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Praktické aspekty selektivni rekonstituce
imunitniho systému v lécbeé roztrousené sklerozy

V ramci 33. ¢eského a slovenského neurologického sjezdu, ktery probéhl na konci listopadu 2019 v Praze, méli Gc¢astnici moznost
poslechnout si prednasku zaméfenou na mechanizmus tcinku peroralniho kladribinu (Mavenclad®, Merck KGaA) v [é¢bé roz-
trousené sklerdzy (RS). Prof. MUDr. Vojtéch Thon, Ph.D., z Pfirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity v Brné se vénoval vlivu
chorobu modifikujicich [ékd na bunky imunitniho systému. Ukdzal, ze podani pulzd peroralniho kladribinu vede k selektivnimu
pfechodnému mirnému az strednimu poklesu poc¢tu B a T lymfocytd, aniz by vyrazné ovlivnil pocty bunék zodpovédnych za
vrozenou imunitu. To mlZze byt vysvétlenim absence zvyseného rizika bakteridlnich infekci pfi jeho podavani. Po inicidlnim
poklesu lymfocytl nastava jejich postupna obnova a dochazi k tzv. imunorekonstituci. Z pohledu dynamiky populace lymfo-
cytl jde o stav obdobny autologni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék (HSCT). Pti klinickém rozhodovani o ockovani
pacientl s RS Iécenych kladribinem proto navrhuje vychazet z doporuceni pravé pro pacienty po HSCT.

Roztrousena skleréza,
jeji lé¢ba a imunitni systém

Roztrousend skleréza je chronické za-
nétlivé autoimunitni onemocnéni. Na jejim
rozvoji se podili imunitni systém. Pfirozend
a adaptivni imunita zajistuje u kazdého je-
dince odpovéd na bakteridInf i houbové
patogeny, destrukci bunék napadenych viry
a nddorovych bunék a také odpoveéd na ocko-
vani. Vzhledem k existenci hematoencefalic-
ké bariéry (HEB) se odliSuji slozky imunitniho
systému na periferii a v centradlnim nervovém
systému (CNS). Zanét CNS a odbouravani mye-
linu pfi RS maji na svédomi lymfocyty a jimi
vyplavované cytokiny, které prestupuji pres
HEB. Vsechny slozky imunitniho systému ale
tvofi komplexni provdzanou sit se vzdjemnou
regulaci mezi burikami.

Pfipravky pouzivané v [é¢bé RS snizuji po-
¢et pamétovych B lymfocytd v krvi a jejich
dostupnost pro vstup do CNS. Nékteré ve-
dou také k poklesu pamétovych T lymfocytd.
Navozuji tedy sekundarnf imunodeficienci.
Svédska studie publikovana v roce 2019 ukaza-
la, ze 1é¢ba RS je obecné spojena se zvysenym
rizikem infekci. Nejvyssi vyskyt zavaznych in-
fekci byl zjistén pfi off-label podévani rituxi-
mabu (Luna et al., 2019).

Prechodny selektivni vliv
kladribinu na buriky
imunitniho systému

Studie vénovana ucinkdim kladribinu na
jednotlivé subtypy lymfocytl u pacientl s RS
potvrdila, ze kladribin vede béhem prvnich
mésict Iécby k poklesu T i B lymfocytl s na-
slednou obnovou aktivity imunitniho systé-
mu. Pocet lymfocytl pfi 1é¢bé kladribinem
neklesa pod kritickou hladinu (1 x 10%/1) (Stuve
et al,, 2019). Pomocf prdtokové cytometrie
byl pfi zahajeni 1é¢by kladribinem prokazén
predevsim pokles B lymfocytd (CD19+), po-
mocnych T lymfocytd (CD4+), cytotoxickych
T lymfocytl (CD8+), pamétovych Th lymfocy-
t0 (CD4+4/CD45R0O+) a regulacnich T lymfocy-
tl (CD4+) (Stuve et al,, 2019). U¢inek kladribinu
je cileny predevsim na populaci CD4+ a CD8+
T lymfocytd a témér nepostihuje bunky jinych
organl (Baker et al., 2019). Po inicidlnim pokle-
su nastava postupnd obnova téchto bunék.
Pocet B lymfocytl se normalizuje a dochézi
rovneéz k postupné repopulaci CD4+ a CD8+
T lymfocytl (obrazek 1) (Comi et al.,, 2019). Tim
je dosazeno imunorekonstituce s moznosti
snizeni poctu autoreaktivnich bunék. Ostatnf
krevni bunky veetné bunék zajistujicich pri-
rozenou imunitu (erytrocyty, trombocyty,

monocyty, neutrofilni leukocyty) jsou ovliv-
nény minimalné (obrazek 2) (Sgrensen, 2017;
Giovannoni et al.,, 2010).

Kladribin ovliviiuje predevsim burky
adaptivni imunity (B a T lymfocyty), které se
rozhodujicim zpUsobem uplatnuji v patofy-
ziologii RS, v mensi mife i pfirozené zabijece.
Zirné buriky, neutrofilni leukocyty a makro-
fadgy zodpovédné za vrozenou imunitu ovliv-
nuje minimalné. To maze vysvétlovat absenci
zvyseného rizika bakteridlnich infekci pfi lé¢-
bé kladribinem. Selektivita kladribinu kB a T
lymfocytdm je dana vyssim pomérem mezi
kindzami a fosfatdzami, coz vede k aktivaci
kladribinu pravé v téchto burikach (Leist et
Weissert, 2011).

Lymfopenie dosazena pfi podavéni kladribi-
nu umoznuje u pacientl s RS vyvoj lymfocytd
de novo (Giovannoni et al., 2010). Redukce poctu
lymfocytd pfi lécbé kladribinem je selektivni,
prechodné a neni provézena lyzou bunék (Baker
etal, 2017, Sorensen et al,, 2018).

Ockovani pacientu
s roztrousenou sklerézou
lécenych kladribinem

Vzhledem k pfechodnému snizeni kompe-

tenciimunitniho systému navozenému pfipravky
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Obr. 1. Lécba kladribinem vede u vétsiny pacientl s RS k pfechodnému mirnému az stfednimu poklesu poctu B lymfocyti a CD4+ a CD8+ T lymfocytu

s ndslednou repopulaci (Comi et al, 2019)
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Obr. 2. Buriky pfirozené imunity jsou pfi 1é¢bé kladribinem ovlivnény minimdliné (Serensen, 2017; Giovannoni et al,, 2010)
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na lécbu RS, je otdzkou ockovani téchto pacientd.
Podle doporuceni Americké neurologické spo-
lecnosti z roku 2019 (Farez et al., 2019) by méli
lékafi s pacienty probrat riziko infekce spojené
s konkrétni imunosupresivni nebo imunomodu-
lacnilécbou RS i doporucend ockovéni a pacienty
podle potfeby ockovat nejméné 4-6 tydnd pred
zahdjenim terapie. Francouzska spole¢nost pro
roztrousenou sklerézu (Lebrun et Vukusie, 2019)
doporucuje pfed zahdjenim lécby RS chorobu
modifikujicimi léky (DMD) ovéfit stav oc¢kovani
pacienta. BEhem imunosupresivni lécby a lécby
kortikosteroidy jsou kontraindikovény Zivé atenu-
ované vakciny. Ostatni vakciny Ize pouzit, jejich
Ucinnost ale mGze byt snizend. Obecné je vhodné
aplikovat oc¢kovaci latku v dobé stabilizace nemo-
cia pred podanim posoudit miru imunosuprese.

U pacientl Ié¢enych kladribinem nebyla
hodnocena ucinnost zadnych vakcin. Je pro-
to vhodné postupovat podle doporuceni pro
imunizaci imunokompromitovanych pacientd
(Rubin et al., 2014).
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Dalsim aspektem vakcinace u pacientl s RS
je riziko vyvolané autoimunity po ockovéni (Segal
et Shoenfeld, 2018). Je dano prozanétlivym pulso-
benim vakcin a vysvétlovano tzv. molekuldrnimi
(@antigennimi) mimikry, neboli napodobovanim
lidskych antigend. U pacientt s RS léc¢enych DMD
Celime tedy jak autoimunité, tak imunosupresi,
a v pripadé podavani kladribinu také stavu po-
dobnému autologni transplantaci hematopo-
etickych bunék (HSCT). Pfi ockovéni pacientl
lécenych kladribinem je proto mozné vychazet
z doporuceni pro pacienty po HSCT (Cardonnier
et al, 2019). U dospélych pacientl se nejcastéji
jedna o oc¢kovani proti tetanu, difterii, chfipce,
konjugovanou vakcinu proti pneumokokovym
infekcim, vakcinu proti planym nestovicim a va-
ricella zoster. Pozor na oc¢kovéni proti spalnickdm,

jde o Zivou virovou vakcinu.
Zavér

Kladribin je v Ié¢bé relabujici-remitentni
RS dostupny v CR od listopadu 2018. Je poda-
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van peroréalné ve specifickém rezimu pulzni
|écby v prvnich dvou letech (dva pulzy s od-
stupem roku, kdy jeden pulz predstavuje
dvé 4-5denni uzivani s odstupem jednoho
mésice) bez dalsiho podavani [écby ve tretim
a ¢tvrtém roce (SPC Kladribin). Mechanizmus
ucinku kladribinu spociva v inicidlnim poklesu
B lymfocytl a CD4+ a CD8+ T lymfocytl s na-
slednou postupnou repopulaci téchto bunék,
jejimz vysledkem je imunorekonstituce se sni-
Zenim poctu autoreaktivnich bunék. Kladribin
vyznamneé neovliviiuje pocty bunék zodpo-
vednych za vrozenou imunitu, coZz by mohlo
vysvetlovat absenci zvyseného rizika bakte-
ridinich infekci pfi jeho podavéni v porovnani
s placebem. PFi ockovani pacientd lé¢enych
kladribinem by proto bylo mozné vychazet
z doporuceni pro pacienty po HSCT.
Text tohoto cldnku nebyl recenzovdn.
Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
zafarova@seznam.cz
Sobésinskd 1908, 160 16 Praha
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