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Imunosupresivni Iéky se pouzivaji v praxi vice nez 50 let. V Ié¢bé neurologickych autoimunitnich onemocnéni maji nezastupitelné
postaveni. Pouzivaji se zejména azatioprin, cyklofosfamid, metotrexat, mykofenolat mofetil, mitoxantron, cyklosporin A, takrolimus,
klinické studie probihaji s kladribinem a teriflunomidem. V ¢lanku je uveden mechanizmus ucinku, nezadouci ticinky a lé¢ebna schémata
jednotlivych preparatt, v dalsi ¢asti pak indikace imunosupresiv u nejcastéji se vyskytujicich autoimunitnich onemocnéni. V l1é¢bé je
nutné vzdy zvazit benefit proti riziku, nemocného peclivé monitorovat a predchazet nezadoucim ucinktm.

Klicova slova: imunosupresivni léky, roztrousena skler6za, neuromyelitis optica, zanétlivé polyneuropatie, dermatomyozitida, poly-
myozitida, myasthenia gravis.

Immunosuppressive drugs in treating neurological diseases

Immunosuppressive drugs have been used in the practice for more than fifty years. In treating neurological autoimmune diseases, their
role is irreplaceable. Azathioprine, cyclophosphamide, methotrexate, mycophenolate mofetil, mitoxantrone, cyclosporin A and tacro-
limus have been particularly used; clinical trials with cladribine and teriflunomide are under way. The paper deals with the mechanism
of action, adverse events and therapeutic regimens of individual agents; also covered are the indications of immunosuppressive drugs
in the most common autoimmune diseases. During treatment, it is always necessary to weigh the benefits against risks, monitor the
patient carefully and prevent adverse events.
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Seznam zkratek:

DNA — deoxyribonukleové kyselina

EDSS - Expanded Disabilty Status Scale
FDA - Food ad Drugs Administration

IFN — interferon

IL — interleukin

IS — imunosupresiva, imunosupresivn{ léky
IVIG - intravendzni imunoglobuliny

KS — kortikosteroidy

MG — myasthenia gravis

MRI — magnetickd rezonance

RNA - ribonukleova kyselina

TGF beta - transformujici ristovy faktor beta
TPMT - tiopurinmetyltrasferdza

Imunosupresivni léky (IS) jsou heterogenni
skupinou preparatd, potlacujici imunitni reakce.
Jejich pvodnfindikaci bylo zamezeni odvrzenf
Stépu v transplantologii a lé¢ba onkologickych
onemocnéni. V r. 1959 bylo u cyklofosfamidu
prokazano potlaceni produkce protildtek u trans-
plantace kostni diené. V témze roce bylo refe-
rovano o potlaceniimunitni odpovédi u krys po
podani 6-merkaptopurinu. Azatioprin byl pouzit
sirem Roy Yorke Calnem, prikopnikem orgédnové
transplantace v r. 1960 k oddalenf rejekce pfi
transplantaci ledvin.

Mechanizmus ucinku IS je komplexni,
v fadé pfipadCl nenf zcela objasnén. Podle
svého plsobeni Ize IS rozdélit do dvou za-
kladnich skupin. Do prvni patfi léky, zasa-
hujici do bunéc¢ného cyklu. Vysledkem je
blokéda proliferace T a B bunék (obréazek 1).
Mezi IS pUsobici timto zplsobem patii azatio-
prin, cyklofosfamid, metotrexat, mykofenolat
mofetil a mitoxantron. Do dal3i skupiny patff
léky potlacujici funkci T bunék (cyklosporin
A, takrolimus) (Sathasivan, 2008) (obrazek 2).
Mezi nové perorélniléky zkousené v indikaci
roztrousené sklerézy patfi kladribin a teriflu-
nomid. Pfehled IS dle konkrétniho mechaniz-
mu Ucinku je patrny z tabulky 1.

V naprosté vétsiné se IS podavaji spo-
lu s kortikosteroidy a oznacuji se jako
kortikosteroidy (KS) setfici léky. Umoznuji
snizit jejich davku na minimum, a tim omezit
vyskyt nezddoucich Gcinkd. V neurologické
praxi neni obvyklé IS mezi sebou kombinovat.
IS jsou vétsinou kontraindikovéna u gravid-
nich zen, proto podminkou jejich nasazenf
u zen ve fertilnim véku je vyloucenf gravidity.
U nemocnych lé¢enych IS se méni odpovéd
na vakcinaci, proto je v této souvislosti tfeba
dbat zvysené opatrnosti.
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Azatioprin

Azatioprin je imidazolovy derivat merkapto-
purinu. In vivo se rychle $tépi na merkaptopurin
a metylnitroimidazolovou ¢ast. Merkaptopurin
rychle pronikd bunécnymi membranami a intra-
celuldrné je konvertovéan na fadu purinovych tio-
analogt, z nichz hlavnim uc¢innym nukleotidem
je kyselina tioinozinova. Rychlost konverze je

Obrdzek 1. Inhibice bunécného cyklu imuno-
supresivy
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G, — dominantnf faze; G, — klidova faze; G, - premi-
toticka faze; M — mitoticka faze; S — syntetickd faze
DNA; AZA - azatioprin; CY - cyklofosfamid; MMF —
mykofenolat mofetil; MTX — metotrexat; MIT — mito-
xantron; podle Sathasivan, 2008
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Obrdzek 2. Imunosuprese T bunék. Cyklosporin a takrolimus suprimuji T bunky. V cytoplazmé se
véze cyklosporin na cyklofilin, takrolimus na FKB. Kazdy z téchto komplexd blokuje funkci enzymu
kalcineurinu, ktery vykazuje serin-treonin fosfatdzovou aktivitu. Vysledkem je defosforylace NFATc.
Jaderna soucast NFAT slozend z NFATc a AP-1 reguluje expresi IL-2, IL-3 a IL-4
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APC - antigen prezentujici bunka; AP-1 — aktivacni protein; CpN — cyklofilin; CSA — cyklosporin; FKB — FK506
vazajici se protein; IL — interleukin; NFATc — cytoplazmatickd komponenta nuklearniho faktoru, aktivovaného
T bunkami; P - fosfat; TAC — takrolimus; TCR - T bunéc¢ny receptor; podle Sathasivan, 2008

interindividudliné odlisna. Nukleotidy neproni-
kaji bunécnymi membranami, takZe necirkulujf
v télesnych tekutindch. Stanoveni plazmatickych
koncentraci azatioprinu ani merkaptopurinu ne-
ma prognostickou hodnotu ve smyslu korelace
s ucinnosti nebo toxicitou téchto sloucenin.
UvaZuje se o nékolika mechanizmech
plsobeniazatioprinu: uvolnéni 6-merkapto-
purinu, ktery pdsobf jako purinovy antimeta-
bolit; mozna blokada sulfhydrylovych skupin
alkylacf; inhibice vice metabolickych cest bi-
osyntézy nukleovych kyselin a v jejim dUsled-
ku branénf proliferaci bunék spoluurcujicich
a amplifikujicich imunitni odpoveéd; poskozenti
deoxyribonukleové kyseliny (DNA) inkorpora-
i purinovych tioanalogd. Na zakladé téchto

Tabulka 1. Piehled imunosupresiv podle mecha-
nizmu Ucinku

preparat mechanizmus Gcinku
azatioprin purinovy analog
metotrexat antimetabolit, antagonista

kyseliny listové

alkylace DNA

cyklofosfamid

blokada inozin monofosfat
dehydrogendzy

mykofenolat mofetil

cyklosporin A inhibice kalcineurinu

takrolimus (FK 506)  inhibice kalcineurinu

mitoxantron

kladribin

agregace DNA

purinovy analog

teriflunomid inhibice kalcineurinu

mechanizmd muze byt terapeuticky efekt aza-
tioprinu patrny az po nékolika tydnech nebo
mésicich jeho aplikace.

Azatioprin ma lymfostaticky efekt, je cy-
totoxicky ivaci prekurzordm hemopoetickych
bunék. Mlze se projevit leukopenie, vzacnéji
anémie a trombocytopénie. Pfed zahajenim
terapie je vhodné bud vysetfit genomovou DNA
na pritomnost alelickych variant enzymu tiopu-
rinmetyltrasferazy (TPMT) nebo stanovit aktivitu
TPMT v erytrocytech. Homozygoti pro nefunkéni
alelu maji kompletnf deficit enzymové aktivity,
spojeny s vysokym rizikem Utlumu kostni dfené
(pomali metabolizatofi). V tomto pripadé Iécbu
nezahajujeme. Pfi lé¢bé je nutné monitorovat
zejména krevni obraz a jaterni testy, zpocatku
Castéji, posléze po 3-6 mésicich.

Mezi méné casté nezadouci Ucinky patff
gastrointestinalni obtize, vétsi sklon k infekcim,
zvysenijaternich testd. Vyjimecné se mlze objevit
idiosynkrazie se zvracenim a teplotami, tehdy
je nutné Iécbu prerusit nebo ukongit. Vzacny je
karcinogennf Ucinek. Vzhledem k moznym tera-
togennim Uc¢inkdm by nemél byt preparat nasa-
zovén téhotnym Zendm. U pldnované gravidity je
tfeba zvaZit benefit a riziko pokracovani lécby.

Pocatecni davka je 50 mg cca tyden, pfi dob-
ré toleranci ji zvysujeme na 1-2,5 mg/kg/den, po
nékolika tydnech upravujeme na davku 50 mg
1-2x dennég, pfi dlouhodobé remisi postacuje
nékdy i 25 mg denné (Kovarova, 2008).
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Cyklofosfamid

Jedno z nejucinngjsich imunosupresiv je
cyklofosfamid, ktery je alkyla¢ni latkou. Alkylace
DNA vede k bunécné apoptdze. Mechanizmus
alkylace spocivé v nitrobunécné cyklizaci vytvo-
fenim etyleniminiového iontu, ktery mlze pre-
nést bud pfimo nebo vytvorenim karboniového
iontu alkylovou skupinu zejména na guanin.
Dochdzi k nesprdvnému parovani s tyminem,
a tim k poruse kédovani DNA. Cyklofosfamid
musf byt nejprve aktivovan do cytotoxické for-
my mikrozomalnimi enzymy v jatrech. Jaternf
cytochrom P450 konvertuje cyklofosfamid na
4-hydroxyfosfamid, ktery je v rovnovéZném sta-
vu s aldofosfamidem. Tyto aktivni metabolity
jsou transportovéany do tkani, kde jsou neenzy-
maticky Stépeny na cytotoxické molekuly.

Mezi centralni nezadouci Ucinky, které se ob-
jevujf zejména pfi vyssich davkach podavanych
parenteralné, patif nauzea, vomitus, méné ¢asto
anorexie. Témto Ucinkdim Ize predejit premedi-
kaci antiemetiky nebo inhibitory hydroxytrypta-
minu (ondasetron, granisetron, tropisetron).
Hemoragicka cystitida se mize manifestovat pfi
nedostatecném pfijmu tekutin. Toxické mize byt
reziduum cyklofosfamidu v mocovém méchyii,
je-li podana davka na noc pfi nedostatecné di-
uréze. Lécba proto nesmi byt podéavana vecer
nebo dokonce na noc. Myelosuprese, primarné
leukopenie, je nejvyznamneéjsi cyklofosfamidem
indukovanou toxicitou. Leukopenie s poctem
bilych krvinek < 2000/mm? se ¢astéji rozvine
u pacientd lécenych zpocatku vysokymi dav-
kami, nez u pacientd lé¢enych davkami nizsimi.
Stupen neutropenie je obzvldsté dilezity, pro-
toze koreluje se snizenou odolnosti k infekcim.
Ackoliv je cyklofosfamid povazovan za netoxicky
pro krevni desticky, mlze se objevit trombo-
cytopenie jako zdvaznd komplikace vedouci
ke zvysené krvacivosti. Tyto hematologické
vedlejsi ucinky mohou obvykle byt vylouceny
redukci davky nebo prerusenim terapie. Ustup
leukopenie obvykle za¢ind po 7-10 dnech po
ukoncenf terapie. Cyklofosfamid muze vyvolat
poskozeni plodu, je-li podan téhotné Zzené, po
lé¢bé cyklofosfamidem byly hlaseny abnorma-
lity. Proto by se nemél v pribéhu téhotenstvi
podavat, pfedevsim ne v prvnim trimestru. Pfi
|é¢bé je tfeba monitorovat krevni obraz, moc¢
a sediment (mikroskopickd hematurie), jaternf
testy a rendlIni funkce. Pfed zahdjenim lé¢by a po
jejim ukoncenf se doporucuje provést onkolo-
gicky screening. Kumulativni dévka neni presné
znama, ale odhaduje se na 55g.

Cyklofosfamid Ize podat intravendzné v pulz-
nich davkach 400-800 mg/m? bud' samostatné



nebo s metylprednisolonem. Peroralné zahajuje-
me davkou 150-200 mg s postupnym snizenim
na 50mg denné nebo 2-3x tydné (SPC SUKL).

Metotrexat

Metotrexat je antagonista kyseliny listové
a patff do skupiny cystostatik oznacovanych jako
antimetabolity. Jde o antagonistu kyseliny listo-
vé, ktery se vaze na aktivni misto dihydrofolatre-
duktdzy. Tim je narusen vznik redukované formy
tetrahydroldtu. Je narusena syntéza timidylatu,
purinovych nukleotid a metioninu. Plsobf
kompetitivni inhibici enzymu dihydrofolat re-
duktézy, a tim inhibuje syntézu DNA. Dochézi
ke snizeni poc¢tu T a B lymfocytd, proliferace
makrofagd, naruseni antigenni prezentace a rov-
néz ke snizeni sekrece nékterych prozanétlivych
plsobkd (TNF-alfa, IL-2 apod.).

Mezi ¢asté nezadouci Ucinky patfi gastroin-
testindInf obtiZe a zvy3enf jaternich enzymu.
Méné casté jsou leukocytopénie, trombocyto-
pénie, anémie. Nebezpecné jsou plicni kompli-
kace spojené s intersticialni alveolitidou ¢i pne-
umonitidou. Podavani metotrexatu je béhem
téhotenstvi kontraindikovédno. Monitorace je
podobna jako pfi lé¢bé azatioprinem. Daleko
dUslednéji je nutné sledovat hematologické
parametry, zejména pokles v bilé krevni fadé
neni mozné podcenit. Dullezité je pravidelné
rtg vysetieni plic.

Z/pocatku Ize podévat 5-20 mg tydné, po
nékolika tydnech Ize prejit na udrzovaci davky
cca2,5mg 3xtydné. Ve dnech, kdy se lék nepo-
dava, se doporucuje podavat kyselinu listovou
(Distad, Amato a Weiss, 2011)

Mykofenolat mofetil

Mykofenolat mofetil je konvertovan na
kyselinu mykofenolovou, kterd blokuje en-
zym inozin monofosfat dehydrogendzu typ
Il. Tento enzym je dllezity pro formaci DNA,
zejména v de novo syntéze purinG T a B lym-
focytd. Mykofenoldt mofetil suprimuje lym-
focytarnf proliferaci a expresi povrchovych T
bunécnych antigend. Kyselina mykofenolova
inhibuje interferon gamma a lipopolysachari-
dy, indukované IL-6.

Nejnebezpelnéjsim nezédoucim ucinkem
je jeho karcinogenni efekt, ¢astéjsi jsou vsak
zanétlivé komplikace, pancytopenie, gastroin-
testindlni dyskomfort. Nesmf se uzivat u té-
hotnych a kojicich Zen, u Zzen v reprodukénim
véku je nutné pred zahajenim lécby provést
téhotensky test.

Obvykla davkovanf jsou 2x 1000mg, event.
2x 500-750mg jako Ié¢ba udrzovaci (SPC SUKL).

Mitoxantron

Dihydroxyantracendion je antracenovy
derivat strukturou pfipominajici antracenovy
kruh. VéZe se na DNA, kde zpUsobuje zlomy
v jejim fetézci stabilizovanim komplexu DNA-
topizomerazy a inhibuje syntézu DNA a RNA.
Zpusobuje agregaci DNA cestou elektrostatické-
ho pfemosténia brzdf pribéh bunécného cyklu
zejména v pozdni S fazi. Déle inhibuje agregaci
krevnich desticek a plisobi antiangiogenné.

Castymi nezadoucimi Ucinky je nauzea,
vomitus, alopecie, u Zzen poruchy hormonalni-
ho cyklu. Podavani mitoxantronu je omezeno
jednak toxickym vlivem na kostni deri a kardio-
toxicitou. Zavazné je riziko rozvoje myeloidni
leukemie. Echokardiografické vysetreni je nut-
no provadét pred zahajenim lécby a béhem ni.
Pokles ejekeni frakce pod 55 % je spojen s rizikem
srdecniho selhani. Riziko je zvyseno kumulativni
davkou, kterd je 100-140 mg/m? télesného po-
vrchu. Pfed zahdjenim 1é¢by je nutné provést
preventivni onkologickou prohlidku stejné tak
jako po ukoncent terapie. V piipadé probihajici
infekce musi byt lé¢ba prerusena vzhledem k ri-
ziku septického stavu.

V neurologickych indikacich je pouzivané
davkovani 20mg v kombinaci s 1g metylpred-
nisolonu jednou mésicneé ¢ijednou za 3 mésice,
nebo kombinaci obou rezimd, tedy 2-3x 20 mg
jednou mésicné a dale 10mg jednou za 3 mé-
sice (SPC SUKL).

Cyklosporin A

Cyklosporin A je lipofilni cyklicky unde-
kapeptid, ktery byl izolovan z vldknité houby
Tolypocladium inflatum. Na rozdil od jinych
imunosupresiv, cyklosporin A neinterferuje se
syntézou nukleovych kyselin nebo protein(.V T
lymfocytech se vaZe na svUj specificky vazebny
protein — cyklofilin A, se kterym pak vytvafi speci-
ficky komplex inhibujici kalcineurin. Cyklosporin
A vazbou na kalcineurin inhibuje defosforylaci
nukledrniho faktoru aktivovanych T lymfocytd
(NFAT), vysledkem je inhibice syntézy interleu-
kinu 2 (IL-2) a aktivace T lymfocytl Inhibuje akti-
vaci nukledrniho faktoru kappa B, Jun terminalnf
kindzy, a dalsich gend, Ucastnych na casné akti-
vaci T lymfocytd, jako jsou geny pro c-myc, geny
pro interferon gamma, I3, I-4,IL-5, I-2R a IL-17.
Cyklosporin A naopak zvysuje transkripci trans-
formujiciho rlstového faktoru beta (TGF beta),
coz déle prispivé k jeho imunosupresivnimu
pUsobeni, soucasné vsak i k jeho nepfiznivym
ucink&m (Dostal et al., 2005).

Cyklosporin zvysuje, podobné jako ostatnf
imunosupresiva, moznost recidivy lymfopro-

liferativnich onemocnéni a malignit a vyssi
nachylnost pacientll na bakteridlni, mykotickeé,
parazitarni a virové infekce, ¢asto zplsobené
oportunnimi patogeny. Cyklosporin mUze také
narusovat funkci ledvin. Je tfeba provadét dd-
kladné monitorovani sérového kreatininu a mo-
Coviny a event. provést Upravu davky. Zvyseni
hladiny sérového kreatininu a urey, které se ob-
jevuje béhem prvnich nékolika tydnu terapie
cyklosporinem, je obecné zavislé na davce a je
reverzibilnf a obvykle reaguje na redukci davky.
Cyklosporin muze také postihovat funkci jater
amuze si vyzadat Upravu davky na zékladé vy-
sledkd sledovani hladin bilirubinu a jaternich
enzymU. Proto je nezbytné pozorné opakované
méfeni parametrd ke stanoveni funkce ledvin
a jater. Je nezbytné pravidelné kontrolovat
krevni tlak. Pokud se vyvine hypertenze, méla
by se odpovidajicim zptsobem lécit. Castéjsim
nezddoucim Ucinkem je hyperplazie gingiv
a hirsutizmus. O meéfeni plazmatické hladiny
v imunosupresivni indikaci u autoimunitnich
onemocnéni se vedou diskuze. Je vhodné si
uvédomit fakt, ze koncentrace cyklosporinu v kr-
vi, séru nebo plazmé je pouze jednim z mnoha
faktor(, které urcujf klinicky obraz pacienta.
Méfen( slouzi také pouze jako Ié¢ebny ndvod
v kombinaci s dalsimi laboratornimi hodnotami
a klinickymi parametry.

Zpocatku lécby je doporucena davka 2,5mg/
kg télesné hmotnosti denné podana peroralné
ve dvou samostatnych davkach. Pri udrzovaci
lé¢bé by meéla byt Ié¢ba titrovana na nejnizsi
moznou uc¢innou davku. Béznd udrzovaci dav-
ka je pak 1-2mg/kg télesné hmotnosti/den
(Distad, Amato a Weiss, 2011).

Takrolimus (FK 506)

Takrolimus je novéjsi makrolidové imu-
nosupresivum, které bylo izolovdno z houby
Streptomyces tsukubaensis v osmdesatych
letech, a do klinické praxe se dostal v polovi-
né devadesatych let. Pfedpokldda se, Zze Ucinek
takrolimu na molekuldrni Urovni je zprostred-
kovan vazbou na cytozolovy protein (FKBP12),
ktery je zodpovédny za nitrobuné¢nou akumu-
laci slouceniny. Komplex FKBP12 — takrolimus se
specificky a kompetitivné vaze na kalcineurin,
¢imzZ ho inhibuje. Tim dochdzi ke kalcium de-
pendentni inhibici signdlu v transdukeni ces-
té T bunék, ¢imz se zamezi transkripci urcité
skupiny gent lymfokinG. Takrolimus potlacuje
aktivaci T bunék a proliferaci B bunék, kterd je
zavisld na T pomocnych bunkéch, a také tvor-
bu lymfokind (jako napt. IL-2, IL-3 a interferonu
gamma) a expresi receptor( IL-2.
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Mezi nezadoucf Ucinky patff pancytopenie,
infekce, dusnost, hypertenze apod. Nepodava
se téhotnym a kojicim Zzendm. Podava se
ve dvou davkach 2-3g 2x denné. Stejné jako
u cyklosporinu A Ize monitorovat plazmatickou
hladinu (SPC SUKL).

Kladribin

Kladribin je purinovy nukleosidovy ana-
log, ktery fosforylaci metabolizuje intrace-
lularné v mononukleotid, rezistentni vUci
adenozindesaminaze. Této rezistence je dosa-
Zeno substituci vodiku na pozici 2 purinového ja-
dra atomem chléru. Na tomto podkladé dochazi
ke kumulaci velkého mnozstvi deoxyribonuk-
leotidd, a tim k inhibici DNA a RNA. Vysledkem
je selektivni likvidace lymfocytd s minimaln{
toxicitou vaci ostatnim tkanim.

K nejcastejsim nezadoucim ucinkdm pa-
tif infekce, pancytopenie nebo myelosupre-
se, nauzea, vomitus a exantém a fada dalsich
(Vachova, 2009).

Teriflunomid

Teriflunomid je primarni aktivni metabolit le-
flunomidu. Inhibuje dihodrorotat dehydrogendzu,
enzym nezbytny pfi syntéze pirimidinC. Lék ma
antiprolifera¢ni a protizanétlivy efekt. Aktivované
Tlymfocyty utilizuji zejména de novo systetizova-
né pirimidiny. Blokadou jejich novotvorby dochazf
kinhibici bunécné proliferace DNA a RNA syntézy.
Klesd i produkce protilatek (Vachovd, 2009).

Jeho nezddouci Uc¢inky jsou té7 ¢asté infek-
ce, elevace jaternich enzym, parestezie, prdjem
a reverzibilni neutropenie. Zavaznejsi je vyskyt
polyneuropatie a pankreatitidy, jejich vyskyt je
velmi vzacny. Vzhledem k potencialné terato-
gennimu efektu je mozné planovat graviditu
nejméné 4 mésice po ukoncent Ié¢by.

Lécba imunosupresivy
u roztrousené skleréozy

Léky prvnivolby u roztrousené sklerézy (RS)
pro dlouhodobou terapii jsou interferon-beta,
glatiramer acetdt a pro vysoce aktivni formu
onemocnéni natalizumab. Pro [é¢bu relapsu je
lékem volby vysoka dévka metylprednizolonu.

Mitoxantron je jediny |ék, schvéleny FDA pro
[é¢bu RS v monotrerapii nebo v kombinaci s kor-
tikosteroidy (KS). Byly provedeny 4 randomizo-
vané klinické studie, z nichz jedna sledovala pa-
cienty s relaps remitujicim typem onemocnéni,
zatimco dalsi i nemocné se sekundérné a/nebo
primarné progresivniformou RS. Viechny studie
prokézaly redukci relapst a pokles Expanded
Disabilty Status Scale (EDSS), 3 studie i snizenf

aktivity onemocnénina MRI. Lé¢ba je raciondlIni
u vysoce aktivni RS, neodpovidajici na Ié¢bu in-
terferonem beta nebo glatiramer acetdtem, ¢i na
pocatku sekundédrné progresivni faze choroby,
kdy Ize ocekdvat aktivni autoimunitni zanét do-
kumentovany gadolinium pozitivnimi lezemi na
NMR. Tak jako u azatioprinu, tak i u mitoxantronu
se vyvijeji biomarkery, predikujici event. kardi-
otoxicitu, coz mlze zvysit bezpecnost Ié¢by.
Mensi nekontrolované studie ovéfily benefit tzv.
indukeni 1é¢by mitoxantronem pred zahajenim
léky prvnf volby. Takovyto postup se osvédcil
zejména pred nasazenim glatiramer acetatu,
u kterého zacina klinickd ucinnost za nékolik
mésicll po zahdjenf [é¢by.

Azatioprin se pouziva v 1é¢bé RS ,of label”
vice nez 30 let. Metaanalyza Cochranovy data-
baze nalezla 5 placebem kontrolovanych studif,
které zavzaly celkem 698 pacientl. Lé¢ba vedla
k redukci relapst béhem prvnich 3 let a redukci
progrese choroby béhem prvnich 2-3 let. Navic
vysledky z randomizované kontrolované studie
porovnavajici efekt azatioprinu s interferonem
beta 1 b u 94 pacientt s relaps remitujici RS pro-
kézaly podobny efekt obou preparatl jak v po-
klesu relapst, tak disabilty. Tak jako mitoxantron
je azatioprin rezervovan pro lé¢bu 2. volby.

Ackoliv je cyklofosfamid pozivan v lé¢bé RS,
existujf jen 2 prospektivni zaslepené, placebem
kontrolované studie prokazujici jeho ¢astecny efekt
v monoterapii. Metodologickou chybou jedné
studie bylo vysoké zastoupeni nemocnych s pozd-
ni fézf sekundami progrese a pacientd s primarni
progresi. Daleko presvédcivejsi data prinesly stu-
die Weinera (Ié¢ba v kombinaci s KS prvni rok po
meésici, 2. rok po 6 a 3. rok po 8 mésicich) a pozdeji
vysledky kombinované lécby mési¢niho podavani
cyklofosfamidu s KS a interferonem beta.

U kladribinu byl ovéfovén jeho efekt zprvu
v subkutdnnim podani, pozdéjii per os.V ramci
studie CLARITY (Cladribine Tablets Treating MS
Orally) bylo podavano 10 mg cladribinu nebo
placebo ve 4 nebo 6 cyklech za rok. Cladribin
redukoval pocet relapsti za rok o0 56% a redu-
koval gadolinium enhacuijici léze na MRI o 87 %.
Vzhledem k diskuzim, vyplyvajicich z nékterych
alarmujicich nezddoucich ucinkd, zejména kan-
cerogennich, byla registrace u FDA zatim poza-
stavena (Kieseier a Jeffery, 2010).

Efekt teriflunomidu byl ovéfen ve studiich
faze Il (61% pokles redukce MRI aktivity).
Predbézné vysledky faze Il svéd¢i pro signifi-
kantni pokles poctu relapsd, snizeni progrese
disability a MRI aktivity ve srovnani s placebem
pfi dobrém bezpecnostnim profilu (Claussen
a Korn, 2011).
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Doporuceni pro praxi:

1. Mitoxantron nebo cyklofosfamid Ize nasadit
u nemocnych s vysokou aktivitou choroby jako
induk¢ni lécbu pred nasazenim interferonu beta
nebo glatirameracetdtu — léky 1. volby.

2. Lécba mitoxantronem nebo cyklofosfamidem
Jjako lécba 2. volby u nemocnych neodpovida-
Jjicich nalécbu 1. volby.

3. Eskalace lécby u maligni formy onemocnéni.

4. Lécba cyklofosfamidem nebo mitoxantronem
u inicidlnich fdzi sekunddrné progresivni roz-
trousené sklerézy.

5. ZvdZenilécby azatioprinem u nizké aktivity one-
mocnéni nebo jako lécba 2. volby, ¢iv kombinaci
s léky 1. volby.

6. Pro dlouhodobou lé¢bu ostatnimi p. o. poddva-
nymi IS nejsou k dispozici dostatecné dukazy.

Neuromyelitis optica

Onemocnénfje dnes jednoznacné definova-
no klinicky i imunopatologicky, a tim se odlisuje
od roztrousené sklerdzy. Interferon beta a glati-
rameracetat pro dlouhodobou lé¢bu nejsou in-

dikovény (Sellner, Boggild, Clanet, a kol. 2010).

Doporuceni pro praxi:

1. Lécbou 1. volby pro dlouhodobou lécbu je azati-
oprin v kombinaci s nizkymi ddvkami KS. U téz-
sich prabéhu je doporucen Rituximab.

2. Lécbou 2. volby je cyklofosfamid, mitoxantron
nebo mykofenoldt mofetil.

3. Dal$i alternativou miZe byt metotrexdt.

Lécba imunosupresivy
u neuromuskularnich onemocnéni
IS Ié¢ba u nervosvalovych onemocnéni je
velmi rozsifena a vyznamnym zpUsobem u té-
to skupiny onemocnénf rozsifuje terapeuticky
potencial. Nejvétsim nedostatkem je, Ze refe-
rence o Ucinku nékterych IS nejsou podporeny
dostate¢nymi dlikazy.

Chronické zanétlivé
polyneuropatie

Lécbou prvnivolby jsou u Chronické zdnétli-
vé demyelinizacni polyneuropatie (CIDP) KS, event.
intravenozniimunoglobuliny (IVIG) ¢i vymeénna
plazmaferéza.

Nejpouzivaneéjsim IS je azatioprin, ackoliv
jeho lé¢ba neni podporena dlikazy o jeho efek-
tivité. Na druhé strané existuje velké mnozstvf
pozitivnich klinickych pozorovani nehledé k jeho
relativni bezpecnosti. Klinickd pozorovani, nékte-
rd s presvédcivym ucinkem u farmakorezistent-
nich forem CIDP vedla k provedeni multicentric-
ké, dvojité slepé studie porovnavajici metotrexat
s placebem u pacientt lé¢enych IVIG nebo KS.



Rozdil v efektu nebyl statisticky vyznamny. Malé
otevfené studie s mykofenoldt mofetilem ukazujf
kontroverzni vysledky. V nejvétsi studii s cyklo-
fosfamidem 11 z 15 pacient’ dosahlo komplet-
ni remise pfi pulznim mési¢nim podavani po
dobu 6 mésicl. Malé studie prokazaly benefit
lécby cyklosporinem A u 35-80% pacientd
(van Schaik a Eftimoy, 2011).
Doporuceni pro praxi:
1. Lécbou 1. volby je azatioprin v kombinaci s niz-
kymi ddvkami KS.
2. Ackoliv neexistuji jednoznacné dikazy, Ize
vyuzit jako lécbu 2. volby cyklofostamid,
cyklosporin A nebo mykofenoldt mofetil.

U multifokdIni motorické polyneuropatie Ci
polyneuropatie asociované s paraproteinémii nent
efekt IS jednoznacné prokazan.

Myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) je nej¢astéjsi auto-
imunitni nervosvalovou chorobou, proto nenf
prekvapuijici, Ze pouzivani IS je u ni nejcastéjs.
Jedna z mnohych, dnes jiz historickych otevfe-
nych studif s azatioprinem, prokazuje vyznamné
klinické zlepsenf pfi podavani mononoterapie,
v kombinaci s KS nebo tymektomii. Azatioprin
prokazal minimum terapeutického selhani
a ve dvou randomizovanych kontrolovanych stu-
diich prokézal KS setfici efekt. V. mnoha zemich
se pouzivé jako IS prvnfvolby. Z relativné malych
randomizovanych kontrolovanych studif vyply-
va, Ze cyklofosfamid ma limitovany efekt u MG,
ktery je spojeny s vyssim rizikem toxicity, a proto
je vyhrazen k1é¢bé pacientl neodpovidajicich ¢i
netolerujicich KS s azatioprinem, metotrexatem,
cyklosporinem A, mykofenoldt mofetilem nebo
takrolimem. Kvalitnf studie, které by podporo-
valy prospéch lé¢bou metotrexdtem, chybéji.
Ojedinéle jsou publikovany osobni zkusenosti.
Po nadéjnych vysledcich malych otevienych
studif s mykofenolat mofetilem bylo prekvapu-
jici, Ze 2 randomizované, kontrolované studie
(mykofenoldt s prednisonem verzus placebo
s prednisonem) neprokazaly vyznamny rozdil
v kvantifikovaném myastenickém skére mezi
obéma skupinami. Hlavni investigator se kriticky
vyjadfil k hodnotici kéle, kterd nezohlednuje
zavaznéjsi klinické postizeni. Vzhledem k tomu,

Ze na rozdil od jinych IS (kromé azatioprinu)
ma mykofenoldt pomérné dobry bezpec¢nost-
ni profil, pouzivéd se zejména v USA jako IS 2.
volby. Dvé malé randomizované studie ovérily
uc¢innost cyklosporinu A u generalizované MG.
Vzhledem k Sirokému spektru nezddoucich
Ucinkl je indikovan u pacientl netolerujicich,
¢i neodpovidajicich na dalsi IS. Jedna rando-
mizovand, nekontrolovand studie ukdzala, Ze
takrolimus redukuje potfebu KS a ostatnich IS,
je doporucovan jako léc¢ba 2. - 3. volby. Ukézal
se jako efektivni u pacientl s antistriatalnimi
protildtkami (Skei, Apostolski, Evoli et al, 2010;
Sathasivan, 2008).
Doporuceni pro praxi:
1. Lécbou 1. volby je azatioprin v kombinaci s niz-
kymi ddvkami KS.
2. Lécbou 2. volby je cyklosporin A, mykofenoldt
mofetil nebo takrolimus.
3. Vindikovanych pripadech Ize pouZit cyklofos-
famid.

Zanétlivé myopatie

U dermatomyozitidy i polymyozitidy se
IS indikuji bud jako steroidy 3ettici 1éky nebo
jako terapie 2. volby. Dlkazy pro uUcinnost IS
byly podporeny referencemi kazuistik a malymi
otevienymi studiemi. Obecné se preferuje me-
totrexat a/nebo azatioprin, nasledovany cyklo-
sporinem nebo takrolimem (zejména u pacient(
s protildtkami proti syntetdze) nebo mykofenolat
mofetil. IS u myoitidy s inkluznimi télisky nebyva
Uspésna (Distad, Amato a Weiss, 2011).

Doporuceni pro praxi:
1. Lécbou 1. volby je azatioprin nebo metotrexdt.
2. Lécbou 2. volby je cyklosporin A, takrolimus nebo

mykofenoldt mofetil.

Hlavni zasady lécby

imunosupresivy:

B zvazeni prospéchu lécby proti riziku

m  rychlé dosazeni Gc¢inné davky, pomalé snizo-
vani davek k udrzenf klinické remise

B monitorace laboratornich parametr, ome-
zeni nezadoucich ucinkd

m  dlouhodobd klinickd observace

B vysazeni, pokud je [é¢ba nelcinnd nebo se
manifestuji zavazné nezadouci Ucinky a pre-
vedeni na jiny prepardt, i jiny typ lé¢by

Zaveér

Kazdy neurolog se ve své klinické praxi setka
se situaci, kdy zvazuje nasazenf IS. Kromé teore-
tickych znalosti a klinické praxe je tfeba se fidit
ovéfenymi fakty, na podkladé kterych se Ize
rozhodnout, jaky |ék zvolit a zda riziko jeho na-
sazeni nepfevazuje benefit [écby. Velmi ddlezita
je compliance pacienta, ktera souvisi s peclivym
poucenim o moznych nezddoucich uUcincich
spolu s vysvétlenim pfiznivych lé¢ebnych viast-
nosti. Nasazeni lé¢by znamena pro osetiujiciho
|ékafe zavazek sledovani nemocného po celou
dobu écby.
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