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Nepodcenujte oportunni infekce pfri lécbé
roztrousené sklerdzy

Na neddvném kongresu ECTRIMS 2016 v Lon-
dyné prezentoval vrdmci satelitniho sympozia
spole¢nosti Teva dr. Jean-Luc Murk z Universi-
teit Utrecht, Nizozem!i, pohled mikrobiologa
na vztah mezi dysfunkci T bunék a oportun-
nimi ndkazami a dotkl se toho, jak mize
suprese imunitniho systému ménit klinickou
prezentaci dobre zndmych chorob.

Dr. Murk se nejprve zminil o patogenezi
v Casné fazi roztrousené sklerdzy (RS). Jak
prokézala prace Mahada et al (Lancet Neu-
rology 2015), zanétlivy demyeliniza¢ni proces
spousti kaskadu udalosti, které vedou k neu-
rodegeneraci a jsou umocnovéany patogen-
nimi mechanizmy asociovanymi se starnutim
mozku a zatézi choroby. ,Mezi klicové prvky
patfi aktivace mikroglii, chronické oxidativni
poskozeni, narlst mitochondridlnich zmeén
v axonech a akumulace Zeleza v mozku
souvisejici s vékem,” vysvétlil dr. Murk. Ob-
zvI&st dalezité mGze byt poskozeni mito-
chondridlni funkce v neuronech. Tento pro-
ces vede k chronickému bunécnému stresu
a iontové dysbalanci homeostazy, coz ma za
nasledek axondlni a neurondlni smrt.

,Objev monoklonalnich protildtek a uni-
kdtnich terapeutickych cfld u RS vyvolal po-
mérné velké nadseni, protoze jejich efekti-
vita vedla ke snizeni miry relapst ¢i redukci
lézi a disability. Tento optimizmus ale musf
byt mirnén hodnocenim bezpecnostniho
profilu danych Iékd,” konstatoval dr. Murk.
Publikace Winthorpa et al (Annals of the
Rheumatic Diseases 2015) poukazala na vy-
skyt oportunnich infekci asociovanych s bio-
logickou lé¢bou u imunitné zprostfedko-
vanych zanétlivych onemocnénf a vedla
ke vzniku konsenzudlnich doporuceni pro
hlaseni infekci béhem klinickych studif
a postmarketingové surveillance. V této sou-
vislosti dr. Murk upozornil pfedevsim na tu-
berkuldzu, netuberkuldzni mykobakteridlni

onemocnéni, nemoci zplsobené polyoma-
viry, cytomegalovirem, herpetickymi viry,
reaktivaci HBV, posttransplanta¢ni lymfopro-
liferativni poruchy ¢i progresivni multifokalnf
leukoencefalopatii.

Lze vyuzit imunologické
konsekvence Iécby HIV i u RS?

Vliv selhdni imunity dokumentoval dr.
Murk mj. na pfikladu lymfopenie u in-
fekce HIV. Pokud koncentrace CD4* bunék
klesne pod urcitou hranici, virové titry za-
¢nou rychle stoupat, zatimco imunitni akti-
vita strmé klesa. ,Ztrata imunokompetence
pak umozni oportunnim parazitdm - za nor-
malnich okolnosti benignim —, aby iniciovali
vznik dalSich a dalsich nékaz, které se po na-
stupu HIV objevuji v urcité sekvenci a v ¢ase
jich pfibyva. Jakmile dojde k rozvoji AIDS,
nékteri pacienti prezivaji nékolik let, jini, re-
lativné zdravi, najednou podlehnou hlavni{
oportunni infekci,” zdGraznil dr. Murk. Mezi
bézné ndkazy vyskytujici se u idiopatické
CD4* T lymfocytopenie patfi pfedevsim in-
fekce kryptokokové, déle mykobakteridini,
kandidové, VZV & HPV.

,Jaké poucenf si tedy mlzeme vzit pro
nemocné s RS? Za prvé, Ze lymfocytope-
nie je asociovadna s oportunnimi infekcemi.
Za druhé, Ze klinické studie jsou primarné
navrzeny s cilem vyhodnotit Uc¢innost a ,pfi-
mou’ bezpecnost léku a Ze v nich jsou ne-
dostatecné zastoupeny osoby s nezndmymi
rizikovymi faktory pro vznik oportunnich in-
fekci. A za tieti, ze vsechny oportunni nakazy
asociované s imunosupresivni terapif jsou
rovneéz pozorovany u pacientd s HIV,” odpo-
védél dr. Murk. Infekce HIV podle néj mlze
byt dobrym prozatimnim modelem pre-
dikce a hodnocenf rizika rozvoje oportun-
nich ndkaz u nemocnych s RS, dokud ne-
budou k dispozici robustni Udaje u této
choroby.
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Asi ne tak uplné, ale...
Lécba cilend na imunitni systém nevyhnutelné
vede ke kompromitaci obranyschopnosti proti
patogendm — problematické jsou predevsim
ty, které jsou spojeny s latentnimi ¢i perzis-
tentnimi infekcemi. Nékteré ndkazy se pfitom
mohou objevit pouze po dlouhodobé lécbé.
V souvislosti s narusenou imunitou se projevy
onemocnéni mohou vyrazné lisit. Pfi strati-
fikaci rizika mGze pomoci monitoring poctu
lymfocytl. ,Z pohledu mikrobiologa je tedy
zapotfebi dalsiho vyzkumu a investic nutnych
pro odhaleni mechanizml lé¢by cilenych
mimo imunitni systém,” konstatoval dr. Murk.
V nésledné panelové diskuzi neurolog
prof. Patrick Vermersch z Université de Lille,
Francie, ktery sympoziu pfedsedal, podotkl,
Ze si nenf tak jist, zda je mozné reprodukovat
imunologické konsekvence lécby HIV a lécby
RS. U nasich pacientl uzivame vétsinou léky
s rdznym mechanizmem Ucinku postupné
za sebou a nékdy vime jen o kratkodobych
dopadech jednotlivych pfipravkd na imu-
nitni systém, ale nevime, jak pUsobf dlouho-
dobé. Také nevime, jaké jsou nasledky ,mul-
tiple’ terapie — neznédme totiz vliv predchozf
|écby na tu, kterd bude nasledovat,” dodal.
Blizkou budoucnost RS vidi v 1écich zaméfe-
nych na specifické ,hrace’ zanétu (napf. mik-
roglie &i astrocyty), které by pravdépodobné
mohly byt bezpecné, protoze nekompromi-
tujf imunitni systém globalné. Samozifejmé
v kombinaci s pfipravky, jez podporuji remy-
elinizaci a jsou neuroprotektivni.
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