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Biologicka |écba
 moderni, rychly vyvoj novych IéCiv i |éCebnych
indikaci
e U¢inn3, ale s fadou zavaznych NU
* draha

sledovani v rutinni laboratofri - 2 pristupy

stanoveni plazmatické koncentrace biologického
léku pred podanim dalsi infuze — trough levels

sledovani efektu terapie - cytometrie



Roztrousena skleroza

RoztrousSena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé autoimunitni
onemocneéni, pri kterém imunitni systém jedince napada vlastni
struktury CNS

l

zanétliva demyelinizace, poskozeni a ztrata axonl a neurond
invalidita

0,1% generace ,,zapadnich” zemi— 2,5 miliénu

mladi lidé, v produktivnim véku 20-30 let, casteji zeny
severojizni gradient

vyssi vyskyt ve skupiné s lepsim socioekonomickym postavenim
CR 10-13 000 nemocnych



PATOGENEZE RS

Paradigma CNS jako imunoprivilegovaného organu

Vztah a komunikace imunitniho a nervového systému

Poznani imunopatogeneze vede k moznostem nasazeni
cilené imunoterapie

DiseaseModifyingDrugs \Y p\fllpadé RS



Imunopatogeneze RS

vrozena imunita

= PAMP - virové infekce CNS, EBV
= DAMP - bunécny stres, bunécna

smrt, mitochondrie
specificka imunita

e autoreaktivni Thl ly — aktivace a

prestup pres HEB,
e Th17

» cytotoxicka destrukce myelinovych

struktrur — Tc

e autoreaktivni Bly — aktivace a
prestup pres HEB — klonalni
expanze — plazmatické a pamétové
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Farmakoterapie

Kortikoidy a cytostatika — autoimunitni onemocneéni

1993 prvni DMD — interferony B (1a a 1b), dodnes léky
prvni volby

1996 — glatiramer acetat, |ék 1. volby

2004 — 1. mAb - natalizumab — pozastaveni (fatalni
oportunni infekce CNS), nyni znovu pouzivan za
zprisnenych podminek monitorace pacienta

dalsi mAb proti dalSim tercovym strukturam —
alemtuzumab, rituximab, ocrelizumab ...

2010 peroralni léky pro |écbu RS
fingolimod, teriflunomid, dimethyl fumarat
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Glatiramer acetat (Copaxone)

synteticky tetramer peptid (L-glutamat, L-lysin, L-alanin a L-
tyrosin), ktery napodobuje strukturu myelinu (MBP)

vysoce afinitni vazba na MHC Il APC pro antigen MBP

tlumivé zmeény odpovédi imunitniho systému na tento

antigen (shift Thl na Th2 a aktivace T regulacnich bunék na
periferii)

prostup Th2 ly pres HEB — produkce protizanétlivych
cytokinu IL-10

Bez vyznamnych zmeén v béznych laboratornich
parametrech



Natalizumab (Tysabri)

humanizovana mAb proti integrinu
VLA 4 (a4B1)

e prestup aktivovanych CD4+
lymfocyt( pfes HEB do CNS
(interakce s VCAM 1 endotelii)

e protizanétlivé plsobeni v CNS
* neuroprotektivni ucinek
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Lysis of SD5E+ mononuclasr cells, incheding COd-
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Rituximab (MabThera), Ocrelizumab
(Ocrevus)

* rituximab — chimerickd mysi-humanni anti-CD20 mAb

* ocrelizumab (od roku 2018) - humanizovana anti-CD20
mAb

B ly v patogenezy RS
* prezentace Ag,
* aktivace autoreaktivnich Tly,

* tvorba germinalnich center ektopickych meningealnich
folikul(

Mechanismus ucinku léciva
« komplementem zprostfedkovana cytotoxicita
« ADCC

Uvodni pulsni l1é¢ba, daldi davka doporuéena aZ po objeveni Bly v PK obvykle 6-8 mésic



Laboratorni nalez — anti-CD20
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Alemtuzumab (Lemtrada)

Humanizovana anti-CD52

CD52 — pravdépodobneé role v migraci Tly a
kostimulaci

e zralé T a B lymfocyty

* monocyto-makrofagova rada
* neutrofily

* NK bunky

Imunitni restart

?Mechanismus lyzy terCovych bunék — aktivace komplementu, bunécna cytolyza zavisla
na komplementu, protildtkami zprostfedkovana cytotoxicita (pfimé plsobeni NK bunék)?

Velmi rychla deplece bunék PK, populace v ly uzlinach zachovany — obranyschopnost
pacienta!
Obnova lymfocyt( zacina totiz az po nékolika tydnech, a to nerovnomérné pro rlizné
populace
Dlouhodoba deplece CD19+ pamétovych B lymfocytl dllezitd pro RS
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Lemtrada
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Fingolimod (Gilenya)

askomyceta Isaria Sinclairia

* Blokuje a internalizuje chemokinovy receptor pro
S1P1(sfingosin-1-fosfat) na povrchu lymfocytd a bunék CNS
* Znemoznéni Ucinku vlastniho S1P ( vytahuje lymfocyt

z uzliny)
* Zména poméru v chemokinovych signdlech v uzliné a

zadrzeni lymfocytd v uzliné

|

snizuje schopnost infiltrace autoreaktivnich lymfocytu
do CNS
primy ucinek na buriky CNS, protoze i ty maji S1P1
receptor

» efekt reversibilni pfi vysazeni léku, vraci se k normé béhem 1 az 2 mésicl
* priinfekce jsou tyto bunky po aktivaci prislusSnym antigenem opét uvolnény z uzliny do
periferni krve a mohou se Ucastnit imunitni reakce. !Herpetické infekce - VzZV!



Laboratorni nalez - Gilenya
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Hodnoty zastoupeni jednotlivych subpopulaci v zavislosti na |écbé
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Pacientka Ié¢ena od 01/2007 Rebifem (R), 02/2009 zména na Tysabri (T), 08/2013 -
02/2016 Gilenya (G), 1. puls Lemtrady (L) 04/2016




Zmeény absolutnich hodnot lymfocytl a eosinofilt v zavislosti na terapii
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31.7.2008 31.7.2009 31.7.2010 31.7.2011 SL.7.201z2 SL.7.2013 31.7.2014 31.7.201% 31.7.2016

Lymfocyty abs. . Eozinofily abs.

Pacientka Iécena od 01/2007 Rebifem (R), 02/2009 zména na Tysabri (T), 08/2013 —
02/2016 Gilenya (G), 1. puls Lemtrady (L) 04/2016, 2. puls L odloZen — thyreotoxikosa s
pozitivitoi TRAK
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