikantnimu poklesu PCBV oproti hodnoté
pfi vstupu do studie (p < 0,0001). Ve vSech skupinach s Iécbou
byla zaznamenana signifikantné mensi ztrata objemu mozku nez
u nelécenych pacientd (p < 0,0001). Ve skupiné s GA byla PCBV
mensi nez ve skupiné s IFN-B v nizké davce (-2,27 vs. —-2,62;
p = 0,0036) ¢i vysoké davce (-2,27 vs. -3,21; p < 0,0001). U pa-
cientd ve skupiné s IFN-B v nizké davce byla PCBV signifikantné
nizsi nez ve skupiné s vysokou davkou (p < 0,0001).

Porovnani atrofie mozku odpovidajici véku a pohlavi u pa-
cientd s RS lé¢enych po dobu > 2 let fingolimodem nebo GA
provedli ve své praci Honce a spol. Navzdory vétsi zatézi zplso-
bené T2 lézemi u pacientd lé¢enych fingolimodem byly normali-
zované objemy mozku a mira atrofie mozku za rok pfi lé¢bé GA
a fingolimodem podobné. Zména PCBV za rok byla v celkové
populaci —0,29 %, u pacientd lé¢enych GA -0,28 % a u téch,
ktefi byli 1éceni fingolimodem, —0,30 (p = 0,7979). Mezi |écbami
nebyly Zadné rozdily ani pfi méfeni kognitivnich funkci.

Na porovnani ucinku IFN-B1a (44 ug 3x tydné s. c.) s GA
(20 mg 1x denné) u pacientd s RRRS se zaméfila studie REGARD
Mikola a spol. Do studie byli zafazeni pacienti s RRRS ve véku
18-60 let, ktefi méli = 1 relaps béhem predchozich 12 mésicl
a skoére EDSS 0-5,5 (n = 764). Sledovanymi ukazateli byly nové
objemy T1-hypointenzit a T1-hypointenznich |ézi; PCBV; zména
v poctu/objemu T2-aktivnich a Gd-enhancuijicich 1ézi a CUA |ézi.
Nebyl nalezen Zadny rozdil v prdmérném poctu T1-hypointenz-
nich lézi na pacienta a scan mezi lé¢ebnymi skupinami po dobu
96 tydnl. Lécba GA signifikantné sniZila ztratu objemu mozku
v porovnani s IFN-p1a do konce studie (PBVC pro GA —1,073 vs.
IFN-B1a —1,24; p = 0,018).

Primérné zmény v objemu mozku béhem 0-48. tydne
(IFN-B1a -0,82 % vs. GA -0,76 %) byly pfiblizné dvojnasobné
oproti tém v 49.-96. tydnu (IFN-B1a —=0,41 % vs. GA -0,32 %)
— obrézek 3.

Zajimava data poskytla metaanalyza Landmeyera a spol.,
ktefi hodnotili ic¢inek DMT na vysledky kognitivnich test( pacien-
td s RRRS. Metaanalyza zahrnula 41 studii se 7 131 pacienty.
Indukéni a eskalacni 1é¢ba DMT vedla k zlep3eni vysledkd kogni-
tivnich funkci od vstupu do studie do dalSiho hodnoceni, s malou
az stfedni mirou celkového Ucinku (Hedgesovo g = 0,27; 95% Cl:
0,21-0,33). Zadné statisticky signifikantni rozdily nebyly pozoro-
vany mezi indukéni (g = 0,27; 95% CI: 0,18-0,35) a eskalacni
lé¢bou DMT (g = 0,28; 95% Cl: 0,19-0,37).

Zajimavym markerem, ktery ma potencial proniknout do kli-
nické praxe, jsou lehké fetézce neurofilament (NfL). Neurofila-
menta jsou hlavni komponenty cytoskeletu neuroaxond, jejichz



obrazek 3 Procentudlni zména objemu mozku (PCBV) v 0.-96. tydnu
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funkce je v rlstu axond, udrzovani jejich stability a zprostiedko-
vavani intracelularniho transportu podél axond. Poskozeni axon(
vede k uvolnéni neurofilament do intersticialniho prostoru, dale
do likvoru a periferni krve. Pfitomnost NfL je znakem nejen fokal-
niho, ale i difuzniho poskozeni mozkové tkané. Potencidlni vyu-
Ziti spociva ve sledovani aktivity nemoci a odpovédi na Iécbu.
Monitoring je ¢asové nenarocCny, levnéjsi a pro pacienty méné
zatézujici nez MR. Limitaci je, Ze dosud neni stanovena jednotna
metodika ani mezni limity sérovych hladin NfL v zavislosti
na véku. Konofalska a spol. se pokusili vyhodnotit zmény hladin
sNfL u pacientd s RRRS béhem lécby GA a urcit souvislost s klinic-
kymi vysledky (aktivita relapsu, EDSS a MSFC). Hladiny NfL v plaz-
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mé korelovaly s odpovédi v ramci postiZzeni (r = 0,38; p < 0,0001)
a také s MSFC (r = 0,16; p < 0,001). U pacientl s RRRS lécenych
GA byl demonstrovan signifikantni pokles v hladinach NfL v plaz-
mé béhem 2 let a zaroven sniZeni aktivity onemocnéni, stabilni
skore EDSS a zlepseni v MSFC nezavisle na vychozich hodnotach
NfL ¢i pfedchozim uziti DMT.

Zavérem je mozné shrnout, ze vysledky o Gc¢innosti na mozko-
vou atrofii existuji i u starsich 1éCiv, je viak tfeba nezapominat, ze
lécba vede u pacientll ke zpomaleni mozkové atrofie. Nemame
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z hlediska ovlivnéni kognitivnich poruch nasich pacientd.
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Roztrousena skleréza (RS) je demyelinizacni neurodegenera-
tivni onemocnéni, které vznika na podkladé zanétu zprostredko-
vaného abnormalné polarizovanymi subsety Th1/Th17 lymfocytd;
vyznamny podil na patogenezi RS maji také B-lymfocyty. V sou-
vislosti s lé¢bou RS je tfeba si uvédomit, Ze terapie je dlouhodoba,
obvykle celoZivotni, a po celou dobu je tfeba udrZet pacienta
v dobrém klinickém stavu. Obranny zanét organismu je nenahra-
ditelny, a to jak z hlediska ochrany proti patogenlim, tak z hlediska
udrzovani a obnovy struktur v CNS. S vékem dochazi k fyziologic-
ké ontogenetické proméné jedince provazené imunosenescenci,
v dUsledku poskozujiciho zanétu vsak maze dochazet i k patolo-
gickym zménam (inflam-aging). Pro pacienty s RS je v soucasnos-
ti k dispozici vice lé¢ebnych mozZnosti s odliSnymi mechanismy
pUsobeni, mirou imunosuprese a potencialem omezit neurodege-
neraci (Ci zesilit neuroreparaci). Lé¢bu je nutné individualizovat
s ohledem na aktivitu a odhad vyvoje onemocnéni, nebot pouZi-

obrazek 1 Cile lé¢ebnych zasah( u pacientud s roztrousenou sklerézou

ti 1éka s prevazné imunosupresivnimi/deplecnimi Ucinky zuzi
spektrum léciv pouzitelnych v budoucnu. Je tfeba rovnéz uvazit
riziko rozvoje dalSich imunitné zprostfedkovanych onemocnéni.

Poskozujici zanét se uplatriuje pfi vzniku rdznych imunopato-
logickych chorob s vysokou prevalenci, mezi néz patfi revmatoid-
ni artritida, psoriaza, atopicka dermatitida ¢i alergické astma.
Je oviem soucésti patofyziologie i u mnoha dalsich onemocnéni,
ktera donedavna nebyla spojovana s imunopatologii; do této
kategorie patfi ateroskler6za, obezita ¢ neurodegenerativni
onemocnéni (napf. Alzheimerova choroba). Poskozujici zanét je
charakterizovan ztratou homeostatickych regulaci, pficemz jeho
pficiny mohou byt bud pfevazné vnéjsi (jako je tomu u alergické-
ho zanétu), nebo vnitini (autoimunitni a autoinflamatorni
onemocnéni).

Vznik imunopatologickych chorob je obvykle podminén mno-
ha faktory: zakladem jsou abnormalni genetické predispozice,

Glatiramer acetat
= T-lymfocyty
apoptoza

anergie

IFN-B

= imunitni buriky
transkripce sta genu
podpis IFN 1. tridy

Fingolimod

= S1PR+ buriky (T-lymfocyty)
blokada uvolnéni imunitnich bunék z lymfatickych
uzlin

Dimethylfumarat
= transkrip¢ni faktor NRF2
antioxidacni pUsobky

Vysvétlivky

ADCC - antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity; BBB — hematoencefalicka bariéra; IFN - interferon;
NRF2 — nuclear factor erythroid 2-related factor 2; SP1R — sphingosine-1-phosphate receptor

Teriflunomid
= T- a B-lymfocyty
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zlomy DNA
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neselektivni deplece

Okrelizumab
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1 prozéanétlivé podpory
| prezentace T-lymfocytd (auto)
1 trofické podpory T-lymfocytl
] tvorby (auto)protilatek v CNS
1 cytotoxicity (komplement, ADCC, fagocyt6za)




abnormalni epigenetické vlivy, abnormalni selek¢ni procesy v re-
pertodrech T- i B-lymfocytl a abnormalni regulace neuroendo-
krinni soustavy. Na toto pozadi naseda iniciacni podnét (inzult),
jehoZ pavod mize byt vnéjsi (plsobeni patogend, zejména vir(,
vedouci k tvorbé PAMP [pathogen-associated molecular patterns])
a/nebo vnitfni (vedouci k tvorbé DAMP [danger-associated
molecular patterns]). Tento inzult vede k aktivaci mechanismu
vrozené imunity (prezentace antigend T a B-lymfocytim),
a v kontextu defektnich autotoleran¢nich mechanism@ a abnor-
malni individualni imunitni reaktivity dochazi k abnormalni klo-
nalni expanzi autoreaktivnich T- a B-lymfocytd a abnormalini
funkéni polarizaci a terminalni diferenciaci T-lymfocytd, coZ vede
ke ztraté homeostatickych regulaci specifické i vrozené imunity
na lokalni a systémové Urovni a ke vzniku poskozujiciho autoimu-
nitniho zanétu, ktery ma sebezesilujici potencial.

Organismus je vybaven velmi sSirokym repertoarem T- a B-lym-
focytd, které umozriuji imunitni odpovéd témér na jakykoliv pa-
togen. T-lymfocyty vsak musi byt spravné ,vyskoleny”, aby tole-
rovaly vlastni struktury. V tom je klicovy transkripcni faktor AIRE
(autoimmune regulator), ktery Fidi negativni selekci autoreaktiv-
nich klond T-lymfocytl; k indukci centrédlnich regulacnich Treg
lymfocytl je pak nutny transkripéni faktor FOXP3 (forkhead
box P3). V pfipadé vzacné se vyskytujicich deficitd téchto faktorl
vznikaji vrozené imunitni poruchy (syndrom APECED pfi deficitu
AIRE, syndrom IPEX pfi deficitu FOXP3), projevujici se povsechnou
imunopatologickou reaktivitou. V pfipadé B-lymfocytl také pro-
bihaji urcité selekéni procesy, nejsou vsak tak prisné a presné,
nebot vétsina ucinkd B-lymfocytd je fizena T-lymfocyty.

Jak jiz bylo uvedeno, mezi typické choroby, u nichZ se uplat-
fuje poskozujici zanét, patfi revmatoidni artritida, psoridza i
psoriatickd artritida. Jednd se o systémova imunopatologicka
onemocnéni s pfevazujicim organovym postizenim, k jejichz ma-
nifestaci dochazi na zékladé genetické predispozice a abnormalni
individualni reaktivity pUsobenim precipitujicich faktor(. Napfi-
klad u psoridzy dochazi U¢inkem rliznych faktord (environmental-
ni vlivy, abnormality kozni mikrobioty aj.) k poskozeni keratinocy-
td a uvolfovani rlznych protein, ty jsou zpracovavany
a prezentovany dendritickymi burkami, coZz ma za nasledek po-
larizaci T-lymfocytl smérem k subtypdm Th1 a Th17 a uvolfiovani

regulacnich (IL-12, IL-23, IFN-y) a efektorovych (IL-17, IL-22, IL-1B,
TNF-a) cytokind. Obdobné reakce Ize pozorovat i u revmatoidni
artritidy, u niz dochazi mj. i k abnormalni polarizaci makrofagu.
V pfipadé revmatoidni artritidy je vyznamny pfispévek B-lymfo-
cytl, které za podpory Th2 lymfocytl vytvareji autoprotilatky
a navozuji formovani terciarnich lymfatickych struktur. Pro atopic-
kou dermatitidu je pak charakteristicka polarizace T-lymfocytd
k subtypu Th2, ktery opét stimuluje B-lymfocyty a podporuje
izotypovy pfesmyk s naslednou tvorbou IgE protilatek reaguijicich
s mastocyty. V souvislosti s bliZzSim poznanim patogeneze imuno-
patologickych onemocnéni véetné Ulohy efektorovych a regulac-
nich cytokind a signalizace JAK/STAT byly syntetizovany i moleku-
ly, které pdsobi jako inhibitory téchto cytokinl & drah a lze je
terapeuticky vyuzit. Na efektorové cytokiny cili inhibitory TNF-a,
které se staly viibec prvnimi biologickymi léky, na regulacni cyto-
kiny plsobi napf. inhibitory IL-12/IL-23 (psoridza), inhibitory IL-6
¢i IL-6R (revmatoidni artritida) nebo inhibitory IL-4R/IL-13R
(atopicka dermatitida). Bunécny substrat zanétu (B-lymfocyty)
pak ovliviiuji anti-CD20 léky (revmatoidni artritida, RS).

Rovnéz cile 1é¢iv vyuzivanych u pacientl s RS jsou velmi pest-
ré (obrazek 1). Jednotlivé léky maji — v zavislosti na svém mecha-
nismu Ucinku — rlzny dopad na poSkozujici zanét u RS, ale
i na obranny zanét, a do rGzné miry se liSi rizikem indukce
(resp. potenciace) imunopatologickych onemocnéni. Toto riziko
je nejvysSi u tzv. imunorekonstitucni terapie, predeviim pak
u alemtuzumabu, dale u kladribinu a anti-CD20 protilatek; se
zvySenym rizikem je spojeno i podavani teriflunomidu. Stfedni
riziko indukce imunopatologickych onemocnéni je u blokator(
receptorl pro sfingosin-fosfat a fumaratd, naproti tomu za bez-
pecnou lze z tohoto hlediska povazovat lécbu natalizumabem,
IFN-B ¢i glatiramer acetatem.

Cilem lécby RS je modulace poskozujiciho zanétu. Kromé
ucinnosti je pfi vybéru a vedeni terapie nutné myslet také na jeji
kratkodobou i dlouhodobou bezpecnost, je tfeba zohlednit moz-
né zanétlivé komorbidity pacientd, pocitat s imunosenescenci
a inflam-agingem a moznou potfebou zmény Iécby. Terapie by
vzdy méla byt maximalné individualizovana a vzdy bychom méli
mit na paméti , kontextovost” zanétlivé odpovédi.
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Roztroudena skleréza (RS) je autoimunitni (Al) zanétlivé
onemocnéni nervového systému, které postihuje celosvétové
2,8 milionu pacientd; v CR se udava vyskyt RS u 18 000 pacient(.
Nejvyssi incidence RS je mezi 20. a 40. rokem véku, Zeny jsou
pfitom postizeny 2-3x Castéji neZ muZzi. Nejvétsi vyskyt RS je
na severni polokouli. Etiologie RS neni znama, predpoklada se
polygenni dispozice a vliv zevnich faktord, jako jsou deficit vita-
minu D ¢i infekce virem Epstein-Barrové (EBV).

Roztrousena skler6za je Casto asociovana s dalsimi autoimu-
nitnimi, resp. imunitné zprostfedkovanymi onemocnénimi, jako
je napfiklad diabetes mellitus 1. typu (DM1). V italské studii pro-
vedené u vice nez 1 000 pacientd s RS a jejich pfibuznych prvniho
stupné bylo zjisténo, ze DM1 je u pacientl s RS 3-5x castéjsi nez
u jejich zdravych pfibuznych a celkové populace; pacienti s RS
a soucasné s vyskytem RS v pfibuzenstvu méli 6x vyssi incidenci
DM1 nez pacienti s RS bez vyskytu RS v pfibuzenstvu. Obé one-
mocnéni maji zfejmé spolecné jmenovatele na genetické Urovni
a na Urovni regulacnich drah — RS a DM1 maji spolec¢nou vazbu
na urcité typy HLA molekul a sdileji nékolik genti s malym efek-
tem (IL-2RA [interleukin-2 receptor subunit o], IL-7R [interleu-
kin-7 receptor], CLEC 16A [C-type lectin domain containing 16A]
a CD226 [cluster of differentiation 226]). V pfipadé obou one-
mocnéni je podkladem T-lymfocytarni typ autoimunity s vyraz-
nym podilem B-lymfocytarni autoimunity: u DM1 je pfitomna
autoimunita proti B-burikdm pankreatickych ostrivkd a casto
jsou nachazeny protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové
(GAD), naproti tomu u RS jsou pfitomny protilatky proti myelino-
vému bazickému proteinu (MBP) & myelinovému oligodendrocy-
tarnimu glykoproteinu (MOG) a nachéazeny jsou oligoklondini IgG
protilatky. Ke vzniku obou onemocnéni mize pfispivat jiz zminé-
ny deficit vitaminu D ¢i infekce EBV.

U nemocnych s RS byl pozorovan také mirné vyssi vyskyt
revmatoidni artritidy. Obé onemocnéni opét sdileji nékolik gent
v MHC systému i mimo né&j, u obou jsou prokazovany zvysené
hladiny IL-17 a pfedpoklada se spolecnd patogeneze s klicovou
Ulohou Th17 lymfocytl a IL-17. V literatufe byla dale popsana
asociace mezi RS a syndromem Guillain-Barré, oznacovanym téz
jako AIDP (akutni zanétliva demyelinizacni polyneuropatie), ktery
je spojeny s tvorbou autoprotildtek proti myelinu periferniho
nervového systému. V pomérné rozsahlé studii pfipadd a kontrol
byla u pacientd s RS zjisténa 5x vyssi pravdépodobnost AIDP. Zde
se opét pfedpoklada urcity spolec¢ny imunopatogeneticky pod-
klad a mozny vliv infekce EBV. U pacientl s RS byl zaznamenan
rovnéz ponékud vyssi vyskyt myasthenia gravis. Obé onemocnéni
mohou mit spolecnou patogenezi se zapojenim Th7 a Th1 lymfo-

cytd a zvySenymi hladinami prozanétlivych cytokind IL-1, IL-6,
IL-17 a TNF-a. a u obou se miZe uplathovat dysregulace Treg
lymfocytl, které udrzuji autotoleranci a bunécnou prozanétlivou
slozku. Mezi dalsi autoimunitni a imunitné zprostfedkovana
onemocnéni, jejichz vyskyt miZe byt u pacientd s RS zvyseny,
patfi Al thyreoiditida, Al hepatitida (tato dvé onemocnéni se
mohou objevovat i spole¢né u jednoho pacienta s RS), zanétliva
stfevni onemocnéni (IBD), dermatologicka onemocnéni (psoriaza,
vitiligo, sklerodermie ¢i systémovy lupus erythematodes), anky-
lozujici spondylitida nebo ITP (idiopaticka trombocytopenicka
purpura). Na vzniku Al chorob u RS se podileji urcité faktory
zevniho prostredi jako nedostatecna expozice slune¢nimu zare-
ni ¢i infekce (EBV, Helicobacter pylori), které mohou mecha-
nismem epitopovych mimiker a expozice autoantigenu iniciovat
vznik Al reakce. Obecné se polyautoimunita objevuje pfiblizné
u 8 % pacientl s RS, u obou pohlavi pfitom stejné casto (s vy-
jimkou autoimunitni thyreoiditidy, jejiz incidence je vyssi u Zen,
a iridocyklitidy, jejiz incidence je vyssi u muza).

Déle je prezentovana kazuistika pacientky narozené roku
1988, s negativni rodinnou anamnézou stran Al onemocnéni,
u které se v roce 2012 vyvinula stfedné tézka retrobulbarni neu-
ritida vlevo; v roce 2013 u ni byla na MR popsana vicecetna
demyelinizacni loZiska a jedno Gd+ enhancujici loZisko. Nalezy
byly pozitivni i pfi likvorologickém vy3etfeni a pfi vysetfeni vizual-
nich evokovanych potenciall (VEP), nacez pacientka zahdjila te-
rapii IFN-B1ai. m. 1x tydné. Lécba byla po dlouhou dobu Ucinn3,
asi po 6 letech vsak doSlo ke klinické i zobrazovaci progresi
a nemocna byla pfevedena na fingolimod. V té dobé méla pa-
cientka normalni laboratorni nalezy, vedla aktivni Zivot. Po padu
na lyZich se v3ak u ni objevil rozsahly hematom v oblasti hyzdi
a petechie zejména na dorzalni strané rukou, pficemzZ nasledné
vySetfeni krevniho obrazu prokazalo tézkou trombocytopenii
(pocet trombocytl 2,0 x 10%) s lehkou leukopenii (pocet leukocy-
td 3,1 x 10%1) a absolutni hodnotou lymfocytd 0,46 x 10%1 (nor-
malni rozmezi 0,8-4,0 x 10%1). Fingolimod byl pfechodné vysazen
a pacientka byla odeslana na hematologii, kde ji byla diagnosti-
kovana ITP. Pacientka byla zalécena methylprednisolonem v dav-
ce 60 mg denné a béhem nékolika dnd se pocet trombocytl
upravil, petechie vymizely a hematom se postupné vstiebal.
Retrospektivné pak bylo zjisténo, Ze pacientka byla v roce 2002
kratkodobé hospitalizovana pro prechodny pokles trombocytd
(hodnoty 32 x 10%1 a 25 x 10%I) s drobnymi petechiemi, pficemz
po nasazeni kortikosteroid doslo k rychlé remisi — jiz tehdy se
tedy jednalo o ojedinélou ataku ITP. Nedomnivame se, Ze by
soucasna ataka ITP souvisela s terapii fingolimodem (pferuseni



této lécby pacientce proto nebylo doporuceno), nicméné je moz- ~ Literatura I I _
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trombocytopenie je raritni, ale presto v literatufe popsanou
komorbiditou potvrzujici obecné castéjsi vyskyt autoimunitnich
a imunitné zprostfedkovanych onemocnéni u pacientd s roztrou-

Senou sklerézou.
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Riziko malignit u roztrousené sklerézy

prof. MUDr. Petra Tesarova, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Incidence i prevalence zhoubnych nadord v CR stale stoupa
(v roce 2020 byl maligni nador diagnostikovan u vice nez 57 000
pacient(l a k 31. 12. 2020 v CR Zilo pfes 457 000 nemocnych
s malignitou nebo s anamnézou malignity), mortalita v dlsledku
zhoubnych nadort viak zUstava na stejné Grovni. Vyrazné pribyva
také sekundarnich malignit, a to zejména u pacientd s karcino-
mem prostaty, prsu i kolorektalnim karcinomem. Vysledky lécby
v onkologickych centrech vsak jsou velmi dobré a z tohoto hle-
diska se CR vyrovnava vyspélejsim zemim EU. Léc¢ba je tedy stale
efektivnéjsi, ale zaroven stale nakladnéjsi.

Roztrousend skleréza (RS) postihuje vice nez 2 miliony lidi
na celém svété a je nejcastéjsi pficinou neurologického postizeni
u mladych dospélych. U Zen se objevuje 3x castéji nez u muzd,
nejcastéji se manifestuje do 40 let véku. Pacienti s RS maji zvyse-
né riziko nékterych komorbidit, véetné malignit, coz je zasti
dano podobnou patogenezi obou typd onemocnéni — pfi vzniku
RS i malignit se uplatriiuje chronicky zanét a dysregulace imunit-
niho systému s imunosupresi, ktera uvolfuje prostor pro au-
toimunitni procesy (nasledkem kterych mize byt vznik RS) a Unik
nadorovych bunék z imunitniho dohledu (ktery mdze mit za na-
sledek vznik zhoubného nadoru). Vyskytem nadorovych onemoc-
néni u pacientl s RS se zabyvala fada klinickych studii. Ve studii
Grytten et al., ktera prospektivné hodnotila riziko malignit u pa-
cientd s RS ve srovnani s jejich sourozenci bez RS a kontrolami
v prdbéhu 65 let (1), bylo zjisténo vyssi riziko malignit u pacientl
s RS v porovnani s kontrolami; sourozenci pacientd s RS méli
vy33i riziko hematologickych malignit nez pacienti s RS nebo
kontroly. Jind studie se zaméfila na vyskyt malignit u pacientd
s RS v éfe pred zavedenim chorobu modifikujici 1écby (DMT)

obrazek 1 Vliv l1é¢by roztrousené sklerézy na riziko malignit — farmakovigilan¢ni kohortova studie (podle 5)

a po ni. Ve studii byl zjistén vyssi vyskyt zhoubnych nadord u pa-
cientd s RS v letech 1996-2017 (tj. v obdobi po zavedeni DMT),
jednalo se pfitom zejména o nadory mozku, mozkovych plen
a dychaciho systému; u pacientek s RS byl shledan vyssi vyskyt
malignich nadord prsu, pohlavniho a traviciho systému. Je tedy
zjevné, Ze pacienti s RS jsou zvysené ohroZeni rizikem malignit,
proto se u RS doporucuje screening nadorovych onemocnéni: je
vhodné kontrolovat, zda se pacient Ucastni doporucenych scree-
ningovych program( v zavislosti na véku, vhodné jsou kozZni
kontroly a provadéni RTG plic 1x ro¢né. Déle je vhodné provéfit
rodinnou anamnézu kazdého pacienta, jeho komorbidity (cirhéza,
diabetes mellitus, ulcerézni kolitida atp.) a rizikové faktory
(koufeni, obezita aj.) a pfipadné upozornit na riziko zhoubného
nadoru. Je tfeba si uvédomit, Ze Ucinna lécba RS (kterd tlumi
zanét a imunologickou dysbalanci) je zaroveri prevenci zhoub-
nych nador(.

Riziko malignit mUZe byt ovlivnéno také terapii RS, nebot
moderni |é¢ba RS casto zasahuje do mechanism(, které jsou
spolecné pro vyvoj, ale i pro terapii zhoubnych nadorl. Souvislost
mezi 1écbou RS a vyskytem malignit byla posuzovana napfiklad
ve studii Ragoneseho et al. u vice nez 500 pacientl s RS. Vyskyt
zhoubnych nadord byl zaznamenéan u vice nez 2 % pacientd,
a to predeviim u nemocnych s pfedchozi imunosupresivni |é¢-
bou. Mozné asociace mezi typem IéCby RS a rizikem malignit pak
fesila napfiklad studie Dolladilleho et al., v niZ byla terapie nata-
lizumabem, IFN-B, dimethylfumaratem (DMF) a fingolimodem
vyznamné spojena s vysSim vyskytem malignit, zatimco lécba
alemtuzumabem, glatiramer acetatem, okrelizumabem a teriflu-
nomidem nikoliv (obrazek 1). ZvySené riziko se tykalo pfedevsim

DMT Pocet pacientd Pocet pacientd s malignitou ! Adjustované r-OR (95% Cl)
Alemtuzumab 7 555 329 —‘—i 0,87(0,77-0,99)
Dimethyl fumarat 25264 1801 i @& 1,35(1,25-1,46)
Fingolimod 35678 2003 @ 1,15 (1,06-1,24)
Glatiramer acetat 23611 1170 '.'i 0,93 (0,85-1,01)
Interferon-f 106 572 7 744 i " 1,39 (1,30-1,49)
Natalizumab 37194 3248 i A 4 1,74(1,63-1,87)
Okrelizumab 3548 172 —0-5— 0,93(0,79-1,10)
Teriflunomid 11575 384 -0 i 0,59 (0,52-0,66)

i

|

0,5 1 2
Vysvétlivky

DMT - chorobu modifikujici Iék; r-OR — multivaria¢ni pomér Sanci




nadorl horni ¢asti traviciho traktu, prsu, urogenitalniho a nervo-
vého systému, popfipadé kGze. U mnoha DMT pfitom dopad
na riziko malignit neni jednoznacny, nebot plsobi mechanismy
protizanétlivymi a protinadorovymi i pronadorovymi: napfiklad
DMF zvysuje aktivitu transkripéniho jaderného faktoru NRF2, coz
vede k transkripci protizanétlivych genl; v nadorovych burikach
vede stejny mechanismus spolu se zménami exprese protein
bunécného cyklu a p53 k inhibici rdstu a proliferace nadorovych
bunék. DMF viak mUZze rovnéz podporovat epitelidiné mezenchy-
malni pfechod (EMT), coZ stimuluje migraci nadorovych bunék
a vznik metastdz; mdze téZ ménit metabolické prostredi v nado-
rovych burikdch, coz napomaha jejich preziti, rastu a proliferaci.
Fingolimod a siponimod jakoZto modulatory receptoru S1P blo-
kuji vystup Th17 lymfocytd a plazmatickych B-bunék z lymfatic-
kych uzlin, coZ vede ke snizeni zanétlivé odpovédi a neurodege-
nerace. V nadorovych burkach indukuji tyto Iéky zastaveni
bunécného cyklu a bunécnou smrt prostifednictvim plsobeni
na histondeacetyldzy a proteiny bunécného cyklu (cykliny/CDK).
Avsak vzhledem k jejich cinkdm na regulacni B-lymfocyty (Breg)
a Tlymfocyty (Treg) mUze byt jejich podavani spojeno s vyskytem
malignit v dlsledku snizeného imunitniho dohledu. Dalsi lék vy-
uzivany k terapii RS rituximab cili na molekulu CD20 nachazejici
se na povrchu nezralych (naivnich) B-bunék (CD19/CD20+), coz
vede k jejich destrukci nékolika mechanismy vcetné apoptdzy,
bunécné cytotoxicity zavislé na protildtce (ADCC) a cytotoxicity
fizené komplementem (CDCQ); rituximab také podporuje prolife-
raci Treg a Breg, coz vede ke zmirnéni zanétu. U nadorovych

Literatura

1 Narodni onkologicky registr. Praha: UZIS CR.

2 Grytten N, Myhr KM, Celius EG, et al. Risk of cancer among multiple sclerosis patients, siblings,
and population controls: A prospective cohort study. Mult Scler 2020;26:1569-80.

3 Grytten N, Myhr KM, Celius EG, et al. Incidence of cancer in multiple sclerosis before and after
the treatment era- a registry- based cohort study. Mult Scler Relat Disord 2021;55:103209.

4 Ragonese P, Aridon P, Vazzoler G, et al. Association between multiple sclerosis, cancer risk, and
immunosuppressant treatment: a cohort study. BMC Neurol 2017;17:155.

onemocnéni vede eliminace CD19/CD20+ B-bunék ke snizeni
nadorové néloZe u pacientl s B-bunécnymi malignitami, avsak
zvyseni populaci Breg a Treg mlZe podporovat moznou tvorbu
malignit z dGvodu imunosuprese. Riziko nadorovych onemocnéni
u pacientl s RS lécenych rdznymi DMT nadto ovliviiuji dalsi fak-
tory — ve studii Gil-Bernal byly rizikovymi faktory koureni, Zenské
pohlavi a vék v dobé stanoveni diagndzy RS, naopak protektivni-
mi faktory byly sekundarné progresivni RS a lé¢ba IFN.

Lze uzavfit, Ze RS je spojena se zvysenym rizikem nadorovych
onemocnéni, pficemz toto riziko mize byt modifikovano lécbou
DMT a dalSimi faktory. Zvysené riziko vzniku malignit bylo dolo-
Zeno u pacientd IéCenych cytostatiky a imunosupresivy, jako jsou
mitoxantron, metotrexat, cyklofosfamid & azathioprin, naproti
tomu pfi 1écbé kladribinem, alemtuzumabem ¢i teriflunomidem
nebyl zvySeny vyskyt malignit jednoznacné prokazan. V soucasné
dobé nemdme dostatek dat o Ié¢bé pacientd se soucasnym vy-
skytem RS a zhoubnych nddord a doporuceni, jak pfistupovat
k 16¢bé pacientl s RS, u kterych se rozvine malignita béhem DMT,
taktéZ zatim chybi. Nicméné zda se, Ze DMT pfi diagndze zhoub-
ného nadoru neni nutné vzdy vysadit, dalsi postup je tfeba indi-
vidualné posoudit s ohledem na riziko a pfinos dané |écby. Pfi
rozhodovani o terapii u pacientl s RS a malignitou je nezbytné
uvazit mechanismus Ucinku dostupnych DMT a pfihlédnout téz
k dalSim, individualnim rizikovym faktordm (koufeni, obezita,
komorbidity aj.). Doporucuje se Uzkd spoluprace neurologa
a onkologa v ramci SirSiho multidisciplinarniho tymu.
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