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Roztrousena skleréza je nejcastéjsim chronickym neurologickym onemocnénim postihujicim mladé lidi. Na mechanizmu onemocnéni
se podili autoimunitni zanét a neuroaxonalni degenerace. Lécbu je nutné zahajit v ¢asnych fazich onemocnéni. Léky prvni volby jsou
interferon beta nebo glatirameracetat. U ¢asti nemocnych dochazi k projeviim intolerance nebo netcinnosti téchto Iéka s nutnosti zmény
Ié¢ebné strategie. Natalizumab je prvni monoklondlni protilatkou, kterd byla u roztrousené skler6zy zavedena do Ié¢ebné praxe. DalSimi
biologickymi léky, které maji perspektivu v 1é¢bé roztrousené sklerdzy, jsou alemtuzumab, daclizumab a antagonisté molekuly CD20.
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Biological treatment of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is the most common chronic neurological disease affecting young people. The mechanism of autoimmune disease invol-
ving inflammation and degeneration neuroaxonal. Treatment should be initiated in the early stages of disease. Drugs of first choice are beta
interferon or glatirameracetat. In some patients there are signs of intolerance or ineffectiveness of these drugs with the need for change in
therapeutic strategy. Natalizumab is the first monoclonal antibody, which was introduced in multiple sclerosis in medical practice. Other bio-
logical drugs that have a perspective in the treatment of multiple sclerosis, is alemtuzumab, daclizumab and CD20 molecule antagonists.
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické neu-
rologické onemocnéni, které postihuje nejcastéji
mladé lidi v produktivnim veéku. Choroba ma
heterogenni imunopatogenezi a mnohotvar-
ny klinicky prébéh. Klinicky se RS projevuje
poruchami zraku, hybnosti (centralni parézy),
citlivosti, rovnovéhy, koordinace a sfinkterd,
v pozdéjsich stadiich i poruchami polykania ar-
tikulace. K nespecifickym pfiznaklim patfi inava,
deprese a kognitivni poruchy. Nezastupitelnou
ulohu v diagnostice RS mé prakticky lékar, kte-
ry mlze vcas indikovat odborné neurologické
vySetreni.

V patogenezi RS se vedle chronického auto-
imunitniho zanétu hned od pocétku uplathujf
mechanizmy neuroaxonalni degenerace. Na za-
kladé velkého mnozstvi dat ziskanych z epide-
miologickych studii Ize pfedpokladat, jaky mdze
byt pravdépodobny vyvoj onemocnénit. Ke sta-
noveni stupneé klinického postizenf je pouzivana
EDSS $kala (Expanded Disability Status Scale).
U vétsiny pacientl probihd onemocnéni pod
obrazem relaps remitujici formy (RRMS), aby
zhruba po 10 letech preslo onemocnéni do for-
my sekundarné progredujici s trvalym narlstem
invalidity. U 10% nemocnych choroba od pocat-
ku plynule progreduje (1).

Pocatky biologické lécby

Béhem poslednich let jsme svédky vyznam-
ného pokroku v 1é¢bé RS. Pfed necelymi 20 lety
byl uveden prvni prokazatelné Gcinny lék (inter-

feron beta 1b) do Iécebné praxe. Do té doby byly
po ruce pouze kortikosteroidy a nékterd imuno-
supresiva s celou fadou nezadoucich uc¢inkd, coz
byla voda na mlyn tém, ktefi Zili v pfesvédcent,
Ze nema zadny vyznam lécit nemocné dlou-
hodobé. U pacientl s malignéjsim prdbéhem
nezbyvalo nic jiného, nez pasivné pfihlizet na-
rastajici disabilité a fyzické i psychické utrpeni
mirnit symptomatickymi léky.

S érou interferont beta 1b (INFb-1b) a 1a
(INFb-1a), a témeéf soucasné s nastupem gla-
tirameracetdtu (GA), se situace dramaticky
zmeénila. Neurologové dostali do rukou mocny
nastroj k potlacenf aktivity onemocnéni, ktery
se museli naucit spravné pouzivat. Pocatecni
entuziazmus, pramenici z pfedstavy, Ze pro pa-
cienta s vyssim stupném invalidity po 10letém
pribéhu choroby je zahdjeni l1é¢by posledni
sanci, byl nahrazen redlnou klinickou praxi. Brzy
bylo zfejmé, Ze rozhodujici pro Uspéch lécby
je cas. ,Time is axon” je rozhodujici imperativ,
bez néhoz nelze dosdhnout patficného efek-
tu. Onemocnénfi je nutno zastihnout ve fazi
aktivniho zanétu, jesté pred uzavienim hema-
toencefalické bariéry, kdy je choroba jiz lé¢ebné
neovlivnitelnd. Doslo k nékolikerému pfehod-
noceni diagnostickych kritérii se zavedenim
pojmu klinicky izolovany syndrom (CIS, clini-
cally isolated syndrom). Jde o prvni klinickou
epizodu s vysokou pravdépodobnosti vyvoje
do klinicky definitivni RS. DdleZitou oporou pfi
stanoveni diagndzy je magneticka rezonance
(MR) a vysetfeni mozkomisniho moku. Na MR
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mozku Ize pozorovat demyelinizacni léze v bilé
hmoté supratentoridlné v celkem typickych
lokalizacich — periventrikuldrné a juxtakorti-
kalnég, pfipadné v oblasti zadnf jdmy lebnia mi-
chy. Enhancement po aplikaci kontrastnf latky
sved¢i o aktudlné probihajicim zanétu (obré-
zek 1). Podle poslednf aktualizace ptvodnich
McDonaldovych diagnostickych kritérif zr. 2011
Ize jiz podle jednoho MR vysetienf mozku a mi-
chy, zejména pfi nalezu oligoklonalnich imuno-
globulin@ v likvoru, které se nevyskytuji v séru,
stanovit diagndzu CIS a zahdjit terapii léky prvnf
volby (IFNb, GA), které patfi mezi tzv. DMD (léky
modifikujici prdbéh onemocnéni) 1. volby (2).
Kromé pacientd s CIS je hrazena lé¢ba v CR
i unemocnych s RRRS (relaps remitujici RS),
pokud jsou dokumentovany 2 relapsy za rok
nebo 3 relapsy béhem 2 let.

Vzhledem k tomu, Ze lé¢ba DMD spociva
v soustavné samoaplikaci intramuskuldrné 1x
tydné, nebo subkutdnné denné nebo obden,
vyvstal problém s tolerancia adherenci k Ié¢bé.
Tolerance je dana mirou nezadoucich Gcinkd
(chfipce podobné priznaky, erytémy v misté vpi-
chu, event. progrese laboratornich parament),
Uzce souvisi s adherenci, spocivajici v dodrzovanf
rezimu lé¢by (3). Navic se ukazalo, Ze u &asti pa-
cientl lécenych IFN, se Ucinnost 1é¢by snizuje
tvorbou neutraliza¢nich protilatek, které Ize
detekovat v séru. U této skupiny nemocnych je
nutné zvazit zmeénu lécby, spocivajici ve vyme-
né preparatu ze skupiny DMD prvn{ linie (napf.
z IFNb na GA).
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V poslednf dekddé byly vénovany obrov-
ské finan¢ni prostfedky nejen do zadkladniho
vyzkumu, ale i do |ékovych studif, ovéfujicich
efekt vétsinou jizzndmych 1éciv u RS. Jeden smér
se ubira cestou vyvoje novych peroralnich lékd,
druha cesta sméfuje k zavedeni monoklonalnich
protildtek do lécebné praxe.

Natalizumab

Natalizumab je prvni monoklondlni proti-
latkou zavedenou do lé¢by RS. Je to antagonis-
ta ad-integrinu, ktery se nachazf na povrchu T
bunék. Jeho blokddou je znemoznéna vazba
na adhezivni molekuly vaskuldrniho endotelu
(VCAM-1), které jsou dUlezité pro leukocyto-
endotelidlni adhezi a migraci leukocytl pres he-
matoencefalickou bariéru. Timto mechanizmem
dochézi k inhibici migrace leukocytl do mozku,
a tim i redukci autoimunniho zanétu (4).

Lécivo bylo zafazeno do Iécby pacientl
s RRRS na zakladé fady klinickych studif (AFFIRM,
SENTINEL, GLANCE), u kterych prokézal pokles
frekvence relapstiaz 0 68% (5, 6, 7). Natalizumab
je vhodny k l1é¢bé pacient( s RS, kteff dostatec-
né nereaguji na DMD prvni linie v sou¢asnos-
ti dostupné ¢i maji vysokou aktivitu nemoci.
Distribuce Iéku byla pfechodné pozastavena
v roce 2005 pro vznik progresivni multifokaini
leukoencefalopatie (PML) u 2 pacientl lé¢enych
timto pfipravkem v kombinaci s INFb - Ta. Od ro-
ku 2006 je natalizumab znovu povolen v USA
iv Evropské unii, protoze dalsi pifpad PML nebyl
béhem roku 2005 zaznamenan. Podava se infuz-
né v davce 300mg jednou za 4 tydny.

Incidence zavaznych vedlejsich Gcinkd Iéku
(elevace jaternich testl, hyperbilirubinemie,
herpeticka infekce, alergické reakce) je nizka.
Nejobavanéjsi komplikaci terapie natalizuma-
bem zUstava PML, jejiz riziko je obecné cca
1/1000 pacientl. Vétsina pfipadl PML byla
stanovena pomoci nalezu typickych subkor-
tikalnich lézi na MR a detekci JC viru. Pacienti,
u kterych se projevila PML, byli pfed zacatkem

Obrdzek 1. MRI mozku u 28leté Zeny, axidIni fezy. A: T2 vaZeny obraz, B: Proton denzitni vdzeny obraz,

podavani natalizumabu castéji Iéceni imuno-
supresivy (mitoxantron, cyklofosfamid, clad-
ribin, azathioprin, mykofenoléat, metotrexat ¢i
jejich kombinace), diagnostikované onemoc-
néni PML bylo v rozmezi 1 az 3,5 roku lécby
natalizumabem. Predchozi séropozitivita JC
viru v krvi a anamnéza imunosupresivni [écby
jsou dalsf rizikové faktory pro vznik PML (8).
Kdatu 4. 1.2012 bylo registrovano 201 pfipadd

Tabulka 1. Monoklonalni protildtky u RR roztrousené sklerézy

C: FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), D: T1 védzeny obraz s gadolinium enhancujicimi |ézemi

PML u 96582 pacientd lécenych natalizuma-
bem. Stratifikace rizika PML a incidence PML
u pacientl |écenych natalizumabem je patrna
agrafu 1

Pred terapif natalizumabem je doporuc¢ovan

ze schématu 1

3-6mésicni interval od podani imunosupresiy,
u cyklofosfamidu i deli. Pfed nasazenim lécby je
nutné vysdetieni séra a likvoru k vyloucenf latent-
ni virové infekce, vysetfenti pritomnosti protilatek

Nazev Typ Cilovéa molekula Mechanizmus tcinku Spolecnost Studie/faze
Natalizumab lgG4k Alfa4 integrin Blokada migrace lymfocytd do CNS Biogen Idec Elan FDA/EMA schvéleno k lé¢bé u RRMS,
v EU a CR jako DMD 2. volby

Daclizumab lgG1 Alfa fetézec CD25  Blokéda receptoru pro IL-2 Biogen Idec Facet Biotech  Probiha faze II, probiha faze Ill
Expanze NK CD56°9" bunék

Alemtuzumab IgGlk CD52 Deplece Ta B bunék Genzyme Bayer-Schering  Ukoncena faze Il
Narlst T regula¢nich bunék

Rituximab lgG1k CD20 Deplece B bunék Genentech Ukoncena faze Il

Ocrelizumab lgGlk CD20 Deplece B bunék Genentech Probiha faze Ill

Vysvétlivky: EMA — European Medicines Agency, FDA — United States Food and Drug Administration, IL-2 —

DMD - Iéky ovliviujici priibéh onemocnént
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interleukin 2, RRRS —

relaps remitujici roztrousend skleréza,
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Tabulka 2. \/ysledky klinickych studif

Nazev Klinicka studie Pocet pac. Komparator Délka Benefit/riziko
Natalizumab AFFIRM 942 Placebo 2 roky Redukce ARR, ,disease-free” status a MRI aktivita
SENTINEL 1171 NAT + IFNb-1ai.m. 2 roky Hypersenzitivita, 2 pfipady PML
NAT + placebo
Daclizumab CHOICE 230 DAC + IFNb-1a placebo + 6 mésict Redukce MR aktivity
SELECT 600 IFNb-1a 12 mésicl Redukce ARR a zpomaleni progrese, infekce
DECIDE 1500 Placebo 2-3 roky
IFNb-Tai.m.
Alemtuzumab  CAMS 223 (faze Il) 334 IFNb-1a s.c. 5 let (extenze)  Signifikantni redukce ARR a MR aktivity, zpomaleni
CAMS 223 (CARE MS 1) 581 IFNb-1as.c. 2 roky progrese EDSS, ITP, tyreoidedIni poruchy, ITP
CAMS 224 (CARE MS 1I) 840 IFNb-1as.c. 2 roky
Rituximab HERMES 104 Placebo 48 tydn( Signifikantni redukce MR aktivity, redukce ARR
Ocrelizumab faze ll 220 Placebo, IFNb-1a i.m. 24 tydnU Signifikantni redukce MR aktivity, redukce ARR,
OPERA'| 800 Placebo, IFNb-1as.c. 4 roky nizsi vyskyt nezddoucich ucinkd nez u rituximabu
OPERA I 800 Placebo, IFNb-1a s.c. 4 roky

Vysvétlivky: IFN-1a — interferon beta 1a, ARR — annualized relapse rate, EDSS — Expanded Disability Status Scale, ITP — imunni trombocytopenicka purpura,
NAT — natalizumab, DAC - daclizumab, PML - progresivni multifokalni leukoencefalopatie, MRl — magnetické rezonance

Schéma 1. Stratifikace rizika PML

protiltky proti JCV

negativni pozitivni
[
predchozi [é¢ba IS
ne | | ano
délka lpodavam IS ne IS ano
natalizumabu
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<0,10/1000 25_48 mésicil 3,9/1000 10.6/1000
95% Cl: 0; 0,56 95% Cl: 3,0;4,9 95% Cl: 7,7; 14,2

Graf 1. Incidence PML u 201 pacientl lé¢enych natalizumabem k 4. 1. 2012
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proti JC viru, vyloucent aktivnf infekce, zejména
mocové a zhotoveni MR mozku. Pfi podavani
ptipravku jsou nezbytné kontroly krevniho ob-
razu, vcéetné diferencidlniho poctu leukocytt
minimalné jednou za 3 mésice, vysetfeni MR
by mélo byt provadéno v ¢astéjsich intervalech

(3-6 mésicl) u rizikovych pacientl (pozitivita JC
viru, 1é¢ba cytostatiky, lé¢ba delsi nez 2 roky).
U téchto pacientl je nutné dalsi 1é¢bu zvazit,
pacienta s rizikem komplikaci sezndmit a Ié¢bu
ztvrdit novym informovanym souhlasem. Pfi
prvnim podezieni na PML je klicovym opatfe-
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nim vysazeni natalizumabu. Vétsina pacientd
byla Ié¢ena plazmaferézou ¢i imunoabsorpci
k rychlému odstranéni pfipravku z plazmy.
Rekonstituce imunitniho systému mdze byt
provézena syndromem IRIS (imunnf rekonsti-
tucnfzanétlivy syndrom), projevujicim se silnou
imunitni odpoveédis dominanci CD8 lymfocytd,
otokem tké&ni a poskozenim hematoencefalické
bariéry (9).

Dalsi monoklonalni protilatky
ve fazi klinického vyzkumu

Daclizumab je protilatka proti znaku CD25,
ktery je alfa podjednotkou receptoru pro inter-
leukin-2 a v prenosu signalu hraje nejdalezitéjsi
roli. Vyfazeni této podjednotky omezuje aktivaci
autoagresivnich lymfocyt0, aniz by dochazelo
k podstatnému omezeni schopnosti imunitniho
systému ovlivnit bézna infekéni agens. Dalsim
efektem protilatky proti CD25 je aktivace NK
bunék (CD56°™9M), u nichZ se predpoklada regu-
la¢ni vliv na zénét v CNS. Daclizumab byl nejprve
zkousen u pacientl lécenych interferonem beta,
kteff na IFNb neméliidedInf odpoved, v soucas-
né dobé probiha lll. faze klinického zkouseni
v monoterapii porovnavajici daclizumab s IFNb.
Il. fdze monoterapie proti placebu pokracuje
rozsahlou extenzi. Bezpecnostni profil je zatim
az na vyssi vyskyt infektd uspokojivy (10).

Jiz del3f dobu se vkladaji nadéje do alemtu-
zumabu (Campath), co? je protildtka proti znaku
CD52, ktery je exprimovéan na T a B lymfocytech,
monocytech i NK burikdch.

Alemtuzumab je registrovéan pro lé¢bu chro-
nické B lymfocytarni leukémie od r. 2001.

Studie CAMMS 223 (CARE MS 1) faze Ill proka-
zala u nemocnych, lé¢enych alemtuzumabem,
snizeni relapsd o 55 % oproti IFNb-Ta. Pokud



se tykd progrese disability, vysledky se u obou
skupin vyrazné nelisily. Do studie byli zafazeni
pacienti, u kterych trvalo onemocnéni méné
nez 5 let a ktefi nebyli predem léceni. Vysledkem
studie CAMMS 224 (CARE MS 1I) u pacientd
s 1 dokumentovanou atakou bylo snizeni relapst
0499% ve srovnani s IFNb-1a, se snizenim rizika
zhorseni disability 0 42 %. U téchto pacient(
trvalo onemocnéni minimalné 10 let, nemocni
byli jiz pfed vstupem do studie Ié¢eni DMD,
kterd selhala (11). Ve fazi Il téchto studif se vy-
skytla sekundarnf autoimunita (pfevazné stitné
Z1azy) u 23 % pacientl. Vyskytl se i Goodpaster
syndrom. Ve fazi Il doslo k umrtf na idiopatickou
trombocytopenickou purpuru. Tato komplikace
byla v extenzi téchto studii osetfena castéjsimi
kontrolami krevniho obrazu. Mechanizmem
Ucinku alemtuzumabu je lyza bunék, na nichz
se vyskytuje znak CD52, proto je aplikace pro-
vdzena vyraznou celkovou reakcf (teplota, zim-
nice, kozni projevy), kterou Ize tlumit podavanim
kortikoid¥ a antihistaminik.

Rituximab, protildtka proti CD20 znaku, kte-
ry charakterizuje B lymfocyty, byla zkousena
ve studii faze Il s velmi dobrym efektem na MR
parametry (12). Humanizovana protilatka proti
CD20, ocreluzimab, vykazuje v klinickych stu-
diich podobny efekt s mensim vyskytem ne-
z4doucich ucinkd (13). CD20 znaky se vyskytujf
na povrchu B lymfocytl a vyzkum odrazi fakt,
Ze B lymfocyty a protildtky hraji v patogenezi
RS veétsi roli, neZ se dosud myslelo. Nejde jen
o redukci absolutniho poc¢tu B lymfocytd, ale
uplatiuje se i omezeni produkce aberantniho

spektra cytokint B burikami, a tim nadmérné
stimulace T lymfocytl (14). | rituximab mdze
vést k PML, frekvence této komplikace je vyrazné
nizsi, nez u natalizumabu.

Prehled monoklonalnich protilatek a vysledky
klinickych studif jsou patrné v tabulce 1T a 2 (15).

Zavér

Vyzkum a zavaddéni nové generace léku
ovliviujicich pribéh RS méni pohled na sou-
Casné lécebné moznosti. Monoklondlnf proti-
latky v porovnani s DMD 1. volby jsou daleko
Ucinnéjsi, jejich efekt je vsak modifikovan nizsim
bezpecnostnim profilem. Zkusenosti s [é¢bou
natalizumabem vsak umoznily urcit stratifikaci
rizika zavaznych infekénich komplikaci s cilem
tato rizika snizit. Zavedenf dalsich monoklonal-
nich protildtek do |écebné praxe bude nejspise
spojeno s trvalym zvazovanim prospéchu oproti
riziku terapie.
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