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Monoklonalni protilatky v neurologii -
lécba roztrousené sklerézy a migrén

Olga Bartosova
Farmakologicky ustav VFN a 1. LF UK, Praha

Monoklonalni protilatky se staly zakladem v 1é¢bé pacientl s roztrousenou sklerézou. Jejich mechanismus Gcinku cili na odlisné
imunitni mechanismy patofyziologie roztrousené sklerdzy. Natalizumab pUsobi prostfednictvim vazby na bunécné povrchové
receptory, a tim zabranuje migraci leukocytd pfes hematoencefalickou bariéru. Alemtuzumab, rituximab, okrelizumab, ofatumu-
mab a ublituximab eliminuji vybranou populaci patogennich bunék. Opicinumab plsobi jako antagonista transmembranového
signalniho proteinu (LINGO-1). Tato lé¢iva jsou vyznamnym pilifem v 1é¢bé roztrousené sklerézy. Potencialni nezadouci tcinky
vsak mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat preruseni 1é¢by. Predevsim jde o riziko oportunnich infekci, ale také sekundarnich
autoimunitnich onemocnéni nebo malignit. K 1é¢bé a prevenci migrén se vyuzivaji monoklonalni protilatky, které se vazi na
receptor calcitonin gene-related peptide (CGRP) a inhibuji jej. CGRP monoklondIni protilatky jsou prvni specifickou profylaxi
zaloZenou na znalostech patofyziologie migrény. Celd fada klinickych studii naznacuje novou moznost v 1é¢bé a profylaxi migrén,
kterd by méla snizit rizika plynouci z naduzivani jinych skupin |ék(, predevsim pak nesteroidnich protizanétlivych analgetik.

Klicova slova: roztrousena skler6za, migréna, protilatka CD20, protilatka CGRP, profylakticka terapie.

Monoclonal antibodies in neurology - treatment of multiple sclerosis and migraines

Monoclonal antibodies have become a mainstay in the treatment of patients with multiple sclerosis. Their mechanism of action
targets distinctimmune mechanisms of multiple sclerosis pathophysiology. Natalizumab acts by binding to cell surface receptors
and thus prevents the migration of leukocytes across the blood-brain barrier. Alemtuzumab, rituximab, ocrelizumab, ofatumumab
and ublituximab eliminate a selected population of pathogenic cells. Opicinumab acts as a transmembrane signaling protein
(LINGO-1) antagonist. These drugs are an important pillar in the treatment of scattered. However, potential side effects can be
serious and may require discontinuation of treatment. Above all, it is a risk of opportunistic infections, but also of secondary
autoimmune diseases or malignancies. Monoclonal antibodies that bind to and inhibit the calcitonin gene-related peptide
(CGRP) receptor are used to treat and prevent migraines. CGRP monoclonal antibodies are the first specific prophylaxis based on
knowledge of the pathophysiology of migraine. A whole series of clinical studies indicate a new possibility in the treatment and
prophylaxis of migraines, which should reduce the risks resulting from the overuse of other groups of drugs, especially non-ste-
roidal anti-inflammatory analgesics.

Key words: multiple sclerosis, migraine, CD20 antibody, CGRP antibody, prophylactic therapy.

Monoklonalni protilatky v lécbé
roztrousené sklerézy

Roztrousend sklerdza (RS) je autoimunitni
zanétlivé onemocnéni centralniho nervové-
ho systému (CNS) (1). Vzhledem k tomu, Ze
priibéh onemocnéni vykazuje zna¢né stupné

inter- i intraindividualni variace, zavisi vybér
|é¢by na posouzeni stadia onemocnéni a po-
souzeni aktudlni irovné aktivity onemocnéni.
Vysoce aktivni RS vyzaduje vysoce efektivni
farmakoterapii, které se témér vyhradné do-
sahuje aplikaci monoklonalnich protilatek.

Ptichod monoklonalnich protilatek zptso-
bil revoluci v 1é¢bé RS diky jejich cilenému
mechanismu a silné ucinnosti. PGvodné byly
vyvinuty z mysi, nicméné alergické reakce pro-
ti mySim monoklondlnim protildtkdm vedly

k vyvoji chimérické monoklondini protilatky
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(kombinace lidskych a mysich protildtek) nebo
humanizované (variabilni oblast obsahujici
relativné vice lidskych bilkovin) monoklonalni
protilatky. BEhem vyvoje poslednich desetileti
doslo k vyvoji pIné lidskych monoklonélnich
protildtek a to je ¢ini méné imunogennimi
s nizsim rizikem vzniku protilatek (2). Cilem
tohoto ¢lanku je pfehled monoklondlnich
protildtek pro Ié¢bu RS (Tab. 1).

Natalizumab

Natalizumab je humanizovand monoklo-
ndlni protilatka, kterd je antagonistou a4-in-
tegrinu. Natalizumab se podavd intraven6zné
jednou mésicné. Lék snizuje schopnost zanét-
livych imunitnich bunék pojit se s hemato-
encefalickou bariérou. Ukdzal se jako ucinny
pfi lé¢bé symptomd, to se tyka predevsim
predchazeni relapsu, ztraty zraku, kognitivni-
ho poklesu a rovnéz vyznamné zlepsil kvalitu
Zivota pacient(l s roztrousenou sklerézou, kde
prodluzuje remise. Podavani natalizumabu je
spojeno s vyskytem progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), oportunni infek-
ce vyvolané virem Johna Cunninghama (JC),
kterd maze byt fatalni nebo maze vést k téz-
ké invalidité. Béhem lé¢by natalizumabem je
pacient pravidelné vysetifovén na pfitomnost
protilatek proti viru JC. Pacienti s pozitivnimi
protilatkami proti viru JC jsou vystaveni vys-
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$imu riziku vzniku PML ve srovnani s pacienty
s negativnim nalezem protilatek proti viru JC.
U pacientd, ktefi splnuji tfi rizikové faktory pro
vznik PML (tj. jsou pozitivni na protilatky proti
viru JC, |é¢ba natalizumabem déle nez 2 roky
a v minulosti byli |é¢eni imunosupresivy), je
riziko vzniku PML vyznamné vyssi. Po dodr-
zeni viech pravidel tykajicich, se prevence
vyskytu PML, napt. prodlouzeniintervalu mezi
infuzemi nebo méreni hodnot protilatek proti
JCV, je PML v dnesni dobé jiz jen ojedinélou
komplikaci (3).

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovana monoklo-
nalni protilatka. Mechanismus ucinku spociva
ve vazbé na povrchovy znak CD52 cirkulujicich
BaT lymfocyt(, a tim zpUsobi jejich cytolyzu.
Aplikuje se k 1é¢bé vysoce aktivni relabujici-
-remitujici RS. Klinické studie potvrdily dlou-
hodoby ucinek této monoklonalni protilatky.
Alemtuzumab se aplikuje v 5 infuzich béhem
5 dnll na zacatku Iécby, dale se aplikuji 3 in-
fuze ve 3 po sobé jdoucich dnech 12 mésich
po prvnim lé¢ebném cyklu s predpokladem
ucinnosti tohoto [é¢ebného schématu po na-
sledujicich 5 let. Vyznamnou komplikaci |é¢by
alemtuzumabem je podstatné zvy3ené riziko
oportunnich infekci, zejména pak reaktivace
cytomegalovirt (4).

Tab. 1. Monoklondlni protildtky k I6cbé roztrousené sklerézy
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Rituximab

Rituximab je monoklonalni chimérickd an-
ti-CD 20 protilatka. Rituximab je ucinny u roz-
trousené skler6zy a neuromyelitis optica Devic.
Rituximab neni v soucasnosti mezi léky schva-
lenymi k 1é¢bé roztrousené sklerézy v CRa jeho
pouziti v odGvodnénych piipadech je v této
indikaci schvalovano reviznim lékafem (5).

Okrelizumab

Okrelizumab je humanizovana monoklo-
nalni protildtka proti znaku CD20. Pfedpoklada
se, ze tyto CD20-pozitivni B-lymfocyty jsou
namifeny proti axondm a myelinu zdravych
neurond, iniciuji kaskadovitou sérii imunit-
nich reakci, které vedou k jejich poskozeni
a v dlsledku toho k invalidité u nemocnych
RS. Okrelizumab je aplikovan k 1é¢bé relaps-
-remitentni formy RS a také primarné prog-
resivni formy RS (6). Okrelizumab se podava
ve formé intravendzni infuze. Prvni 2 infuze
se podavaji s odstupem 2 tydn( a nasledujici
infuze se podavaji kazdych 6 mésicl. Pied
kazdou infuzi se pacientovi podavaji dalsi
lé¢ivé pripravky (kortikosteroid a antihista-
minikum), které pomahaji predchazet poten-
cialné nebezpecnym reakcim. Nejdulezitéjsimi
a nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky
pfipravku okrelizumabu jsou reakce souvise-
jici s infuzi (jako je svédéni, vyrazka a potize

Nazev Lécivy pfipravek Pavod (typ) protilatky | Mechanismus tcinku Zpusob aplikace Registrace v CR
5 intravendznich infuzi
béhem 5 dnl na zacatku
alemtuzumab Lemtrada Campath humanizovana anti CD52 lécby, dale 3 infuze za ano
rok béhem 3 po sobé
jdoucich dnad
natalizumab Tysabri humanizovana anti a4-integrin ) mtravenozvm, ano
infuze/1 mésic
prvni 2 intravendzni
infuze se podavaji
. . X . s odstupem 2 tydn(
okrelizumab Ocrevus humanizovana anti CD20 . o ano
a nasledujici infuze
se podavaji kazdych
6 mésicd.
) - . subkutanni
ofatumumab Kesimpta humanni anti CD20 ) ey ano
aplikace/1 mésic
obicinumab . humanni antagonista proteinu ve fazi klinického he
P LINGO-1 hodnoceni
Mabthera
rituximab Truxwma chiméricka anti CD20 — ne pro lé¢bu RS
Rixathon
a dalsi
2 intravenodzni infuze
ublituximab Briumvi humanni anti CD20 bevh,em 2/tvydnu ,na ne
zacatku 1écby, déle
1 infuze/6 mésicd
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s dychanim) a infekce. Tyto nezéddouci ucin-
ky mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10.
Okrelizumab nesmi byt pouzivan u pacient(
s aktivnimi infekcemi nebo silné oslabenym
imunitnim systémem nebo u pacientd s ma-
lignitou (7).

Ofatumumab

Ofatumumab je pIné humanni monoklo-
nalni protildtka proti CD20. Zajistuje depleci
B-bunék. Pouziva se k 1é¢bé recidivujicich
forem roztrousené sklerézy u dospélych.
K nezadoucim ucinkam patfi infekce hornich
cest dychacich, bolest hlavy, reakce souvise-
jici s injekci a mistni reakce v misté vpichu
aneutropenie. Aplikuje se subkutanné jednou
mésicné (8).

Ublituximab

Ublituximab je chimérickd anti-CD20 mono-
klonalni protilatka. Uziva se k 1é¢bé dospélych
pacientd s relabujici-remitujici RS. Aplikuji se 2
intravendzni infuze béhem 2 tydnd na zacatku
1é¢by, dale 1 infuze za 6 mésicd. K nezadoucim
Ucink(m patii reakce na infuzi, véetné horecky,
zimnice, bolesti hlavy, onemocnéni podobné
chfipce, zvysena srdecni frekvence, nevolnost,
podrazdéni krku, zarudnuti kiize a anafylaktic-
ka (alergicka) reakce; infekce véetné zavaznych
a smrtelnych bakteridlnich, plishovych a novych
nebo reaktivovanych virovych infekci a snizeni
hladiny imunoglobuling (9).

Opicinumab

Opicinumab je plné humanni monoklo-
nalni protilatka. Po ukonceni stale probiha-
jicich klinickych hodnoceni by se mél uzivat
k [é¢bé RS, akutniho zanétu zrakového nervu
a dalsich pfidruzenych demyeliniza¢nich one-
mocnéni. Biologicky Iék je navrzen tak, aby
fungoval jako antagonista proteinu LINGO-1.
Mechanismus plsobeni opicinumabu zabra-

Tab. 2. Monoklondini protildtky k Iécbé migrény
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fiuje rozvoji demyelinizace spojené s neu-
rodegenerativnimi poruchami, konkrétné RS.
Umoznuje mladym bunkam, kterym by pro-
tein LINGO-1 normalné branil ve zrani, dozrat
na funkéni oligodendrocyty. Oligodendrocyty
podporuji nervové axony a slouzi k udrzeni
myelinové pochvy, kterd umoznuje efektiv-
ni vedeni potenciald axond, a tak Ize zabra-
nit dalSimu rozvoji invalidity zpGsobené RS.
Podporuje remyelinizaci. Zatim neni regis-
trovan, davkovaci rezim neni stanoven (10).

Zaver

Monoklonalini protilatky se staly zakla-
dem lé¢by u pacientd s RS. Jejich hlavnim
potencidlem je moznost selektivniho ovlivné-
ni imunopatologickych pochodd, které jsou
podstatou autoimunitnich onemocnéni. Dalsi
vyzkum a klinickd hodnoceni budou analy-
zovat bezpecnost a uc¢innost dalSich mono-
klonalnich protilatek i novych davkovacich
rezimd. Zatimco vétsina monoklonalnich
protildtek prokazala vysokou G¢innost, zavaz-
né nezaddouci Ucinky se mohou vyskytovat
s riiznou frekvenci a vyzaduji vhodné moni-
torovani a dodrzovani preventivnich opatteni.

Monoklonalni protilatky v Iécbé
migrén

Profylakticka lé¢ba frekventni epizodické
(EM) a chronické migrény (CM) je velice ¢asto
neucinna. Navic byva doprovazend vysokym
vyskytem nezaddoucich ucinkl a nasled-
nou nizkou compliance ze strany pacienta.
Klicovym perifernim i centralnim pdsobkem
v patofyziologii migrény je CGRP (receptor
calcitonin gene-related peptide). Specificka
blokada CGRP nebo jeho receptoru mono-
klondInimi protilatkami byla prokazana ja-
ko U¢innd a bezpecna lé¢ba migrény. Lécba
monoklonalnimi protilatkami musi splriovat
pfesna indikacni kritéria, je nutné dodrzet

potiebnou délku jejich aplikace i zplsob hod-
nocenijejich efektu na kvalitu Zivota pacientl
(11). Cilem tohoto ¢lanku je piehled monoklo-
nalnich protilatek pro [é¢bu migrén (Tab. 2).

CGRP v patofyziologii migrény

CGRP je neuropeptid sloZzeny z 37 amino-
kyselin. Byl potvrzen pfimy vztah k aktudlni-
mu zachvatu migrény. Zvyseni hladin CGRP
v séru je zodpovédné za zachvat migrény.
Dochazi ke stimulaci ganglion trigeminale
se vzestupem hladin CGRP. Protrahovana ak-
tivace trigeminalnich drah CGRP pak muze
zplsobovat prechod EM do CM. Trigeminalni
ganglion a dura mater mohou tak byt cilem
plsobeni malych anti-CGRP molekul (gepan-
tl) a monoklonalnich protilatek (12).

Erenumab

Erenumab je pIné humanni monoklonalni
protilatka. Vaze se na receptor CGRP. Aplikuje
se k 1é¢bé EM i CM, subkutanné jednou mé-
sicné. Nedavna observacni studie sledovala
efekt Sesti davek erenumabu u 89 pacientl
v roce 2019. Celkem 69,7 % pacientd bylo
zlepseno o vice nez 50 % béhem prvnich
3 mésicd, 71,9 % vysadilo naduzivanou akut-
ni medikaci. Primérné mésic¢ni uziti analgetik
pokleslo na 20 % plvodniho mnozstvi. Efekt
terapie trval i po 52 tydnech od pocatku stu-
die. Nezédouci ucinky byly zjistény u 45 %
pacientd v aktivnich skupinach a nejcastéji to
byly bolesti v misté vpichu, respiracni infekty
a nauzea (13).

Fremanezumab

Fremanezumab je humanizovana mo-
noklonalni protilatka s pfimou vazbou na
CGRP. Aplikuje se k [é¢bé& EM i CM, subkutan-
né jednou za 1 nebo 3 mésice. Doslo k po-
klesu 0 50 % poctu dnli s migrénou v mésici
(MMD) béhem prvnich 3 mésicud. Nejcastéjsi

P o . .
Nazev Lécivy pripravek uvofj ’(typ) Mechanismus tcinku Zpusob aplikace Registrace v CR
protilatky
eptinezumab Vyepti humanizovana pfiméa vazba na CGRP \mtraver;r?ézzlc;nfuze/s ano
erenumab Aimovig humanni vazba na receptor CGRP subkuta:qné;fhkaceﬂ ano
fremanezumab Ajovy humanizovana pfima vazba na CGRP subkuvta/nm apvllk/ace/W ano
mésic, 3 mésice
galkanezumab Emagality humanizovana pfiméa vazba na CGRP subkuta:nné\;fllkace/w ano
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nezadouci U¢inky vedouci k vysazeni lé¢by
byly erytém nebo otok v misté aplikace,
prujem, uzkost, deprese a elevace jater-
nich enzym(. Bezpecnosti a tolerabilitou
fremanezumabu se zabyvala analyza ¢tyf
pfedchozich studii z roku 2019 (n = 2556),
kdy nebyly zjistény vyznamné rozdily ve
vyskytu nezddoucich ucinkl oproti placebu,
kdy opét nejcastéjsi byly nezavazné lokalni
reakce (14).

Galkanezumab

Galkanezumab je humanizovana mono-
klonalni protilatka s pfimou vazbou na CGRP.
Aplikuje se k 1é¢bé EM i CM, subkutanné jed-
nou za 28 dni. Studie EVOLVE-1 (n = 1671)
prokdazala vyznamné snizeni po¢tu MMD u pa-
cientd s EM, u 120 mg i u 240 mg o 4,7 dne
(p <0,001) v porovnanis placebem (2,8 dne).
Tolerabilita byla obdobna jako u placeba, lo-
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po selhani efektu nebo intolerance vice nez
2 predchozich preventivnich terapii a po 3
mésicich uzivani alespon jednoho antiepilep-
tika. K vysazeni protildtek CGRP dochazi pfi
redukci MMD o méné nez 50 % ve srovnani
s pfedchozim stavem po prvnich 3 mésicich
podani nebo pfi dalsich aplikacich pfi poklesu
efektu o méné nez 50 % ve 3 po sobé jdoucich
mésicich. Vyhodou aplikace monoklonalnich
protilatek je frekvence aplikace jednou mé-
si¢né nebo Ctvrtletné, coz vyrazné zvysuje
compliance ze strany pacienta. Nemaji inte-
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ni a potencialné toxické metabolity. K velmi
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hodnotit nezaddouci ucinky i rizika/benefity
dlouhodobého uzivani, popt. vysazeni (17).
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