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Era novych Iékii
v terapii roztrousené sklerozy

MUDr. Marta Vachova
MS centrum pfi Neurologickém oddéleni KZ a.s. — Nemocnice Teplice o.z., Teplice

Soucasna medikace pro lé¢bu roztrousené sklerézy ma své limity. Uéinnost neni stoprocentni a dlouhodoba pravidelna intervenéni
aplikace ma rtizna uskali, ktera snizuji efekt |écby. Proto jsou hledany dalsi nové cesty aplikace, jina schémata a metody. Nékteré z téchto
cest jsou slepé a nesplnily o¢ekavani, ktera do nich byla vkladana. U jinych novych Ié¢iv je vysoka tcinnost vykoupena rizikem zéavaznych
nezadoucich ucinka lécby. Tento ¢lanek seznamuje s novymi lécivy, ktera prosla jednotlivymi fazemi klinického zkouseni az k hranici
registrace ¢i jsou dokoncovany studie tietich fazi. Jde o pét preparatt urcenych k peroralnilécbé. Dalsi nadéje jsou vkladany do skupiny
monoklonalnich protilatek.
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New drugs era in treating multiple sclerosis

Contemporary therapeutic approaches for treating of Multiple sclerosis have their limitation. The efficacy is not 100 % and long lasting
invasive application have troubles, which lead to less therapeutic effect. This is the reason for developing new ways, schemes and
methods. Some of them were blind and did not fulfil expectations. Other new medications are very effective, but have serious adverse
events. The article introduces new medications, which came through all phases of clinical testing to the registration or phase Ill studies
have been just ending. This involves five oral disease-modifying agents and monoclonal antibodies group which represents another

big expectation.
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Seznam zkratek

ARR - ro¢ni pocet relapsu (anual relaps rate)

AE — vedlejsi Ucinek (adverse event)

CD - cluster of diferenciation

CIS - klinicky izolovany syndrom

CNS — centrdlni nervovy systém

CP - chronické progrese

CRP - C reaktivni protein

CTP - cytosin trifosfat

CYP3A4, CYP1A2 —cytochrom P enzymatické
systémy

DHO-DH - dihydroorotat dehydrogenéza

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EKG - elektrokardiogram

FAE — ester kyseliny fumarové (fumarate acid
ester)

GIT - gastrointestinalni trakt

HEB — hematoencefalickd bariéra

HSV — herpes simplex virus

ICAM — intercelularni adhezivni molekula

IL — interleukin

ITP — idiopaticka trombocytopenie

i.v. — intravenozni

JT —jaternf testy

MRI — magneticka rezonance

Nrf2 — nuklearni faktor 2

PML — progresivni multifokaIni leukoencefalo-
patie

RR RS - atakovité (relaps-remitentni) forma RS

RNA - ribonukleova kyselina

RS — roztrousend skleréza

S1P - sfingosin-1-fosfat

TNF — tumor nektrotizujici faktor

T2W -T2 vézené MRI zobrazeni

UTP — urapidin trifosfat

VZV-HZV - varicella zoster virus-herpes zoster
virus

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je chronické zanét-
livé onemocnéni CNS s podilem autoimunitnich
déjl v patogeneze, a je necastéjsi pricinou neu-
rologické invalidity mladych dospélych. Zacina
nejcastéji mezi 20-40. rokem Zivota. Postupné
s délkou trvani nemoci narlstd neurologicky
deficit. Rychlost progrese dokdzeme soucasnou
modernf imunomodula¢ni a imunosupresivn{
lécbou vyrazné zpomalit, nedokdzeme ji defi-
nitivne zastavit.

Odpovéd na lé¢bu prepardty prvni volby je
pouze ¢astecnd, efektivita 1écby ma své limity.
Terapie je casto komplikovana vedlejsimi Ucinky.
Jde kromé zndmych chfipkovych potizi po apli-
kaci interferonu zejména o lokaIni reakce. Ty
po nékolikaletych pravidelnych subkutannich ¢i
intramuskuldrnich aplikacich mnoho nemocnych
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referuje jako Unavu z [é¢by. Snizujici se adherence
klé¢ebnému reZimu snizuje jeho efektivitu. Proto
se hledaji alternativy ke stavajicim terapeutickym
moznostem. Mnohd léciva a postupy v tomto
procesu neuspéla a ukazala se nedcinna nebo
piflis riskantni pro své vedlejsi Ucinky. Prikladem
extrémni nedcinnosti je monoklonalni protilatka
proti TNF alfa. Po jeji aplikaci doslo k aktivaci RS
a vyvolanf atak nemoci, prestoze se TNF alfa jevil
jako klicovy v patogeneze autoimunitniho zanétu
URS, aje jiz bézné uzivan pro lé¢bu revmatoid-
ni artritidy i Crohnovy choroby. Ackoliv z&kladni
znalosti autoimunitniho procesu opraviiovaly
k testtm protildtek proti IL-12 ¢i kostimulacnim
molekuldm, nebyl jejich efekt prokdzan. Stejné tak
selhaly testy s antibiotiky a antivirotiky, které byly
testovany na podkladé domnénky o infekénim
plvodu a spoustéci nemoci (Friese et al., 2006).
Pfes mnohé neudspéchy se nyni chyli ke konci Ill.
faze klinického zkouseni 5 novych tabletovych
preparatd, které vykazuji minimalné srovnatelnou
Ucinnost se souc¢asnymi léky prvnivolby. Cladribin,
teriflunomide a dimetyl fumarét jsou Iéky, jejichz
imunomodulacni efekt byl rozpoznan u jinych
autoimunitnich nemoci. Fingolimod a laquinimod
byly vyvinuty specidlné pro lé¢bu RS. Optimistické
jsou takeé vysledky testovani nékterych monoklo-
nalnich protildtek (Coyle a Hammad, 2003).
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Cytostatika

Jde o latky, které majf schopnost potlacit
proliferaci imunitnich bunék, zejména lymfocy-
td. Jsou uzivané k terapii leukemii nebo k pre-
venci transplantacni rejekce. V 1é¢bé RS se nove
testuji a uzivajf tyto antimetabolity.

Cladribine — purinovy nukleosidovy analog,
ze kterého fosforylaci intraceluldrné vznikd mo-
nonukleotid rezistentni v{i¢i U¢inku adenosinde-
amindzy. Této rezistence je dosazeno substitucf
vodiku na pozici 2 purinového jadra atomem
chloru. Rezistence vede ke kumulaci vysokého
mnozstvi deoxyribonukleotidd, a tim k inhibici
syntézy DNA i RNA a inhibici ,oprav” poskozené
DNA. Vysledkem je apoptdza bunék — selektivni
likvidace lymfocytd s minimalnf toxicitou vici
ostatnim tkdnim. Latka byla plvodné vyvinuta
k laboratornimu modelovani lymfopenie. Pozdéji
byla uzivana v 1é¢bé ,hairy cell leukemie”. Prvni
pokus u RS byl proveden v roce 1992. Zprvu byl
lék zkousen u CP a pozdéjii u RR formy. Nejprve
se testovalo parenteralni podani, pozdéji vzniklo
peroralni davkovaci schéma (Havrdova, 2001).
Vysledky studie Ill. fize — CLARITY (Cladribine
Tablets Treating MS Orally) byly ozndmeny v led-
nu 2009. Lék byl podavén v kratkych pulzech
v davce 0,875 mg/kg/pulz. UzZivala se tableta
1xd 10mg, 4-5 dnll po sobg, celkem tedy 8
az 20 dnli v roce, tedy 2 nebo 4 pulzy prvni rok
adva pulzy pro vsechny ve druhém roce stu-
die. U pacientl s nizsi davkou byla zjisténa 58 %
redukce ARR proti placebu. Stejné tak byl efekt
potvrzen redukci aktivity na MRl a zpomalenim
progrese disability. Vzhledem k jesté probihaji-
cimu vyhodnocovaéni vysledkd, zatim neni zna-
mo definitivni schéma davkovéni. Nej¢astéjsim
vedlejsim ucinkem je lymfopenie, kterd je dana
mechanizmem Ucinku léku, dale jsou uvadény
bolesti hlavy a nazofaryngitidy (Serono, 2009).

Teriflunomide - HMR1726, uZivaji se 7 nebo
14 mg tablety, opét 1xd. Jde o primarni, aktivn{
metabolit leflunomidu (ARAVA®), ktery se uziva
v |é¢bé revmatoidni artritidy jiz od roku 1998.
Funguje cestou inhibice dihydrorotat dehydro-
gendzy (DHO-DH), coz je 4. enzym uzivany pfi
syntéze pirimidinQ. Efekt in vitro je reverzibilni
pridanim uridinu a cytosinu. Lék méa antiprolife-
ra¢ni i protizanétlivy efekt. Aktivované T lymfo-
cyty utilizuji zejména de novo syntetizované
pirimidiny. Blokem jejich novotvorby dochazi
k inhibici T bunécné proliferace, DNA i RNA
syntézy. Klesa také produkce imunoglobuling.
Teriflunomid ma dlouhy biologicky polocas (15—
18 dnt). Jeho vylucovani Ize urychlit podanim
cholestyraminu ¢i aktivniho uhli. Efekt [éku byl
zatim prokazan ve studiich faze Il 61 % redukcf

Graf 1. Mechanizmus Ucinku teriflunomidu
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MRI aktivity. Efekt na snizeni ARR nebyl statisticky
signifikantni. Nyni pokracujf studie faze lll. Lék je
téZ zkousen u nemocnych po CIS. Z vedlejsich
ucinkd byly nejcastéji referovany bézné infek-
ce, alopecie, nauzea, elevace jaternich enzymd,
parestezie, diaroe a reverzibilni neutropenie.
Zavaznéjsi je vyskyt polyneuropatie a pankre-
atitidy, jejichz vyskyt je viak vzacny. Vzhledem
k potenciondlné teratogennimu efektu je moz-
né planovat graviditu az po 4 mésicich od uzitf
posledni tablety (Talantyre, 2008).

Syntetické imunodulatory

BG00012 (FAE - ester kyseliny fumarové) —
jde o upravenou molekulu dimetylfumaratu,
kterd je Cist&jsi a ma snizené vedlejsi Ucinky.
Tableta je enterosolventnia ma lepsf gastrointes-
tindIni toleranci. Podava se vzdy s jidlem v davce
240mg 2-3xd (480 nebo 720 mg/d). Lék ma vel-
mi rychly metabolizmus, kratky biologicky polo-
¢as. Prvni tyden je nutnd titrace. Pri horsi toleran-
ci se titra¢ni obdobi prodluzuje na 1 mésic. Latka
je pouzivana (vice nez 30 let) v dermatologii pfi
|é¢bé psoridzy jako Iék FUMADERMe. Ovliviuje
Tlymfocyty, podporuje vyrovnani k Th2 imunitnf
odpoveédi s produkci protizanétlivych cytokind.
Dokaze aktivovat Nrf-2 cestu bunécné obrany
proti toxindm, metabolickému i zanétovému
stresu. Ma tedy zfejmé i neuroprotektivni efekt.
U Fumadermu se vyskytovaly kozni alergie, leu-
kemie a karcinom jicnu. Dlouhodobé pretrvavala
leukopenie, byla popséna i pancytopenie a 0s-
teopordza. Ve studiich s BGO0012 faze Il byla
prokazéna 69 % redukce poctu Gd+ aktivnich
loZisek, 53 % snizenf vzniku novych T2W loZisek
na MRIa 32% pokles ARR proti placebu u davky
240mg 3xd. Nynf probihaji studie faze IIl DEFINE
(Determination of the efficacy and safety of oral
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fumarate in relapsing remitting MS) a CONFIRM
(Comparator and oral fumarate in MS).

U cca 10% nemocnych lécenych BG0O0012
dojde ke vzestupu jaternich enzymd. Zvysent
byva maximalné 2-3 ndsobek horniho limitu
normy a postupné se k nf vraci. Potize se vy-
skytovaly hlavné u plavodné tekuté formy
pripravku. Nynf se vyradbi tobolky, které branf
kontaktu se sliznici Ust, jicnu a Zaludku. Presto
neni preparat vhodny u nemocnych s zaludec-
nimi viedy. Nedoporucuje se soucasné uzivat
koupele fumaratu a jeho tabletovou formu. PFi
kumulaci davky muze dojit k poskozeni ledvin.
Nevhodny je i u kardiak{. Byly popsany arytmie,
palpitace a dokonce akutni infarkt myokardu.
Proto by mélo byt pravidelné kontrolovano EKG
a vzhledem k mozné hyperlipidemii i lipido-
gram. Mezi typické vedlejsi pfiznaky, tj. u vice
nez 3% se vyskytujici, patfi zCervenani obliceje,
eventuelné zrudnuti ke, pocit horka, palenf
a poceni, bolesti hlavy, zubU. Déle je uvddéna
leukocytdza a nachlazeni. Po ukonceni uziva-
ni léku se doporucuje jesté minimalné 30 dnd
antikoncepce, pak je mozné planovat graviditu
(Lee et al, 2008).

Fingolimod - FTY 720 - je strukturdlnfanalog
myriocinu, produktu askomycety Isaria Sinclairia.
Stavbou je podobny sfingosinu. Fyziologicky
ze sfingosinu fosforylaci vznika sfingosin-1-fosfat
(STP), ktery prostfednictvim svych receptord
pusobi na mnoha mistech v téle. Fingolimod
funguje jako agonista 4 z 5 existujicich sfingosin1
fosfatovych receptort. Tyto receptory se vy-
skytuji, kromé lymfocytl, v CNS, endotelidlnich
bunkdch, na pfevodnim systému srdce, cévach
a hladké svaloviné bronch. Fingolimod ovliv-
nuje cirkulaci lymfocytl, neurogenezu, neu-
ralni bunéc¢né funkce, vazoregulaci a srde¢nf
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Nazev latky FTY 720 Fingolimod

Cladribine

Teriflunomide

BG 00012 Fumarat

Laquinimod

Davkovani 1xd

1xd, pulz5dnd po sobé,

1xd

2-4x ro¢né

3xd

1xd

Mechanizmus  Inhibice uvolovani

Cytostatikum,

Antimetabolit,

Imuno-modulace

Imuno-modulace

ucinku T lymfocytt z uzlin imunosuprese imunosuprese
43-80%MRI aktivity, 50-69 % MRI aktivity, 30—  50-69%{MRI aktivity, 30~ 50-69 % MRI aktivity, 30—
Efek , o , f ,
ekt 54%JARR S5 LARR 33%LARR 339%LARR 33%LARR
Fatdlni infekce, srde¢ni Leukopenie — Utlum . . 10%TJT, z¢ervenani 7.5%TIT, elevace CRP
IO ) S . e Jaterni selhanf, infekce, i o .
Vedlejsitcinky arytmie, {plicnich funkci,  kostni dieng, cefalea, a pruritus po uziti, a fibrinogenu,

kozni malignity

bézné infekce

teratogenita

GIT intolerance

susp. teratogen

rytmus. Nejvetsi pozornost je vénovana S1P1
receptoru, ktery je nejvice zastoupen na lymfo-
cytech. Tyto vycestovavaji z uzlin diky interakci
S1P1 receptoru. Pokud je viak tento obsazen
fingolimodem, nemohou lymfocyty z uzlin zpét
do krevniho obéhu a zlstdvaji zde uvéznény.
Jde o tzv. funkéni antagonizmus, v podstate
dochézi k odstranéni S1P1 receptoru z povrchu
lymfocytl. FTY pronikd i pres HEB, za kterou
mUze vykazovat i neuroprotektivni Ucinky. Proto
je testovan také u primarné progresivni formy
RS. (Talantyre, 2008) Ve studiich faze Il byla pro-
kazana redukce MRI aktivity o 83 % proti place-
bu. V prosinci 2008 byly uvefejnény vysledky
srovnavaci studie TRANSFORMS (Trial assessing
injectable interferon vs FTY720 oral in RR MS),
kterd prokazala 38% snizenf ARR proti kompara-
toru. Soucasné probihd studie faze lll FREEDOMS
(Fingolimod research evaluating effect of daily
oral therapy in MS), uzivd se tableta 1 xd, ddvka
1,25mga 0,5 mg (Novartis, 2008). Celkoveé je Iék
dobre snasen, ale marizika vzhledem k umisténf
STP receptord v dalsich tkénich. Prvni podani je
nutno peclivé monitorovat (minimalné 6 ho-
din) vzhledem k moZnosti rozvoje bradykardie
az atrioventrikuldrni blokady. Dale existuje riziko
vzniku makuldrniho edému, ktery je reverzibilni
po vysazen( |écby. Problémem je i riziko hyper-
trofie bronchialniho svalstva, byly referovany
rlzné pfipady nadmeérné vazokonstrikce cév
a vyskyt melanomu. Nejzavaznéjsim problé-
mem je vsak umrti dvou pacientl pfi studijnf
|é¢bé na primoinfekci VZV-HZV a u druhého
nemocného na HSV encefalitidu (Kleischnitz et
al, 2008). Lék muze vést k malformacim plodu,
proto se doporucuje dusledna kontracepce.
Planovani gravidity je moZné nejdfive 3 mésice
po poslednim uziti léku.

Laquinimod - chinolin-3-karboxamid je
odvozen od Linomidu (roquinimex), jehoz uzi-
vani bylo ukonceno pro zavazné kardialni ved-
lejsf ucinky. Nova syntetickd imunomodulacnf
|dtka mé podobnou strukturu, ale je zbavena
nezddoucich kardidlnich ucinkd. Uziva se 1xd

0,6 mg tableta. Lék ma problematické interakce
s inhibitory CYP3A4 a snizuje efekt substratl
CYP1A2. Obecné ma imunomodulacni efekt,
neovliviiuje Zivotnost, ani proliferaci imunit-
nich bunék. Zvysuje sekreci IL4 a 10 a snizuje
produkci IL17. Timto srovnava poméry mezi
protizanétlivymi a prozanétlivymi cytokiny.
Ve studiich faze Il byl prokdzdn 33 % pokles
ARR a 60 % redukce MRI aktivity. V soucasnosti
probihaji studie faze lll. Z vedlejsich ucinkd
je — kromé bézné elevace JT, anemie a nespa-
vosti — vyznamneé riziko trombdz v prvnich mé-
sicich uzivani 1éku. Byl popsan Budd-Chiaridv
syndrom u nemocného s Leidenskou mutaci.
Latka je potencidlné teratogenni, vzhledem
ke kratsimu biologickému efektu je mozno plé-
novat graviditu jiz 30 dnf po poslednim uzitf
léku (Talantyre, 2008).

Potencialné vhodné latky

Statiny — u pacientl po transplantacich, kteri
uzivali statiny, byla zapotrebi nizsi dévka imu-
nosupresiv, proto zacaly byt cilené sledovany
jejich imunodula¢ni Ucinky. Ukdzalo se, Ze inhi-
buji aktivitu interceluldrni adhezivni molekuly
(ICAM), kterd umozriuje prlchod pres HEB, déle
chréani oligodendroglii pred toxickymi produkty
mikroglie. Dale mohou snizovat produkci dalsich
zanétovych medidtort (TNF alfa), také podpo-
ruji Th1-Th2 switch. Byly publikovany vysledky
dvou malych studif, v prvnf se podéavalo 20mg
lovastatinu/d 2 roky a ve druhé 80 mg simvasta-
tinu/d u RR formy RS po dobu 6 mésicl. Doslo
k poklesu poctu MRI loZisek a jejich objemu.
Nebyl dokumentovan efekt na vlastni aktivitu
nemoci. Skupina je rizikova svou potencionalnf
myotoxicitou, kterd je déna odchylnym zpUso-
bem oxidace mastnych kyselin. Rizikové se jevi
zejména osoby s vysokymi naroky na aerob-
ni metabolizmus, vyssi riziko je u nemocnych
s hypertriacylglycerolémii. Statiny se jevi jako
vhodny kandidét do kombinacni terapie, efekt
v monoterapii zatim nebyl dostate¢né prokazan
(Weber et al, 2007).

Monoklonalni protilatky

Tato skupina slibuje nové moznosti lé¢by
autoimunitnich chorob. Uzivaji se mysi, chimé-
rické nebo humanizované protilatky proti rliz-
nym molekuldm a slozkdm imunitniho systému.
Nekdy vsak potencidlni benefit prevazi toxické
Ucinky léku. Nenf-li pouZito pIné humanizova-
nych preparatd, ¢asto se tvoff v téle protildtky.
Toto pak vede k selhdni efektu. Zatim jedina
monoklonalni protildtka na trhu urcend k 1écbé
RS je namifena proti adhezivnim molekuldm,
natalizumab (TYSABRI®).

MonoklonéIni protildtky sice maji nevyhodu
invazivnf aplikace, ale jsou podéavany v delsich
intervalech. Nevyhodou jsou neocekdvané
vedlejsi Ucinky 1écby pri zdsahu do jemné site
imunitnich regulaci. Na druhou stranu selektivnf
zasah je efektivnéjsi. Dlouhodobé jsou mnohé
7 téchto protildtek vyuzivany v hematologii a he-
matoonkologii ¢i pfi 1é¢bé jinych autoimunit.
Bohuzel nékteré se jevi u RS netcinné (TNF alfa)
(Friese at al, 2006).

Alemtuzumab (CamPath-1) humanizovana
monoklonalini protildtka proti CD 52, podava se i.v.
12mg do 100ml/4 hodiny, u RS 5 dnd po sobé 1x,
po roce pak 3 dny. Byla vyvinuta koncem 80. let
v Cambridge, schvélena pro Ié¢bu chronické lym-
fatické leukemie a pozdéji humanizovana. Vede
k depleci hematologickych prekurzord i vyzrélych
lymfocytl cestou aktivace komplementu a pri-
mym pUsobenim bunécné cytotoxicity. Odstranf
tak autoreaktivni buriky z cirkulace. Jde v podstate
o lehkou, ale dlouhotrvajici selektivniimunoablaci.
U RS je pouzivana od roku 1991. Zprvu byla testo-
vana u sekundarné progresivni RS, ale efekt nebyl
prokazén. Nyni je zkousena pro RA formu proti
Rebifu 44. Ve studii faze Il vykdzal alemtuzumab
proti Rebifu 44 efekt 0 80% vyssi na snizeni ARR
a 0 88% na zpomaleni progrese disability. Typické
jsou poinfuzni reakce — nékolikahodinové zhorsent
stavu, vyrazka, horecka a bolesti hlavy, hypotenze.
Proto je tfeba nemocné premedikovat kortikoi-
dy, cetirizinem a paracetamolem. Kolem aplikace
je nutné vyvarovat se infekcim, doporucuje se
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Tabulka 2. Monoklondlni protilatky

Ucinna latka Firemni nazev

Davkovani

Cilova molekula

AE

Daclizumab Zenapax® 150 ¢i 300 mg subkutdnné 1x mési¢né Anti CD 25 koznf reakce
Alemtuzumab CamPath H® 5x12mgi.v, zarok 3x12mg Anti CD 56 ITP, Thyreoiditis GoodPasture
Rituximab Mabthera® Rituxan® 1gi.v. 2x po 14 dnech, opakovat za 6 mésici  Anti CD 20 PML

Ofatumumab, .. 100-1000mg, 2 14 dnd, Humanizované anti CD 20 PML

Ocrelizumab Opakovat za 6 mésict

preventivni podavani antivirotik u recidivujicich
HSV, minimaIné 3 mésice po aplikaci pouze tepel-
né upravené potraviny, samozfejmostije vynecha-
ni ockovani, zejména Zivymi vakcinami v tomto
obdobi. Z dlouhodobych rizik dominuje leuko-
penie, anemie a rozvoj sekundarnich autoimunit.
Tyto se nevyskytuji u hematoonkologickych ne-
mocnych a jde zfejmé o prevlddnuti B bunécné
autoreaktivity — ITP, tyreoiditida, Goodpasturelv
sy. Otdzkou zUstava mozny vliv na poskozeni sper-
mif, dopad na zenskou plodnost se nepredpokla-
da (Coles a Simpson, 2007).

Daclizumab (DAC-HYP, Zenapax®) huma-
nizovana monoklonalni protilatka proti CD25,
podava se subkutanné 1x mési¢né 150 nebo
300mg. Pvodné vyvinuta k bloku proliferace vi-
rem transformovanych T bunék u dospélych s T
bunécnou leukemii. V roce 1997 byl registrovan
pro prevenci rejekce po transplantacich ledvin.
Jeho vedlejsi Ucinky jsou tedy za dobu uzivani
dobfe zndmy. Blok CD25 molekuly brani fixaci
komplementu a protildtkami zprostfedkované
bunécné cytotoxicité. Dochazi k inhibici klonal-
ni proliferace autoreaktivnich CD4+ lymfocytd
a urychlenf jejich lyzy. Alela pro tuto molekulu
se jevi jako riskantnf pro geneticky podklad roz-
voje RS. Pri kombinaci s interferonem beta byl
prokazan 78 % pokles MRI aktivity a 80% ARR.
Z vedlejsich ucinkd se nejcastéji vyskytuji koznf
reakce a bézné infekce. Po dobu lé¢by a 4 meé-
sice po jejim skonceni se nedoporucuje darovat
krev a otéhotnét (Schippling a Martin, 2008).

Anti CD20- Rituximab (Rituxan®, Mabthera®),
Ofatumumab, Ocrelizumab (Cdstecné a pIné huma-
nizované varianty) — protildtka proti CD20, ktery
je pritomen na zralych B lymfocytech. Zakladni
efekt spociva v likvidaci zralych B lymfocytd
se zachovanim populace kmenovych, pro-B
a plazmatickych bunék. Lék je Siroce uzivan
v hematoonkologii a pfi é¢bé hematologickych

Viac informacii najdete na

i jinych autoimunit, kde se predpoklada vyznam-
na role B lymfocytarni slozky. U RS bylo uzivano
schéma 1gi.v.2x po 14 dnech se zopakovanim
téchto dvou pulzl za 6 mésict. Dalsi aplikace
zavisi na trvani deplece CD20+ B lymfocytd.
Efekt byl prokazan ve studiich faze Il poklesem
ARR 0 58% proti placebu a az 98% poklesem
aktivity na MRI. Z vedlejsich Ucinkd jsou na prv-
nim misté infuznf reakce v rdmci tzv. cytokinové
,boure”. Ze zavaznych infekenich komplikaci je
nejvyznamneéjsi vyskyt PML (Waubant, 2008).

Neuroprotekce a reparace
Degenerace je druhou tvari RS. Mnoho no-
vych cest v hledani potencidlnich mechanizmd
ovlivnéni prbeéhu RS mifi timto smérem. Jde
o rlizné typy bunécnych transplantaci do mist
velkych 1ézi CNS, déle aplikace rdstovych faktorg,
uzivani latek blokujicich apoptézu nervovych
bunék, 1ékl ovliviujicich vapnikové kanaly ci
odstranujicich volné radikdly. Jednim ze slibnych
cild se jevi blokdda molekul NOGO a LINGO-1.

Zaveér

V soucasné dobé se vyzkum ubird mno-
ha sméry. Kromé novych imunomodulacnich
a imunosupresivnich 1ékd se mnoho ocekava
od monoklondlnich protildtek k jednotlivym mo-
lekuldm tcastnicim se réznych fazf autoimunit-
niho procesu. Jsou také testovéany rizné druhy
antigen specifické 1é¢by (alterované peptidy,
vakcinace T bunék). Zkousi se kombinacnflécba.
Uspésnou, presto stale experimentalni metodou,
je imunoablace s podporou autolognich kme-
novych bunék. Stéle hleddme Iéciva s regene-
ra¢nim a neuroprotekénim potencialem.

Nova léciva prinaseji vyssi ucinnost nebo
srovnatelny efekt jako soucasné preparaty s no-
vymi, ¢asto pohodIngjsimi metodami aplika-
ce. Mnoho novych vysoce tcinnych latek vsak
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skryva riziko neocekavanych vedlejsich Gcinkd.
Nékteré z téchto komplikact jiz zndme. Pokud
na né budeme pfipraveni, mdzeme je vcas diag-
nostikovat a lépe vytipovat vhodné kandidaty,
ktefi by z této lé¢by mohli profitovat. Idedlnf
lék, ktery by chorobu dostate¢né kontroloval
a nemél rizika vedlejsich ucinkd, natoz Iék, ktery
by opravil jiz napachané skody na nervovém
systému, se stdle jesté hleda.
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