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BIOLOGICKÁ LÉČBA V NEUROLOGII
Úvod

Pokrok v  pochopení patogenetických mechanismů nemocí umožňuje zavá-
dění nových léků. V  posledních dvou desetiletích zaznamenala významný 
rozvoj léčba autoimunitních onemocnění, v  oboru neurologie zejména roz-
troušené sklerózy (RS).

Další skupinou onemocnění, kde je recentně biologická léčba uvedena do kli-
nické praxe je migréna. Používá se také zejména v léčbě neuromyelitis optica, 
autoimunitních encefalitid, primárních angiitid centrálního nervového sys-
tému (CNS) a v intenzivním výzkumu je také Alzheimerova choroba.

RS je chronické zánětlivé demyelinizační a  neurodegenerativní onemocnění 
postihující centrální nervový systém. Jedná se o  onemocnění autoimunitní 
povahy, které je svými klinickými projevy značně heterogenní. V patogenezi 
se předpokládá vliv genetických i environmentálních faktorů1/. Mezi environ-
mentální vlivy řadíme nedostatek vitaminu D, nedostatečná expozice sluneč-
nímu záření, virové infekce, stres a  rovněž kouření a  střevní mikrobiota2-4/. 
Primární roli v patogeneze RS má pravděpodobně geneticky determinovaná 
imunitní odpověď. „Genome-wide association study“ jednoznačně potvr-
dily geneticky determinovanou dysfunkci T a B buněk5,6/. Na rozvoj RS pro-
kazatelně působí HLA systém (Human Leucocyte Antigen). Zvýšené riziko 
mají nosiči alely HLA-DRB5*0101, HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102 
a HLA-DQB1*06027/.

Za vznik a rozvoj autoimunitní imunopatologické reakce u nemocných s RS  
je zodpovědné narušení principu tolerance vlastního imunitního systému. 
Podle této koncepce sehrávají ústřední úlohu v udržení tolerance T lymfocyty. 
Lymfocyty jsou buňky, které hrají důležitou roli v obraně organismu. Při RS 
přestupují T lymfocyty do mozku přes hematoencefalitickou bariéru a vedou 
k  rozvoji poškozující zánětlivé reakce. Cílem takto imunitně zprostředkova-
ného zánětu je myelin, obal nervových vláken.

V  zánětlivé reakci dominuje působení Th1 T lymfocytů, Th17 T lymfo-
cytů a  aktivovaných makrofágů. Populace Th1 T lymfocytů je odpovědná 
za rozvoj cytotoxické reakce. Th1 T lymfocyty produkují prozánětlivé cyto-
kiny interferon γ (INFγ), Tumor Necrosis Factor β (TNFβ) a  interleukin  
2 (IL-2). Th17 T lymfocyty mají pravděpodobně rozhodující roli v imunopa-
togenezi RS. Tento subset produkuje interleukiny IL-17, IL-21, IL-22 a IL-26. 
Th2 T-lymfocyty působí v  antagonistickém vztahu k  Th1 T lymfocytům. 
Produkují protizánětlivé cytokiny IL-4 a  IL-13, rovněž regulují diferenciaci 
B lymfocytů, izotypové přepnutí syntézy imunoglobulinů. Přestože byly  
T-lymfocyty donedávna považovány za zcela klíčovou součást patogeneze 
RS, nelze opomíjet ani podíl humorálních složek imunity na poškozující 
zánětlivé reakci. B-lymfocyty jsou zodpovědné především za specifickou, 
protilátkami zprostředkovanou imunitní odpověď. Vznikají v  kostní dřeni,  

 
 
jejich další zrání probíhá po setkáni s  antigenem v  sekundárních lymfatic-
kých orgánech. Diferencují v plazmatické buňky, které produkují imunoglo-
buliny a  paměťové buňky. Autoreaktivní B-lymfocyty mají významnou roli 
ve zprostředkováni poškození tkáně u  nemocných s  RS. Prostupují hema-
toencefalickou bariérou, procházejí po stimulaci autoantigenem procesem 
zrání a klonální expanze v CNS. Role B-lymfocytů v patogenezi RS je velmi 
různorodá a stávají se terapeuticky velmi atraktivní při vývoji nových mole-
kul. Produkují protilátky, jsou vysoce efektivní antigen-prezentující buňky 
(APC), tvoří cytokiny (protizánětlivé IL-10 a  prozánětlivé TNFα a  IL-6). 
V  neposlední řadě tvoří ektopické lymfoidní folikuly, které byly nalezeny 
na meningách nemocných se sekundárně progresivní RS.

Biologická léčba

Biologickou léčbou rozumíme specifickou léčbu cílenou na molekulární a bu-
něčné úrovni ovlivňující patogenezi nemoci. Biologickou léčbu dělíme do ně-
kolika skupin:

■	 nativní biologické přípravky 
■	 monoklonální protilátky 
■	 rekombinantní proteiny 
■	 syntetické oligonukleotidy 
■	 genová terapie

Monoklonální protilátky mají specifickou terminologii. Většina monoklonál-
ních protilátek byla prvotně připravovaná na myších (koncovka -omab). Jejich 
použití je provázeno imunitní reakcí s  tvorbou protilátek proti cizorodé bíl-
kovině. Proto byly vytvořeny protilátky nové. Nejprve se jednalo o protilátky 
chimérické (koncovka -ximab), u nichž je konstantní část lehkého a těžkého 
řetězce lidská, zatímco variabilní oblast odpovědná za vazbu cílové molekuly  
je myší (30 - 40 % myší). Protože i tento typ může vést ke vzniku imunogenity 
a nedostatečné účinnosti léku, byly vyvinuty humanizované (5 – 10 % myší, 
koncovka -zumab) a plně humánní protilátky (koncovka -umab). Jejich riziko 
imunogenity je významně nižší.

Princip biologické léčby

Princip biologické léčby je založen na vysoce specifickém a  molekulárně 
přesně definovaném mechanismu působení. Základní principy jsou8/:

■	 neutralizace cílové molekuly 
■	 zablokování receptoru 
■	 eliminace cílové buňky 
■	 cílená aplikace léku
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Léčba RS

V současné době lze u pacientů s relabující-remitující formou (RR RS) použít 
interferon β-1a (30 μg v  intramuskulární injekci týdně), glatiramer acetát  
(20 mg v  podkožní injekci denně nebo 40 mg 3x týdně), interferon β-1b  
(0,25 mg - 1 ml subkutánně obden), interferon β-1a (22 μg nebo 44 μg subkutánně  
3x týdně), peginterferon β-1a (125 μg v  podkožní injekci 1 x za 14 dní),  
dimethyl fumarát (120 mg 2x denně perorálně po dobu jednoho týdně  
a  následně 240 mg 2x denně), teriflunomid (14 mg perorálně denně), fin-
golimod (0,5 mg perorálně denně), natalizumab (300 mg intravenózně  
v  intervalu á 4 týdny) a alemtuzumab (úvodní léčebný cyklus je 12 mg/den 
po dobu 5 po sobě jdoucích dnů a  druhý 12 mg/den po dobu 3 po sobě  
jdoucích dnů podaných 12 měsíců po úvodním léčebném cyklu).

Zcela zásadním krokem k dosažení dlouhodobé remise je po stanovení dia-
gnózy RS výběr adekvátního léčebného přípravku. Terapie RS je zahájena ob-
vykle imunomodulačním lékem první volby. Při jeho nedostatečném efektu 
nebo nesnášenlivosti je doporučena změna léku v  rámci 1. linie nebo eska-
lace léčby do linie druhé. Mezi léky 1. linie řadíme interferony beta, glatira-
mer acetát a teriflunomid. Jsou hrazeny pro léčbu pacientů s jedinou demye-
linizační příhodou a aktivním procesem, která byla natolik závažná, že vedla 
k léčbě kortikosteroidy nebo pro pacienty s jistou diagnózou relaps-remitentní 
RS v remitentním stadiu choroby, pokud je přítomna vysoká aktivita choroby  
(2 dokumentované a léčené relapsy za 1 rok nebo 3 relapsy za 2 roky) a invali-
dita nepřesahuje stupeň 4,5 EDSS. Léčba je ukončena při neefektivitě (2 těžké 
relapsy, zvýšení EDSS o 1 stupeň během 12 měsíců, ztráta schopnosti chůze, tzn. 
EDSS více než 6,5). Dimethyl fumarát (DMF), fingolimod, natalizumab a alem-
tuzumab jsou řazeny do linie druhé, ale při vysoké aktivitě nemoci (2 těžké 
relapsy / 1 rok a zároveň 1 a více gadolinium enhacujících lézí na MR či vý-
znamné zvýšení T2 lézí na kontrolní MR ne starší než 3 - 6 měsíců) je žádoucí 
jejich použití v první linii. DMF a fingolimod lze v ČR použít v rámci 1½ linie, 
tzn. u nemocných se známkami nepříznivé prognózy onemocnění, u kterých 
došlo navzdory léčbě nejméně jedním lékem první linie k rozvoji alespoň jed-
noho středně těžkého nebo těžkého relapsu9/.

Mechanismus účinku léků modifikujících průběh RS

Interferon β

Jedná se o  lék s  protizánětlivým a  imunomodulačním efektem. Tlumí akti-
vitu subsetu Th1 T-lymfocytů pomocí indukce tvorby IL-10. Snižuje produkce 
prozánětlivého cytokinu IL-17. Vede k omezení prezentace antigenu a prolife-
race T-lymfocytů. Snižuje prostupnost hematoencefalické bariéry zabloková-
ním adhezních interakcí, tlumením účinku matrixových metaloproteáz a mi-
grace leukocytů10-13/.

Glatiramer acetát (GA)

Působení GA je imunomodulační. GA tlumí zánět a současně má i vlastnosti 
neuroprotektivní. GA způsobuje přesmyk od aktivity subsetu Th1 T-lymfocytů 
k aktivitě subsetu Th2 T-lymfocytů14/. Subset Th1 T-lymfocytů je odpovědný 
za rozvoj cytotoxické reakce. Th1 T-lymfocyty produkují prozánětlivé cyto-
kiny INFγ, TNFβ a IL-2. Naproti tomu Th2 subset T-lymfocytů působí v an-
tagonistickém vztahu k Th1 subsetu T-lymfocytů a produkuje protizánětlivé  
cytokiny IL-4 a  IL-13. Pomocí antigen prezentujících buněk jako jsou mo-
nocyty a  dendritické buňky mění funkci CD4+ a  CD8+ T-lymfocytů. Váže  
se s vysokou afinitou na molekuly MHC (hlavní histokompatibilní komplex) 
II. třídy na buňkách prezentujících MBP (bazický protein myelinu) a  takto 
znemožňuje předkládání antigenních fragmentů odvozených od MBP. Jinými  

 
 
slovy, kompetuje s imunogenními fragmenty MBP o receptory na autoreaktivních  
T lymfocytech, ty pravděpodobně anergizuje nebo způsobuje jejich apoptózu15/.

Teriflunomid

Teriflunomid selektivně a reverzibilně inhibuje enzym dihydroorotát dehyd-
rogenázu, tj. klíčový mitochondriální enzym de novo syntézy pyrimidinu  
potřebný pro rychle se dělící B a T buňky. Prostřednictvím tohoto efektu má 
potenciál omezit nadměrnou aktivaci imunitní odpovědi, která se může podí-
let na aktivitě RS16/.

Dimetylfumarát (DMF)

Účinek je převážně zprostředkován aktivací transkripční cesty nukleárního 
faktoru Nrf2 (označován rovněž NFE2L2, čili Nuclear Factor / Erythroid-de-
rived 2/-like 2)17-19/. DMF „up-reguluje“ expresi různých antioxidantů (jako 
NADP(H) chinon oxireduktázy) a  společně se svým metabolitem monome-
thylfumarátem (MMF) zvyšuje syntézu zametače volných kyslíkových radi-
kálů glutathionu v  některých buňkách, jako jsou astrocyty, oligodendrocyty 
a hippokampální buňky. Jiný mechanismus účinku, nezávislý na Nrf2, zahr-
nuje aktivaci HCAR2 (Hydroxycarboxylic Acid Receptor 2), což dává signál 
k inhibici translokace nukleárního faktoru kappa B (NF-κB) a vede k útlumu 
specifické imunitní odpovědi20/. DMF podporuje zejména protizánětli-
vou subpopulaci lymfocytů Th2 oproti prozánětlivé subpopulaci Th1/Th17.  
Inhibuje syntézu prozánětlivých mediátorů, jako jsou IL-1β, IL-2, IL- 6, IL-17  
a TNF-α v aktivované mikroglii a astrocytech21,22/.

Fingolimod

Fingolimod navozuje reverzibilní retenci cirkulujících lymfocytů v  lymfatic-
kých uzlinách, snižuje počty periferních lymfocytů a jejich recirkulaci do CNS. 
Mechanismem účinku je zablokování receptoru pro sfingosin fosfát. Dochází 
k reverzibilnímu zadržování autoreaktivních T lymfocytů (CCR7+) v lymfatic-
kých uzlinách (naivních a TCM, včetně Th17). Efektorové paměťové T lymfo-
cyty, které jsou důležité pro imunitní dohled a zajištění imunitní ochrany (po-
strádají receptor CCR7), jsou z velké části působení fingolimodu ušetřeny23,24/.

Natalizumab

Natalizumab zamezuje pronikání autoreaktivních T-lymfocytů přes hemato-
encefalickou bariéru. Pro přestup autoreaktivních lymfocytů je důležitá inter-
akce integrinových molekul VLA-4 (Very Late Antigen) na povrchu lymfo-
cytů a VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule) na endotelových buňkách. 
Natalizumab se specificky váže na α4β1 integrin, čímž zablokuje interakci 
s VCAM-125/.

Alemtuzumab

Alemtuzumab působí jednak prostřednictvím komplementem zprostředko-
vané buněčné lýzy a jednak mechanismem ADCC (Antibody Dependent Ce-
llular Cytotoxicity). Váže se na strukturu CD52, která se nachází na povrchu 
T i B lymfocytů. Klinický efekt u nemocných s RS je dán přenastavením imu-
nitního systému, kdy po podání alemtuzumabu dochází k  rychlému snížení 
počtu T a  B lymfocytů v  krvi. Tato deplece a  následná repopulace jsou po-
važovány za hlavní mechanismy účinku alemtuzumabu. Nově vzniklé popu-
lace jsou z imunitního hlediska výhodnější, dochází k významnému potlačení 
mechanismů autoimunity v CNS. Objevuje se pokles prozánětlivých cytokinů, 
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jakými jsou IFN-γ a  IL-17 a  zároveň stoupají protizánělivé cytokiny IL-4 
a  IL-10. Pokles počtu T lymfocytů je provázen relativním nárůstem zastou-
pení paměťových a regulačních T lymfocytů na úkor progenitorů T lymfocytů, 
a to jak u pomocných, tak u cytotoxických T lymfocytů. Regulační T lymfocyty 
jsou považovány za jeden z faktorů přispívajících k dlouhodobé účinnosti26,27/.

Klinické studie

Účinnost všech léků je podpořena výsledky klinických studií. Ve studii 
REFLEX (REbif FLEXible dosing in early MS) byla u  pacientů s  kli-
nicky izolovaným syndromem (CIS) léčených interferonem β-1a  
44 μg 3 x týdně ve formě podkožní injekce doba do prvního relapsu prodlou-
žena o 213 dní oproti placebu. Interferon β-1a snížil riziko rozvoje klinicky 
definitivní roztroušené sklerózy (CDMS) o  56 %. Podíl pacientů s  relapsem 
a konverzí do CDMS během dvou let léčby byl pouze 21 % pacientů léčených 
interferon β-1a ve srovnání se 38 % pacientů na placebu28/. Benefit časné léčby 
pacientů s CIS dokumentuje také klinická studie CHAMPS (Controlled High-
-Risk Subjects Avonex MS Prevention Study). Konverze do CDMS byla u 20 % 
léčených nemocných oproti 35 % nemocným na placebu29/. Ve studii BENE-
FIT (Betaseron in Newly Emerging MS for Initial Treatment) s interferonem 
β-1b subkutánně 250 μg obden byla pravděpodobnost vývoje CDMS do 2 let 
léčbou redukována ze 45 % na 28 %30/. Léčba CIS glatiramer acetátem odda-
luje druhou ataku o 45 % a zpomaluje progresi disability31/. Teriflunomid sni-
žuje riziko druhého relapsu o 35 % u pacientů s CIS32/.

Účinnost DMF byla potvrzena ve dvou dvojitě zaslepených, placebem kon-
trolovaných studiích fáze 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)33,34/. Ve studii DEFINE 
byl počet relapsů signifikantně nižší ve skupině léčených nemocných oproti 
placebo skupině (27 % s DMF 2x denně vs. 46 % placebo, P<0.001)33/. Ve studii 
CONFIRM (n = 1 430) byl roční počet relapsů po dvou letech signifikantně 
nižší ve skupině léčených nemocných oproti placebo skupině - DMF 2x denně 
(0,22), placebo (0,40)34/.

Účinnost fingolimodu byla ověřena dvěma studiemi fáze III, studií 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)35,36/. Ve 
studii TRANSFORMS byl účinek fingolimodu porovnáván s  interferonem  
β-1a v dávce 30 mg i.m. 1x týdně. Roční počet relapsů byl významně nižší u pa-
cientů léčených fingolimodem: 0,16 ve skupině léčené 0,5 mg oproti 0,33 ve 
skupině léčené interferonem β-1a35/. Ve studii FREEDOMS byl roční počet 
relapsů 0,18 při léčbě 0,5 mg fingolimodu a 0,40 při léčbě placebem (p < 0,001). 
Fingolimod v obou dávkách signifikantně redukoval riziko progrese disability 
během 24 měsíců36/.

Účinnost natalizumabu byla potvrzena v  monoterapii u  pacientů s  RR RS  
ve studii fáze III, AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing  
Remitting Multiple Sclerosis). Ve skupině léčených natalizumabem došlo  
po dvou letech k signifikantnímu snížení výskytu relapsů o 68 % (p < 0,001) 
a ke snížení rizika trvalé progrese invalidity o 42 % (p < 0,001). Po roce sle-
dování bylo bez progrese ve skupině léčených natalizumabem 77 % pacientů 
oproti 56 % v placebové skupině, po dvou letech 67 % resp. 41 % pacientů37/.

V  klinických studiích fáze III (alemtuzumab) probíhaly dvě studie CARE-
-MS I a CARE-MS II (The Comparison of Alemtuzumab and Rebif® Efficacy 
in Multiple Sclerosis, CARE-MS)38,39/. Ve studii CARE-MS I byl alemtuzumab 
podáván dosud naivním pacientům, studie CARE-MS II byla provedena u již 
dříve léčených nemocných. Ve studii CARE-MS I došlo k 55% redukci relapsů 

ve srovnání s interferonem β-1a38/. Ve studii CARE-MS II byla redukce relapsů 
49 % ve srovnání s  interferonem β-1a. Snížení rizika disability bylo o  42 %  
ve skupině léčených alemtuzumabem ve srovnání se skupinou pacientů léče-
ných interferonem β-1a39/.

Nežádoucí účinky léčby

Nežádoucí účinky výše uvedených léčiv jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulka 1. Nežádoucí účinky léčby

Léčivo Nežádoucí účinky

Interferon β

Flu-like syndrom, reakce v místě vpichu, 
zvýšení hodnot jaterních testů, neutropenie, 
lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, 
anémie, deprese

Glatiramer 
acetát

Bezprostřední postinjekční reakce (návaly, 
dušnost, bolest na hrudi, palpitace, 
tachykardie), infekce, úzkost, deprese, bolest 
hlavy, nevolnost, kožní vyrážka, bolest kloubů 
nebo zad, pocit slabosti, reakce pokožky 
v místě vpichu (zarudnutí kůže, bolest, vznik 
podlitin, svědění,  
otok tkáně)

Teriflunomid Infekce, bolest hlavy, alopecie, nevolnost, 
průjem, zvýšení hodnot jaterních testů

DMF

Zrudnutí (návaly horka), průjem, nauzea, 
bolest břicha, zvracení ketony naměřené 
v moči, přítomnost albuminu v moči, 
lymfopenie, leukopenie, progresivní 
multifokální encefalopatie (PML)

Fingolimod

Chřipka, sinusitida, lymfopenie, leukopenie, 
bolest hlavy, bradykardie, atrioventrikulární 
blokáda, průjem, zvýšení jaterních testů, 
makulární edém, bazaliom, PML

Natalizumab Infuzní reakce (závratě, nauzea, kopřivka 
a ztuhlost), infekce, PML

Alemtuzumab

Reakce spojené s infuzí (bolest hlavy, 
kopřivka, svědění, nespavost, zimnice, 
zarudnutí v obličeji a na krku, únava, dušnost, 
horečka, nevolnost), infekce, sekundární 
autoimunitní poruchy (onemocnění štítné 
žlázy, nefropatie, imunitní trombocytopenická 
purpura)
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