~doutnajici” zanét, (3) demyelinizaci bilé i 3e-
dé hmoty, (4) axondlni degeneraci, (5) ztratu
nervovych bunék a (6) remyelinizaci (Obr. 1)
(Pitt et al., 2022).

Akutni zanét zprostiedkovany T-i B-lymfo-
cyty a monocyty migrujicimi do CNS z peri-
ferie je dominantni zejména v ranych fazich
onemocnéni, kdy je hematoencefalickd barié-
ra (HEB) jesté oteviend. Na MR se tato aktivita
projevuje vznikem novych hyperintenznich |é-
zi, které nékolik tydnl vychytavaji gadolinium.
V pozdéjsich letech pfedevsim u progresivni
RS se HEB zavir4, to viak neznamena, Ze zanét
vymizel. NarGstd ale podil chronické paren-
chymatozni a intersticidlni zanétlivé aktivity
manifestujici se difuzni aktivaci mikroglie na
okrajich jiz existujicich lozisek. Na MR nachazi-
me odpovidajici chronické aktivni (doutnajici/
pomalu expandujici) léze (Pitt et al., 2022;
Giovannoni et al., 2022). Tato chronicka z&-
nétliva aktiva je daleko hiire dosazitelna pro
nase lé¢ebné moznosti.

Cilem zanétu jsou primarné myelinové
obaly nervovych vlaken, a to jak v bilé hmot§,
tak ve hmoté Sedé. Pfi demyelinizaci dochazi
k rozvoji akutni neurologické symptomatolo-
gie, podkladem trvalého poskozenii progrese
nezavislé na relapsech je ale ztrata neurona
a nervovych vlaken. Je pfitomna vedle zanét-
livé slozky jiz od poc¢atku nemoci a postupné
zacind dominovat. Pripisuje se zanétu s na-
slednou retro i anterogradni neurondlni dege-
neraci, mitochondridlnimu poskozeni, oxida-
tivnimu stresu, akumulaci zeleza, ektopickym
lymfoidnim folikuldm tvorenym B-lymfocyty
i vékem podminéné neurodegeneraci a ztraté
funkcnich rezerv (Macaron et Ontaneda, 2019).
Tuto slozku bohuzel v soucasnosti napitimo
ovlivnit nedokazeme. Ke zpomaleni progrese
dochazi pouze prostfednictvim plisobenina
zénétlivou aktivitu.

Zapominat nesmime ani na druhou stranu
mince, tedy opravné procesy, konkrétné re-
myelinizaci. Ta je vSak bohuzel vyznamna jen
u minority (20 %) pacientd. Nejintenzivné;si
je v pocatcich nemoci (Patrikios et al., 2006),
pozorovéna nicméné muze byt ve viech sta-
diich RS (Chang et al., 2012). Nejrozsahlejsi
byva u kortikalnich 1ézi, méné se objevuje
periventrikuldarné a subkortikalné a prakticky
jinenalézdme v mozecku (Goldschmidt et al.,
2009).
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VYSOCE UCINNA TERAPIE JIZ OD PRUNI ATAKY

Lécebna paleta se rozsiruje

Zacatky ucinné lécby RS lze datovat do
60. let minulého stoleti, kdy bylo zjisténo, ze
kortikoidy vedou k rychlejsi upravé stavu pfi
akutnich atakach. K pfijeti konceptu dlouhodo-
bé imunomodula¢nilé¢by viak bylo zapotfebi
jesté dalsich 30 let. Zlom nastal v roce 1993,
kde se na trh se dostal prvni DMD - interferon
beta. Od té doby se |é¢ebna paleta stale rozsi-
fuje. V soucasnosti méame k dispozici vice nez
desitku DMD s rtiznymi mechanismy ucinku
(Tab. 1, Obr. 2).

PREHLEDOVE CLANKY (
DULEZITY POSUN v LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY?

DMD muzeme rozdélit na zakladé jejich
ucinnosti dolozené v klinickych studiich na léky
zakladni (platform) a Iéky vysoce uc¢inné (HET -
high efficacy treatment). Je vSak treba mit vzdy
na pameéti, ze je toto déleni do urcité miry umé-
1é. Vzhledem k odliSnému mechanismu Gcinku
muze konkrétnimu pacientovi poslouzit Iék za-
fazeny do zékladni terapie lépe nez 1ék oznaceny
jako HET. Jednoznacné v3ak plati, ze ¢im dfive je
lé¢ba zahajena, tim vétsi je jeji efekt a tim mensi
je mira postizeni v ¢ase (Cerqueira et al., 2018;
Kavaliunas et al., 2017).

Obr. 1. Odlisny podil patologickych procest u pacientd se stejnymi klinickymi fenotypy

Pacient 1

Akutnizanét BH

Demyelinizace BH
Chronicky zanét
parenchymu

Axondlni degenerace
Porucha remyelinizace
Neurondlni degenerace
KortikdInf demyelinizace
Chronicky

intersticidlnf zanét

Progresivni RS

Pacient 2

Akutnizanét BH

Demyelinizace BH

Axonalni degenerace&

Porucha remyelinizace

7

Chronicky zanét parenchymu

Neurondlni degenera

Progresivni RS

Kortikalni demyelinizace

Chronicky
intersticialni zanét

BH — bild hmota, RS — roztrousend skleréza (zpracovdno volné dle Pitt et al,, 2022)

Obr. 2. Mechanismus tcinku chorobu modifikujicich lékd
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SIP — receptor pro sfingosin fosfdt, STP moduldtory — fingolimod, siponimod, ozanimod, ponesimod, HEB —
hematoencefalickd bariéra, CNS — centrdlini nervovy systém, IFN — interferon, TNF — faktor nddorové nekrézy,
VLA-4 —very late antigen 4 (zpracovdno volné dle Yang et al., 2022)

/ Neurol. praxi. 2023;24(1):40-44 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 41



