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BIOLOGICKA LECBA V NEUROLOGII

Uvod

Pokrok v pochopeni patogenetickych mechanismii nemoci umoznuje zava-
déni novych lékt. V poslednich dvou desetiletich zaznamenala vyznamny
rozvoj 1écba autoimunitnich onemocnéni, v oboru neurologie zejména roz-

trousené sklerozy (RS).

Dalsi skupinou onemocnéni, kde je recentné biologicka lé¢ba uvedena do kli-
nické praxe je migréna. Pouziva se také zejména v 1é¢bé neuromyelitis optica,
autoimunitnich encefalitid, primarnich angiitid centralniho nervového sys-

tému (CNS) a v intenzivnim vyzkumu je také Alzheimerova choroba.

RS je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni a neurodegenerativni onemocnéni
postihujici centralni nervovy systém. Jedna se o onemocnéni autoimunitni
povahy, které je svymi klinickymi projevy zna¢né heterogenni. V patogenezi
se predpoklada vliv genetickych i environmentalnich faktort'/. Mezi environ-
mentalni vlivy fadime nedostatek vitaminu D, nedostate¢nd expozice slunec-
nimu zafeni, virové infekce, stres a rovnéz koufeni a stfevni mikrobiota®*/.
Primarni roli v patogeneze RS mé pravdépodobné geneticky determinovana
imunitni odpovéd. ,Genome-wide association study“ jednozna¢né potvr-
dily geneticky determinovanou dysfunkci T a B bunék>*/. Na rozvoj RS pro-
kazatelné ptisobi HLA systém (Human Leucocyte Antigen). Zvysené riziko
maji nosi¢i alely HLA-DRB5*0101, HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102
a HLA-DQB1*06027/.

Za vznik a rozvoj autoimunitni imunopatologické reakce u nemocnych s RS
je zodpovédné naruseni principu tolerance vlastniho imunitniho systému.
Podle této koncepce sehravaji tstfedni alohu v udrzeni tolerance T lymfocyty.
Lymfocyty jsou bunky, které hraji dilezitou roli v obrané organismu. Pfi RS
prestupuji T lymfocyty do mozku pies hematoencefalitickou bariéru a vedou
k rozvoji poskozujici zanétlivé reakce. Cilem takto imunitné zprostiedkova-

ného zanétu je myelin, obal nervovych vlaken.

V zanétlivé reakci dominuje ptisobeni Thl T lymfocytd, Th17 T lymfo-
cytt a aktivovanych makrofagt. Populace Thl T lymfocytt je odpovédna
za rozvoj cytotoxické reakce. Th1 T lymfocyty produkuji prozanétlivé cyto-
kiny interferon y (INFy), Tumor Necrosis Factor f (TNFf) a interleukin
2 (IL-2). Th17 T lymfocyty maji pravdépodobné rozhodujici roli v imunopa-
togenezi RS. Tento subset produkuje interleukiny IL-17, IL-21, IL-22 a IL-26.
Th2 T-lymfocyty ptsobi v antagonistickém vztahu k Thl T lymfocytiim.
B lymfocytt, izotypové prepnuti syntézy imunoglobulint. Pfestoze byly
T-lymfocyty donedavna povazovany za zcela klicovou soucast patogeneze
RS, nelze opomijet ani podil humordlnich slozek imunity na poskozujici
zanétlivé reakci. B-lymfocyty jsou zodpovédné predevsim za specifickou,
protilatkami zprostfedkovanou imunitni odpovéd. Vznikaji v kostni dfeni,
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jejich dalsi zrani probiha po setkani s antigenem v sekundarnich lymfatic-
kych organech. Diferencuji v plazmatické bunky, které produkuji imunoglo-
buliny a pamétové bunky. Autoreaktivni B-lymfocyty maji vyznamnou roli
ve zprostiedkovani poskozeni tkané u nemocnych s RS. Prostupuji hema-
toencefalickou bariérou, prochdzeji po stimulaci autoantigenem procesem
zrani a klondlni expanze v CNS. Role B-lymfocytii v patogenezi RS je velmi
riznoroda a stavaji se terapeuticky velmi atraktivni pfi vyvoji novych mole-
kul. Produkuji protilatky, jsou vysoce efektivni antigen-prezentujici bunky
(APC), tvori cytokiny (protizanétlivé IL-10 a prozanétlivé TNFa a IL-6).
V neposledni fadé tvofi ektopické lymfoidni folikuly, které byly nalezeny

na meningach nemocnych se sekundarné progresivni RS.
Biologicka lécba

Biologickou lé¢bou rozumime specifickou 1é¢bu cilenou na molekularni a bu-
né¢né urovni ovliviujici patogenezi nemoci. Biologickou lé¢bu délime do né-

kolika skupin:

= nativni biologické pripravky
= monoklonélni protilatky

= rekombinantni proteiny

= syntetické oligonukleotidy

= genova terapie

Monoklonalni protilatky maji specifickou terminologii. Vétsina monoklonal-
nich protilatek byla prvotné pripravovana na mysich (koncovka -omab). Jejich
pouziti je provazeno imunitni reakci s tvorbou protilatek proti cizorodé bil-
koviné. Proto byly vytvoreny protilatky nové. Nejprve se jednalo o protilatky
chimérické (koncovka -ximab), u nichz je konstantni ¢ast lehkého a tézkého
fetézce lidska, zatimco variabilni oblast odpovédnd za vazbu cilové molekuly
je mysi (30 - 40 % mysi). ProtozZe i tento typ miiZe vést ke vzniku imunogenity
a nedostatecné ucinnosti léku, byly vyvinuty humanizované (5 - 10 % mysi,
koncovka -zumab) a plné¢ humanni protilatky (koncovka -umab). Jejich riziko

imunogenity je vyznamné nizsi.
Princip biologické lécby

Princip biologické 1écby je zalozen na vysoce specifickém a molekularné
presné definovaném mechanismu ptsobeni. Zakladni principy jsou®/:

= neutralizace cilové molekuly
= zablokovani receptoru
= eliminace cilové bunky

= cilend aplikace léku
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Lécba RS

V soucasné dobe¢ Ize u pacientti s relabujici-remitujici formou (RR RS) pouzit
interferon B-la (30 pg v intramuskularni injekci tydné), glatiramer acetat
(20 mg v podkozni injekci denné nebo 40 mg 3x tydné), interferon B-1b
(0,25mg- 1 mlsubkutanné obden),interferon f-1a (22 pgnebo44 pg subkutanné
3x tydné), peginterferon B-la (125 pg v podkozni injekci 1 x za 14 dni),
dimethyl fumarat (120 mg 2x denné peroralné po dobu jednoho tydné
a nasledné 240 mg 2x denné), teriflunomid (14 mg perordlné denn¢), fin-
golimod (0,5 mg peroralné denné), natalizumab (300 mg intravendézné
v intervalu 4 4 tydny) a alemtuzumab (avodni lécebny cyklus je 12 mg/den
po dobu 5 po sobé¢ jdoucich dnt a druhy 12 mg/den po dobu 3 po sobé
jdoucich dnti podanych 12 mésict po tvodnim lé¢ebném cyklu).

Zcela zasadnim krokem k dosazeni dlouhodobé remise je po stanoveni dia-
gnozy RS vybér adekvatniho lécebného pripravku. Terapie RS je zahdjena ob-
vykle imunomodula¢nim lékem prvni volby. Pfi jeho nedostate¢ném efektu
nebo nesnasenlivosti je doporucena zména léku v ramci 1. linie nebo eska-
lace 1é¢by do linie druhé. Mezi léky 1. linie fadime interferony beta, glatira-
mer acetat a teriflunomid. Jsou hrazeny pro lé¢bu pacientt s jedinou demye-
liniza¢ni ptihodou a aktivnim procesem, kterd byla natolik zavazna, ze vedla
k 1é¢bé kortikosteroidy nebo pro pacienty s jistou diagnézou relaps-remitentni
RS v remitentnim stadiu choroby, pokud je pfitomna vysoka aktivita choroby
(2 dokumentované a lécené relapsy za 1 rok nebo 3 relapsy za 2 roky) a invali-
dita nepfesahuje stupen 4,5 EDSS. Lécba je ukoncena pri neefektivité (2 tézké
relapsy, zvySeni EDSS o 1 stupen béhem 12 mésicd, ztrata schopnosti chiize, tzn.
EDSS vice nez 6,5). Dimethyl fumarat (DMF), fingolimod, natalizumab a alem-
tuzumab jsou fazeny do linie druhé, ale pii vysoké aktivité nemoci (2 tézké
relapsy / 1 rok a zaroven 1 a vice gadolinium enhacujicich 1ézi na MR ¢&i vy-
znamné zvySeni T2 1ézi na kontrolni MR ne starsi nez 3 - 6 mésicti) je Zadouci
jejich pouziti v prvni linii. DMF a fingolimod Ize v CR pouzit v rémci 1% linie,
tzn. u nemocnych se zndmkami nepfiznivé prognézy onemocnéni, u kterych
doslo navzdory 1é¢bé nejméné jednim lékem prvni linie k rozvoji alespon jed-

noho stredné tézkého nebo tézkého relapsu’/.
Mechanismus uc¢inku léka modifikujicich priabéh RS
Interferon 8

Jedna se o 1ék s protizanétlivym a imunomodula¢nim efektem. Tlumi akti-
vitu subsetu Th1 T-lymfocytt pomoci indukce tvorby IL-10. Snizuje produkce
prozanétlivého cytokinu IL-17. Vede k omezeni prezentace antigenu a prolife-
race T-lymfocyti. Snizuje prostupnost hematoencefalické bariéry zablokova-
nim adheznich interakci, ttumenim t¢inku matrixovych metaloprotedz a mi-

grace leukocytd'* /.
Glatiramer acetdt (GA)

Puasobeni GA je imunomodula¢ni. GA tlumi zanét a soucasné ma i vlastnosti
neuroprotektivni. GA zpusobuje pfesmyk od aktivity subsetu Th1 T-lymfocytt
k aktivité subsetu Th2 T-lymfocyti'*/. Subset Th1 T-lymfocytd je odpovédny
za rozvoj cytotoxické reakce. Thl T-lymfocyty produkuji prozanétlivé cyto-
kiny INFy, TNEp a IL-2. Naproti tomu Th2 subset T-lymfocyti ptisobi v an-
cytokiny IL-4 a IL-13. Pomoci antigen prezentujicich bunék jako jsou mo-
nocyty a dendritické bunky méni funkci CD4+ a CD8+ T-lymfocytil. Vaze
se s vysokou afinitou na molekuly MHC (hlavni histokompatibilni komplex)
II. tfidy na bunkach prezentujicich MBP (bazicky protein myelinu) a takto
znemoznuje predkladani antigennich fragmentt odvozenych od MBP. Jinymi
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slovy, kompetuje simunogennimi fragmenty MBP o receptory na autoreaktivnich
T lymfocytech, ty pravdépodobné anergizuje nebo zptisobuje jejich apoptozu’®/.

Teriflunomid

Teriflunomid selektivné a reverzibilné inhibuje enzym dihydroorotat dehyd-
rogenazu, tj. klicovy mitochondridlni enzym de novo syntézy pyrimidinu
potiebny pro rychle se délici B a T bunky. Prostfednictvim tohoto efektu ma
potencidl omezit nadmérnou aktivaci imunitni odpovédi, ktera se mtize podi-
let na aktivité RS'/.

Dimetylfumardt (DMF)

Utinek je prevazné zprostiedkovan aktivaci transkripéni cesty nuklearniho
faktoru Nrf2 (oznacovan rovnéz NFE2L2, ¢ili Nuclear Factor / Erythroid-de-
rived 2/-like 2)"7*/. DMF ,up-reguluje” expresi riiznych antioxidantt (jako
NADP(H) chinon oxireduktazy) a spole¢né se svym metabolitem monome-
thylfumaratem (MMF) zvysuje syntézu zametace volnych kyslikovych radi-
kalti glutathionu v nékterych burkéch, jako jsou astrocyty, oligodendrocyty
a hippokampalni bunky. Jiny mechanismus u¢inku, nezavisly na Nrf2, zahr-
nuje aktivaci HCAR2 (Hydroxycarboxylic Acid Receptor 2), coz dava signal
k inhibici translokace nukledrniho faktoru kappa B (NF-kB) a vede k utlumu
specifické imunitni odpovédi*/. DMF podporuje zejména protizanétli-
vou subpopulaci lymfocytt Th2 oproti prozanétlivé subpopulaci Th1/Th17.
Inhibuje syntézu prozanétlivych mediatort, jako jsou IL-1p, IL-2, IL- 6, IL-17
a TNF-a v aktivované mikroglii a astrocytech?"?*/.

Fingolimod

Fingolimod navozuje reverzibilni retenci cirkulujicich lymfocyta v lymfatic-
kych uzlinach, snizuje pocty perifernich lymfocyti a jejich recirkulaci do CNS.
Mechanismem ucinku je zablokovani receptoru pro sfingosin fosfat. Dochézi
k reverzibilnimu zadrzovani autoreaktivnich T lymfocytid (CCR7+) v lymfatic-
kych uzlinach (naivnich a TCM, v¢etné Th17). Efektorové pamétové T lymfo-
cyty, které jsou dulezité pro imunitni dohled a zaji$téni imunitni ochrany (po-
stradaji receptor CCR?7), jsou z velké ¢asti pusobeni fingolimodu usetreny®*/.

Natalizumab

Natalizumab zamezuje pronikani autoreaktivnich T-lymfocytii pfes hemato-
encefalickou bariéru. Pro prestup autoreaktivnich lymfocytu je dilezita inter-
akce integrinovych molekul VLA-4 (Very Late Antigen) na povrchu lymfo-
cyttia VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule) na endotelovych bunkach.
Natalizumab se specificky vaze na a4l integrin, ¢imz zablokuje interakci
s VCAM-1%/.

Alemtuzumab

Alemtuzumab piisobi jednak prostfednictvim komplementem zprosttedko-
vané bunécné lyzy a jednak mechanismem ADCC (Antibody Dependent Ce-
llular Cytotoxicity). Vaze se na strukturu CD52, ktera se nachazi na povrchu
T i B lymfocyti. Klinicky efekt u nemocnych s RS je dan prenastavenim imu-
nitniho systému, kdy po podani alemtuzumabu dochazi k rychlému snizeni
poctu T a B lymfocytt v krvi. Tato deplece a nasledna repopulace jsou po-
vazovany za hlavni mechanismy tc¢inku alemtuzumabu. Nové vzniklé popu-
lace jsou z imunitniho hlediska vyhodnéjsi, dochdzi k vyznamnému potlaceni
mechanismi autoimunity v CNS. Objevuje se pokles prozanétlivych cytokind,
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jakymi jsou IFN-y a IL-17 a zaroven stoupaji protizanélivé cytokiny IL-4
a IL-10. Pokles poc¢tu T lymfocyti je provazen relativnim nartstem zastou-
peni pamétovych a regula¢nich T lymfocyti na tkor progenitortt T lymfocyta,
ato jak u pomocnych, tak u cytotoxickych T lymfocytil. Regula¢ni T lymfocyty
jsou povazovany za jeden z faktort prispivajicich k dlouhodobé u¢innosti**?’/.

Klinické studie

Utinnost vSech léki je podpofena vysledky klinickych studii. Ve studii
REFLEX (REbif FLEXible dosing in early MS) byla u pacientd s Kkli-
(CIS)
44 ug 3 x tydné ve formé podkozni injekce doba do prvniho relapsu prodlou-

nicky izolovanym syndromem lécenych interferonem f-la
Zena o 213 dni oproti placebu. Interferon B-1a snizil riziko rozvoje klinicky
definitivni roztrousené sklerézy (CDMS) o 56 %. Podil pacientt s relapsem
a konverzi do CDMS béhem dvou let 1é¢by byl pouze 21 % pacientt lé¢enych
interferon 3-1a ve srovnani se 38 % pacientt na placebu28/. Benefit ¢asné lécby
pacienti s CIS dokumentuje také klinickd studie CHAMPS (Controlled High-
-Risk Subjects Avonex MS Prevention Study). Konverze do CDMS byla u 20 %
lé¢enych nemocnych oproti 35 % nemocnym na placebu®/. Ve studii BENE-
FIT (Betaseron in Newly Emerging MS for Initial Treatment) s interferonem
B-1b subkutanné 250 pg obden byla pravdépodobnost vyvoje CDMS do 2 let
lécbou redukovana ze 45 % na 28 %*°/. Léc¢ba CIS glatiramer acetatem odda-
luje druhou ataku o 45 % a zpomaluje progresi disability®'/. Teriflunomid sni-

zuje riziko druhého relapsu o 35 % u pacientt s CIS*/.

Utinnost DMF byla potvrzena ve dvou dvojité zaslepenych, placebem kon-
trolovanych studiich faze III - DEFINE (Determination of the Efficacy and
Safety of Oral Fumarate in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) a CON-
FIRM (Comparator and an Oral Fumarate in RRMS)***/. Ve studii DEFINE
byl pocet relapst signifikantné nizsi ve skupiné lé¢enych nemocnych oproti
placebo skupiné (27 % s DMF 2x denné vs. 46 % placebo, P<0.001)%/. Ve studii
CONFIRM (n = 1430) byl ro¢ni pocet relapsti po dvou letech signifikantné
nizsi ve skupiné lé¢enych nemocnych oproti placebo skupiné - DMF 2x denné
(0,22), placebo (0,40)*/.

Utinnost fingolimodu byla ovéfena dvéma studiemi féze III, studif TRANS-
FORMS (Trial Assessing Injectable Interferon versus FTY720 Oral in Re-
lapsing-Remitting Multiple Sclerosis) a FREEDOMS (FTY720 Research
Evaluating Effects of Daily Oral therapy in Multiple Sclerosis)*>*/. Ve
studii TRANSFORMS byl ucinek fingolimodu porovnavan s interferonem
-1a v davce 30 mgi.m. 1x tydné. Ro¢ni pocet relapsti byl vyznamné nizsi u pa-
cientt lécenych fingolimodem: 0,16 ve skupiné lé¢ené 0,5 mg oproti 0,33 ve
skupiné lécené interferonem -1a35/. Ve studii FREEDOMS byl ro¢ni pocet
relapsii 0,18 pfilécbe 0,5 mg fingolimodu a 0,40 pti lécbé placebem (p < 0,001).
Fingolimod v obou davkach signifikantné redukoval riziko progrese disability
béhem 24 mésict®/.

Utinnost natalizumabu byla potvrzena v monoterapii u pacientti s RR RS
ve studii faze ITI, AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis). Ve skupiné lé¢enych natalizumabem doslo
po dvou letech k signifikantnimu sniZeni vyskytu relapsti o 68 % (p < 0,001)
a ke snizeni rizika trvalé progrese invalidity o 42 % (p < 0,001). Po roce sle-
dovani bylo bez progrese ve skupiné lé¢enych natalizumabem 77 % pacientil
oproti 56 % v placebové skupiné, po dvou letech 67 % resp. 41 % pacienti®/.

V Kklinickych studiich faze III (alemtuzumab) probihaly dvé studie CARE-
-MS I a CARE-MS II (The Comparison of Alemtuzumab and Rebif* Efficacy
in Multiple Sclerosis, CARE-MS)***/. Ve studii CARE-MS I byl alemtuzumab
podavan dosud naivnim pacientiim, studie CARE-MS II byla provedena u jiz
drive lécenych nemocnych. Ve studii CARE-MS I doslo k 55% redukci relapst
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ve srovnani s interferonem B-1a*/. Ve studii CARE-MS II byla redukce relapsit
49 % ve srovnani s interferonem {-1a. SniZeni rizika disability bylo o 42 %
ve skupiné lécenych alemtuzumabem ve srovnani se skupinou pacientt léce-

nych interferonem p-1a*/.
Nezadouci ucinky lécby
Nezadouci u¢inky vyse uvedenych Ié¢iv jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1. NeZadouci ucinky lé¢by

Flu-like syndrom, reakce v misté vpichu,
zvy$eni hodnot jaternich testd, neutropenie,
lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie,
anémie, deprese

Interferon

Bezprostredni postinjekéni reakce (navaly,
dusnost, bolest na hrudi, palpitace,
tachykardie), infekce, izkost, deprese, bolest
hlavy, nevolnost, kozni vyrazka, bolest kloubt
nebo zad, pocit slabosti, reakce pokozky

v misté vpichu (zarudnuti kuze, bolest, vznik
podlitin, svédéni,

otok tkané)

Glatiramer
acetat

Infekce, bolest hlavy, alopecie, nevolnost,

Teriflunomid o P : ; 2
prijem, zvy$eni hodnot jaternich testi

Zrudnuti (navaly horka), prijjem, nauzea,
bolest bficha, zvraceni ketony namérené
v modi, pritomnost albuminu v modi,
lymfopenie, leukopenie, progresivni
multifokalni encefalopatie (PML)

DMF

Chftipka, sinusitida, lymfopenie, leukopenie,
bolest hlavy, bradykardie, atrioventrikularni
blokada, prijem, zvyseni jaternich testd,
makularni edém, bazaliom, PML

Fingolimod

Infuzni reakce (zavraté, nauzea, koprivka

Natalizamab a ztuhlost), infekce, PML

Reakce spojené s infuzi (bolest hlavy,
koprivka, svédéni, nespavost, zimnice,
zarudnuti v obli¢eji a na krku, unava, dusnost,
horecka, nevolnost), infekce, sekundarni
autoimunitni poruchy (onemocnéni $titné
zlazy, nefropatie, imunitni trombocytopenicka
purpura)

Alemtuzumab
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