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Roztrousend skleréza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centrdlniho nervového systému s demyelinizaci
a neurodegeneraci. Autoreaktivni lymfocyty prostupuji hematoenacefalickou bariérou a napadaji nervovy systém. Fingolimod
je prvnim oralnim lé¢ivem pro relabujici-remitujici formy roztrousené sklerézy. Jeho aktivni metabolit po in vivo fosforylaci
moduluje sfingosin 1-fosfatové receptory (S1PRs) a zadrzuje autoreaktivni lymfocyty v lymfatickych uzlinach. Jedna se o unikatni
mechanizmus pusobeni, odlisny od jinych imunomodulac¢nich nebo imunosupresivnich [ék{. V ramci monitorovani moderni
[é¢by RS je proto nezbytné spravné vyhodnotit depleci od zmény kompartmentalizace lymfocytd, aby pacient nebyl poskozen
vysazenim lé¢by. Krevni obraz a diferencidlni rozpocet leukocytt je citlivym laboratornim parametrem pro monitorovani
modernich forem lé¢by u nemocnych s RS. Je vyznamnym parametrem u lé¢by nejen fingolimodem, nybrz i alemtuzumabem,
dimethyl-fumaratem a teriflunomidem.

Klicova slova: roztrousena skleréza, imunomodulaéni lé¢ba, autoimunita, vakcinace, deplece.

Immunological outlook on modern therapy of multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disorder affecting the central nervous system through demyelination and neu-
rodegeneration. Autoreactive lymphocytes penetrate the blood-brain barrier to attack the nervous system. Fingolimod was ap-
proved as the first oral treatment for relapsing forms of MS. Its active metabolite, formed by in vivo phosphorylation, modulates
sphingosine 1-phosphate receptors (S1PRs) and retains autoreactive lymphocytes in lymph nodes. It means unique mechanism
of action which is different from the other immunomodulatory or immunosuppressive drugs. By the laboratory monitoring of
immunotherapy in patients with MS it is necessary to recognize depletion versus lymphocyte compartmentalization. Assessment
of differential blood count (WBC) is a sensitive laboratory test for monitoring of patients treated with modern forms of multiple
sclerosis therapy. WBC is substantive marker not only for fingolimod monitoring but also determined by the therapy of patients
with alemtuzumab, dimethyl fumarate and teriflunomide.

Key words: multiple sclerosis, immunomodulation therapy, autoimmunity, vaccination, depletion.

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické
zanétlivé autoimunitni onemocnéni
centralnfho nervového systému (CNS). Jedna
se o neurodegenerativni demyeliniza¢ni
proces. RS trpi pfiblizné 2,5 miliond lidi.
Pomér zastoupeni muzd a zen je typicky pro
autoimunitni choroby, pfevaha Zen je u RS

2-3:1.V Evropé se odhaduji pocty pacientl

s RS na statisice. Udaje ze Spojenych statd jsou
fadové srovnatelné s mnozZstvim postizenych
v Evropé (250 000-400 000 s RS) (Selmi et
al., 2012). Roztrousena sklerdza je nejcastéjsi
pficinou netraumatické neurologické invalidity
2000).

S vyvojem modern{ imunomodulacni 1écby

mladych lidi (Noseworthy et al,

se dostavaji do popredi také zésadni praktické
imunologické otazky (Thon, 2016).

Imunomodulacni lé¢ba
roztrousené sklerézy

Prlibéh roztrousené sklerdzy je mozné pfi
v€asné diagnostice a zahajen 1é¢by zasadnim
zpUsobem ovlivnit a mitigovat. Soucasna
terapie RS je imunomodulacni, se zaméfenim
na ovlivnéni autoimunitnich déjd Iéky, které
nemoc modifikuji. Zahrnuji v praxi pouZivané
interferony beta, glatiramer acetét, z biologické
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Tab. 1. Moduldtory S1PRs - fingolimod a dalsi potencidini lé¢iva

Modulator S1PR Receptorova selektivita | Indikace Stav
Fingolimod (FTY720) S1P, S1P,, S1P,, S1P, Roztrousend skleréza, Schvélen k 1écbé RS
cibp ve Spojenych statech i
v evropskych zemich;
studie u CIDP
Siponimod (BAF312) SIP,, S1P, Roztrousena sklerdza, Studie
sekundarné progresivni
RS, polymyozitida,
dermatomyozitida
Ponesimod (ACT-128800) | S1P, Roztrousena sklerdza, Studie
psoridza
Ceralifimod (ONO-4641) | S1P, Roztrousena skleréza Studie
Cs-0777 S1P, Roztrousena skleréza Studie
Ozanimod (RPC1063) S1P, STP, Roztrousena skleréza, Studie
ulcerdzni kolitida

Tab. 2. Monitorovdni pacient( lécenych fingolimodem

Fingolimod Pred lécbou | Béhem lécby

ALT, AST, GGT; ALP, bilirubin ano kontrola 2.a4.tyden po zahajenilécby, pak s 3-6mésicnim
odstupem, tzn. v praxi Ize ¢tvrtletné

Krevni obraz (absolutni pocet | ano kontrola 2.a4.tyden po zahajenilécby, pak s 3-6mési¢nim

a diferencialni rozpocet) odstupem, tzn. Ize Ctvrtletné

Krevni tlak a bradyarytmie ano Pti zahdjeni |écby; nasledné prabézné kontroly

Oftalmologické vysetieni ano Provést po 3-4 mésicich [é¢by se zaméFenim na makularnf
edém; u diabetikd a pacientl s uveitidou pravidelné o¢ni
pozadi

Koznivysetreni ano 1X ro¢né, se zamérenim na bazaliom

Téhotenstvi Zjistit stav kontraindikace

lécby humanizovanou monoklonalni protildtku
natalizumab, kterd je antagonistou adhezivni
molekuly VLA-4 (monoklonalni protildtka je
namifena proti alfa4 podjednotce alfa4betal-
integrinu VLA-4), také alemtuzumab a dale
z imunomodulacnich latek fingolimod,
teriflunomid, dimethyl-fumardt. U pacientd
dochdzi k vyrazné redukci relapst a ke zpomaleni
progrese nemoci (Havrdova etal,, 2010; Mareckova
et al, 2007; Mikol et al, 2008; Weber et al,, 2012;
D'Amico et al,, 2015; Thon, 2015).

Moznosti moderni farmakologické
imunomodula¢ni é¢by pacientld s RS se
v nedavné dobé rozsifily do klinické praxe
o novou ucinnou latku fingolimod (Cohen et
al, 2010; 2017; Lee et al, 2010; Chun et al,, 2011;
Khatri et al, 2011; Pelletier et al,, 2012; Longbrake
et al,, 2016). Ovlivnéni sfingosin 1-fosfatovych
receptor(l (S1PRs), s nimiz fingolimod fosfat
reaguje, se mdze v budoucnu terapeuticky
uplatnit také u dalsich autoimunitnich
procesy, jako jsou psoridza, polymyozitida,
dermatomyozitida (tabulka 1) (Hla et al,, 2011;
Cohen et al,, 2016). Klinicky bylo v souvis|osti
s [é¢bou roztrousené sklerézy vysledovano téz
pozitivni ovlivnéni priibéhu psoridzy u pacientd,
u nichz byl fingolimod nasazen primarné
z dlvodu terapie RS, co?Z je logické z dGvodU

patofyziologického a terapeutického ovlivnéni
Th17 lymfocytl (viz nize).

Oproti pavodnim imunomodulacnim [ékdm,
které se aplikuji u RS parenteralné, se fingolimod
podava perordlné, coz je pro lé¢bu pacienta
a kvalitu Zivota vyhodou.

Imunologické mechanizmy
a princip ucinku fingolimodu
Rozezndvdme pét specifickych sfingosin
1-fosfatovych receptord (S1PRs). Receptory
S1P, S1P,, STP, se vyskytujf v fadé tkani, véetné
imunitniho systému, centralniho nervového
systému a kardiovaskuldrniho systému. STP,
receptory nalezneme v lymfoidni tkéni. Receptory
S1P. se nachazeji na NK bunkach a v centralnim
nervovém systému. V CNS jsou exprimovany
zejména na oligodendrocytech (Hla et al,, 2011).
Fingolimod je silny agonista receptord 1P, , .,
slabsf receptoru S1P, (tabulka 1). S1P, receptory
vystavuji lymfocyty T (naivni T-lymfocyty
i centraIni pamétové (T ) burky), lymfocyty
B a NK bunky. Pro porozuméni vedlejsim
Ucinkdm fingolimodu na kardiovaskularnf
systém je vhodné si uvédomit, Ze receptory
STP, se vyskytuji na komorovych, septalnich
a simovych kardiomyocytech. V hladké svaloviné
cév nalézame receptory S1P,  (Hla et al, 2011).
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V patogenezi RS hraji centréinf roli Th17
lymfocyty. Fenotypové jsou Th17 buriky
z velké Casti charakterizovany jako centralnf
pameétové T-lymfocyty. Fingolimod zajistuje
retenci lymfocytd v lymfatickych uzlindch.
Ucinkuje po in vivo metabolizaci na fingolimod
fosfat, internalizuje S1PRs a nasledné se podili
na degradaci sfingosin 1-fosfatovych receptord
(STPRs) (Mehling et al,, 2010; Cohen et al., 2011).

Signal pfes S1P, receptor je fyziologicky
nezbytny k migraci lymfocytd z lymfatickych
uzlin a také z brzliku. Vede k potlacenf
a prekonani reten¢niho signalu CCR7. Jestlize
je u naivnich T-lymfocytd a u centralnich
pameétovych T-lymfocytl signal pres S1P,
receptor zablokovan, nemohou bunky opustit
lymfatickou uzlinu a zUstavaji v ni zadrzeny,
avsak funkeni (Cohen et al,, 2011; Hla et al,, 2017;
Thon, 2012). Tim Ize také vysvétlit pretrvavajici
relativné dobrou pozitivni odpoveéd na antigenni
stimulaci u pacientd lécenych fingolimodem,
veetné imunitni odpovédi na vakciny. Lymfocyty
uzamcené v uzlindch nemohou pronikat v rdmci
patofyziologickych déjd u roztrousené sklerézy
do CNS. V obvodové krvi nalezneme vyrazny
pokles poctu lymfocytd a to az na 20-30%
normalnich hodnot (Pinschewer, 2011). Tento
nélez v periferni krvi zjistény vysetfenim
krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem
(tabulka 2) nebo pritokovou cytometrii svédci
o funk¢nosti 1é¢by fingolimodem u pacienta
anesmi byt utohoto léku zaménovan za depleci

nebo dfenovy Utlum.

Kompartmentalizace
versus deplece

V rdmci spravné klinické interpretace
a spoluprdce klinického imunologa
s neurologem je zasadni porozuméni principdm
Ucinku jednotlivych modernich Iéciv. To ma
také vyznamny dopad pfi vyhodnocovani
laboratornich imunologickych parametrd.
Ucelem modernf Ié¢by u RS je zav¢as ovlivnit
progresi rozvoje patologického autoimunitniho
zanétu. Tomu slouzi zabranénf pfestupu
autoreaktivnich lymfocytd, véetné lymfocytd
T, hematoencefalickou bariérou do cilového
organu — CNS. Proto blokace adhezivni molekuly
VLA-4 u natalizumabu vede ke zvyseni poctu
leukocytl v periferni krvi, nebot se do nf
vyplavuji, avsak nemohou déle cévni bariérou

projit. Ponékud jina je situace u léciv, které
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Tab 3. Monitorovdni lécby u alemtuzumabu

Alemtuzumab

humanizovana anti-CD52 mAb, pvodné lé¢ba CLL

Deplece B a T-lymfocytd

Mésicné kontrola dif. krevniho obrazu (KO),
ledvinnych funkci

Infekce

Rozvoj sekunddrni autoimunit —
trombocytopenie; glomerularni nefropatie;
thyreopatie — ctvrtletné sledovat TSH

Tab. 4. Monitorovdni pacientd lécenych dimethyl-
-fumardtem

Dimethyl-fumardt
Aktivace Nrf2 a HCA2
Lymfopenie
Kontrola dif. KO (zpo¢dtku 6-8 tydni),
ledvinnych a jaternich funkci mésicné;
konsensus Némecké spolecnosti pro neurologii
z ddvodu bezpec¢nosti nad rémec intervalu
kontroly & 3 mésice dle dosavadniho SPC (viz text)

byly pouZzivany v hematologické praxi pfi
lé¢bé hematoonkologickych malignit, jako
je alemtuzumab. Jednd se o humanizovanou
monoklonalni anti-CD52 protilatku, ktera
je namifena proti B- a T-lymfocytdm
(tabulka 3). PGvodné se vyuzivala pfi lé¢bé
chronické lymfatické leukémie. Mlize se uplatnit
iv1écbé pacientl s RS. Protizanétlivy Ucinek u RS
je dan depleci lymfocytd.

Obdobny princip s depleci lymfocytl na-
lezneme i u dalsich monoklonalnich protildtek
namifenych proti bunécnym receptortim, jako je
anti-CD20 humanizovana monoklonaln{ protilat-
ka ocrelizumab. Je namitena proti B-lymfocytlim
a byla vyvinuta z chimérické anti-CD20 mono-
klonaIni protildtky rituximabu (Dorr et al., 2015;
Longbrake et al., 2016). | tato je vyuZivana v he-
matoonkologii a mé za vedlejsi nasledek sekun-
darni imunodeficience.

Imunomodula¢ni 1éky, k nimz nalezi
z modernich 1ék vyse zminény fingolimod
a ddle dimethyl-fumarét a teriflunomid, majf
vyhodu peroralniho podévani.

Dimethyl-fumarat (BG-12, DMF), ktery
je metabolizovdn na monomethyl-fumarét
(MMF), G¢inkuje aktivaci nukledrniho faktoru
Nrf2. Podobné jako alemtuzumab nenf také
novym lékem, je nastupcem predchozf [écby
pouzivané u psoridzy. Neuroprotektivn{
Uc¢inek dimethyl-fumaratu je dan aktivaci
Nrf2 a tim transkripci gen0, které kéduji
antioxidanty a cytoprotektivn{ proteiny. Zde
hraje vyznamnou Ulohu glutation, ktery volné
radikdly vychytava. Dochazi k optimalizaci
mitochondrialnich funkci a k neuroprotektivni
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podpofe béhem oxidativniho stresu (English et
al, 2015). Pfi podéni dimethyl-fumaratu dochézi
k lymfopenii a k leukopenii. Proto je v prvnim
roce |é¢by vhodna kontrola krevniho obrazu
s diferencidlnim rozpoctem (KO) kazdych 6-8
tydnt (tabulka 4), z dGvodu potfeby véasného
zachytu poklesu a zachytu kritickych hodnot
lymfopenie (méné nez 500 lymfocytd/
mikrolitr nebo méné nez 3000 leukocytl/
mikrolitr). K tomuto postupu pfistoupila
Némeckd spole¢nost pro neurologii jiz v roce
2014 z ddvodu klinické bezpecnosti, véetné
rizika PML (http://www.dgn.org/images/
red_pressemitteilungen/2014/141025_DGN_
PM_Diemethylfumarat_final.pdf), nad rémec
dosavadniho doporuceni SPC, které uvadi
provadét kontroly kazdé 3 mésice. Pokud jsou
hodnoty po prvnim roce lé¢by v normalnim
rozmezi, Ize prodlouZit interval kontrol KO
na 3-6 mésicd. Normalné dochézi pfi 1é¢bé
k redukci v bilém krevnim obraze o 15-30%
(Paul et al,, 2015).

Teriflunomid reverzibilné inhibuje mito-
chondridini enzym dihydroorotatdehydrogenazu
(DHO-DH), ktery je nutny pro de novo syntézu
pyrimidinu v burikdch. Uvedeny mechanizmus
inhibice a proces preruseni biosyntézy pirimidinu
vede k redukci proliferace autoreaktivnich T-
a B-lymfocytd. Bunky, které nejsou aktivovany,
ataké lymfocyty, které homeostaticky proliferuji,
afektovéany nejsou, nebot vyuzivaji pro vlastni
metabolizmus a tvorbu pyrimidinovych
nukleotid® na DHO-DH nezévislou recykla¢ni
,zachrannou” drahu.

Teriflunomid blokuje proliferaci v S fazi
bunécného délent, s disledkem cytostatického
efektu na proliferujici T- a B-lymfocyty. Tim dojde
k terapeutickému ovlivnéni patologického
zénétlivého procesu u RS (Gold et al, 2017;
Warnke et al,, 2013; Bar-Or et al, 2014; Bayas et
al, 2015; Thon, 2016).

Po perorélni aplikaci je teriflunomid ze
zazfvaciho traktu rychle vstfebdvan. Jeho
biologickd dostupnost je témér 100%. Vice

nez 99% se vaZe na plazmatické proteiny.
Prochdzi enterohepatickym cyklem, vylucuje
se Zlu¢i a odchazf se stolici. Biologicky polocas
je pfiblizné 19 dnf. Proto je v pfipadé potfeby
rychlého snizenf hladiny nutné podat perordlné
cholestyramin v davce 8g kazdych 8 hodin
po dobu 11 dnl (nebo 4 g kazdych 8 hodin,
pokud neni vyssi ddvka tolerovana). Alternativné
je mozné, také z dlivodu tolerance pacientem,
pouZzit aktivni uhli v dédvce 509 2krat denné
po dobu 11 dnl (Tallantyre et al, 2008; Bayas
etal, 2015).

Teriflunomid je imunomodula¢nim Iékem
s imunosupresivnim ucinkem. Dochézi k poklesu
poctu leukocytl i trombocytt (tabulka 5) (Paul
etal, 2015; Thon, 2016). Od zavedeni leflunomi-
du (z néhoz metabolizaci teriflunomid vznika)
do klinické revmatologické praxe pred téméf
dvéma dekadami doslo velmi vzacné k vyskytu
rozvoje PML (Warnke et al,, 2013). Je zfejmé, Ze
kazdd imunomodulacni 1é¢ba ma v rdmci imu-
noregulaci také imunosupresivni prvek. Na rizi-
ko PML se nesmi proto zapominat u zadného
z pouzivanych Ié¢iv, coz platf také pro zménu
terapie z téchto bezpecnostnich divodd, napf.
z natalizumabu na fingolimod.

Bunécna redistribuce
- interpretace
kompartmentalizace

Jak je uvedeno vyse, musime dle unikatnich
mechanizmd Ucinkd danych 1é¢iv pfi interpretaci
laboratornich nélez(i presné rozlisovat skute¢nou
depleci bunék v organizmu od deplece zdanlivé,
dané redistribuci (kompartmentalizaci) bunék
ajejich uzavienim v lymfatickych uzlindch, v nichz
vak zUstavaji funkeni. Tak tomu je u fingolimodu,
¢imz je redukovéna potencidini imunosuprese
na minimum. V krevnim obraze (KO) je sice
lymfopenie, ktera vsak u fingolimodu neznamena
depleci bunék, na rozdil od jinych Iéciv, jez
ke skutecné depleci vedou. Lymfopenie v KO
u fingolimodu zrcadli mechanizmus jeho Ucinku,
ktery je spojen s ucinnosti Ié¢iva (Thangada et

Tab. 5. Monitorovdni pacientt lécenych teriflunomidem

Teriflunomid Pfed lécbou

Béhem lécby

ALT, AST, GGT, bilirubin ano

kontrola v prvnich 6 mésicich kazdé 2 tydny; po pll roce
kazdé 2 mésice; pfi stabilizaci je mozné GGT vynechat,
kontrolovat zejména ALT

Krevni obraz (absolutni pocet | ano
a diferencialni rozpocet)

kontrola zpocatku kazdé 2 mésice, po pul roce Ctvrtletné

Krevni tlak ano

prabézné kontroly

Téhotenstvi

zjistit stav

kontraindikace
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al, 2010; Oo et al, 2011; Gonzalez-Cabrera et al,,
2012; Yamout et al, 2015). Funkénost lymfocytd,
uzavirenych Ucinkem fingolimodu v lymfatickych
uzlindch, byla ovéfena také vakcina¢nimi
studiemi jak u dobrovolnikd, tak u pacientt s RS.
Nezivé vakciny je mozné u pacientd lécenych
fingolimodem pouzit bez vysazeni 1é¢by a jsou
funkeni. Jejich pouziti navozuje dostate¢nou
tvorbu protildtek v rdmci specifické imunitni
reakce (Thon, 2012).
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