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Monoklonové protilatky predstavuju v sticasnosti jeden z najvyssich stupnov farmakologického vyvoja. Oproti minulym nazorom sa
zd4, ze oblastou ich uplatnenia nebude iba okruh autoimunitnych ochoreni, ale ich skuto¢né klinické pouzitie bude jednoznacne Sirsie
vratane napr. exponovanej nadorovej problematiky. Prehladovy ¢lanok podava aktualne informacie o realnom a potencidlnom pouziti
monoklonovych protilatok pri neurologickych ochoreniach.

Klucoveé slova: monoklonové protilatky, terapia neurologickych ochoreni, sclerosis multiplex.

The use of monoclonal antibodies in neurology

Monoclonal antibodies currently represent one of the highest stages of pharmacological development. In contrast to previous opinions,
it seems that they will be applied not only to treat autoimmune diseases, but their real clinical use will obviously be broader including,
for example, tumour-related problems. The review article provides current information on the real and potential use of monoclonal
antibodies in neurological diseases.
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Zoznam skratiek

BAFF — B cell activating factor

CNS — centrdlny nervovy systém

EGFR - epidermal growth factor receptor

HER — human epidermal growth factor recep-
tor

IFN — interferén

IGF — insulin-like growth factor

MR — magneticka rezonancia

TNF — tumor necrosis factor

VCAM - vascular cell adhesion molecule

VEGF - vascular endotelial growth factor

VLA - very late antigen

Uvod

Monoklonové protildtky zaznamenali od
svojho uvedenia do klinickej praxe exponen-
cidlny ndrast diagnoz v réznych medicinskych
odboroch, pri ktorych su jednotlivé protildtky
testované v kontrolovanych klinickych studiach.
Vo viacerych pripadoch bolo vsak nadsenie z vy-
sokej terapeutickej uc¢innosti monoklonovych
protildtok predstavujucich superselektivne
imunomodula¢né latky zmiernené varovnym
vyskytom neziaducich ucinkov liecby v zmysle
vzniku oportunnych infekcif a malignych nado-
rovych procesov. Na opacnom konci spektra
testovanych latok naopak figuruju latky, ktoré
preukdzali vynikajuci bezpecnostny profil, ale
pozadovany klinicky ucinok sa zdsadne nelisil
od ucinku placeba.

Monoklonové protilatky su vyrabané aktiv-
nou imunizaciou hlodavcov (hlavne mysi) Spe-
cifickym antigénom. Takto vznikaju allogénne

autoprotildtky (pripona -momab), ktoré mozu
spOsobit pacientom zavazné alergické reakcie.
Metddy molekulového inZinierstva umoznili
vznik tzv. chimerickych autoprotildtok, kedy je
zvieracia antigén viazuca cast zli¢end s human-
nou zdkladnou IgG kostrou (pripona -ximab).
Dalsf vyvoj priniesol sofistikované spojenie zvie-
racich ,complementary determining regions”
(oblasti $pecifickych antigénov) s takmer Uplnou
humannou IgG Strukturou a takymto spdsobom
vznikli humanizované monoklonové protilatky
(pripona -zumab). Kone¢nou perspektivou su
samozrejme kompletne humanne monoklo-
nové protilatky (pripona -humab), ktoré by mali
minimalizovat moznost alergickych reakcif, aj
ked dalSie mozné neZiaduce Ucinky v podobe
neocakavanych systémovych zapalovych od-
povedi, vzniku oportinnych infekcii a nddoroy,
dalsich auto- a dysimunitnych prejavov vratane
tvorby neutralizujucich protildtok nie je mozné
vylUcit. Imunogénnost jednotlivych monoklo-
novych protildtok je rozdielna a od toho zavisf
aj ich biologickd dostupnost a vyskyt vybranych
neziaducich Ucinkov.

Monoklonové protildtky maju niekolko
predpokladanych mechanizmov ucinku: 1 -
blokédda specifickych antigénov; 2 — deplécia
$pecifickych cielovych buniek — napr. anti-CD20,
anti-CD52 (protildtkami sprostredkovand cytoto-
xicita, protilatkami sprostredkovana komplento-
vana lyza, protildtkami nastartovand apoptéza)
a 3 — aktivécia Specifickych receptorov, metabo-
lickych kaskad a systémovych odpovedi — napr.
anti TNF-q, anti VEGF-R.
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Viyuzitie monoklonovych protildtok v neu-
rologii mieri v prvom rade k terapii autoimunit-
nych neurologickych nozologickych jednotiek.
Prvym lie¢ebnym cielom sa samozrejme sta-
la sclerosis multiplex (SM), ale klinické studie
testuju vybrané molekuly aj pri neuromyelitis
optica, myasthenia gravis a zaroven su publiko-
vané kazuistiky o pouZiti niektorych monoklo-
novych protildtok napr. pri liecebne refrakternej
polymyozitidy alebo inclusion body myositis.
V sUcasnosti sa dalej posudzuje terapeuticky
ucinok monoklonovych protildtok aj v lie¢be
ischemickych cerebrovaskuldrnych prihod,
Alzheimerovej choroby, malignych gliomov
mozgu, neuropatickej bolesti a dokonca aj sva-
lovej dystrofie. Cely rad dalich monoklonovych
protildtok sa pouZiva alebo testuje pri neneuro-
logickych diagndzach s moznymi neurologic-
kymi prejavmi (alebo pri tzv. hrani¢nych med-
ziodborovych diagnézach) ako su napr. reuma-
toidna artritida, vaskulitidy, Sjogrenov syndrom,
sarkoiddéza a hemoblastdzy (napr. lymfomy CNS
s pritomnym receptorom CD20).

Sclerosis multiplex

Natalizumab (Tysabri©) je jedinou mo-
noklonovou protilatkou, ktord je celosvetovo
schvalena pre lie¢bu SM (v Spojenych $tatoch
americkych ma navyse aj licenciu pre lie¢bu
Crohnovej choroby). Cielom natalizumabu je
alfa-4-integrin (sucast VLA-4) na povrchu vset-
kych buniek bieleho krvného radu s vynimkou
neutrofilnych leukocytov. Tymto sposobom sa
zabrani ich interakcii s adhezivnou molekulou

www.neurologiepropraxi.cz | 2011; 12(6) | Neurologie pro praxi



VCAM-1 na endotelovych bunkach, a tak ne-
dochddza k extravazacii imunologicky aktiv-
nych buniek z cievneho rieciska do tkaniva CNS.
Viysledky studie AFFIRM (942 pacientov) potvrdili
68 % redukciu poctu relapsov po prvom roku
liecby a 42 % redukciu progresie zneschopnenia
po druhom roku lie¢by v porovnani's placebom
(Polman et al., 2006). Obdobné vysledky vyka-
zala aj studia SENTINEL (1171 pacientov), ktord
porovnavala natalizumab + IFN-31a a IFN-B1a.
[Rudick et al.,, 2006]. Natalizumab je dnes indi-
kovany pri zlyhani, resp. nedostatocnej efektivite
liecby SMv prvej linii (IFNB1a, IFNB1b, glatiramer
acetat), pri novodiagnostikovanej klinicky a MR
vysokoaktivnej forme SM, ako aj u pacientov
netolerujucich standardnu prvoliniovu terapiu.
U¢innost natalizumabu nebola klinickymi $tudia-
mi potvrdend pri reumatoidnej artritide a testuje
sa ucinnost natalizumabu pri vybranych nddo-
rovych ochoreniach. V stc¢asnosti je s natalizu-
mabom aktivnych 11 klinickych studif s relaps-
remitujuicou formou SM, 2 studie s priméarne
a sekundarne progresivnou formou SM, 9 studif
so SMvSeobecne a 2 Studie zamerané na vyskyt
progresivnej multifokdlnej leukoencefalopatie
(PML) (doteraz bolo ukoncenych 13 klinickych
studii so SM — http://clinicaltrials.gov).
Rituximab (Mabthera®©, Rituxan©) ma in-
dikéciu pre liecbu non-Hodgkin CD20 pozitiv-
nych lymfémov a reumatoidnej artritidy (po
zlyhanfantagonistov TNF-a). Cielom rituximabu
je receptor CD20, ktory sa nachddza na lymfo-
cytoch radu B, ktoré sa podla aktudlnych na-
zorov aktivne spolupodielaju na patogenéze
SM. Terapeutické postupy pri SM orientované
na B bunky sa v sucasnosti dokonca rozsiru-
ju o dalSie cielové antigény (CD22, CD19, B cell
activating factor — BAFF atd) Studia OLYMPUS
s diagndézou primdrne progresivnej formy SM
po 96 tyzdnoch sledovania nepreukdzala pre-
svedcivé spomalenie progresie zneschopnenia.
Subanalyzou bolo nasledne zistené vyznamné
spomalenie progresie zneschopnenia v skupine
pacientov mladsich ako 51 rokov s pritomnos-
tou gadolinium pozitivnych MR ézii v T1 vazeni
(Hawker et al,, 2009). Klinickd studia fazy Il so
104 pacientmi s relaps-remitujucou formou SM
a 48-tyzdnovym sledovanim ukazala redukciu
atakov a MR aktivity ochorenia zo 40 na 20%
v porovnani s placebom. Non-placebové skupi-
na vsak mala 2x vyssi vyskyt neziaducich reakcif
viazanych na podanie infuzie a ¢asté boli napr.
aj uroinfekcie a sinusitidy [Hauser et al., 2008].
Okrem SM sa rituximab osobitne testuje aj pri
neuromyelitis optica a pri systémovom lupus
erythematodes. Formou kazuistik je opisané aj

pouzitie rituximabu pri zdpalovych myopatidch
(Rios Fernandez et al,, 2009). V sucasnosti su
s rituximabom aktivne 3 klinické studie s neu-
romyelitis optica a 1 Studia s nizkozépalovou
sekundarne progresivnou formou SM (doteraz
boli ukon¢ené 2 klinické Studie so SM — http://
clinicaltrials.gov).

Alemtuzumab (Campath©) sa vyuZiva
v lie¢be chronickej lymfatickej leukémie. Cielom
alemtuzumabu je receptor CD52 na lymfocy-
toch. Klinickd studia fazy Il CAMMS223 s relaps-
remitujucou formou SM v trvani 36 tyzdnov
porovnavala alemtuzumab s IFN-B1a v skupine
dovtedy nelie¢enych pacientov. V alemtuzuma-
bovej skupine bol zaznamenany 7x vyssi vyskyt
autoimunitnych tyreopatif, 3x vyssi vyskyt idiopa-
tickych trombocytopenickych purpur a 2x vyssi
vyskyt infekcii. Umrtie pacienta malo za nésledok
dokonca predcasné ukoncenie nédboru 0séb do
studie (Coles et al., 2008). Analyza ziskanych dat
vsak podla autorov preukdzala prelomovu ucin-
nost lie¢by SM, ked' doslo k redukcii progresie
zneschopnenia v 52 % (IFN-(3 27 %) a k redukcii
MR aktivity ochorenia v 72 % (IFN-{3 43 %) (Coles
etal, 2011). Alemtuzumab bol ojedinele pouzity
aj v terapii refraktérnej polymyozitidy a inclusion
body myositis (Thompson et al., 2008; Dalakas
et al, 2009). V sucasnosti je s alemtuzumabom
aktivnych 6 klinickych studif s relaps-remitujicou
formou SM (doteraz boli ukoncené 2 klinické
studie so SM — http://clinicaltrials.gov).

Daclizumab (Zenapax®©) sa pouZiva na
potlacenie rejekenej reakcie pri orgdnovych
transplantéciach. Jeho cielom je lymfocytovy
a monocytovy receptor CD25. Klinickd studia
s relaps-remitujucou formou SM, ktord zahfiala
15 pacientov, zaznamenala az u 4 z nich vyznam-
né neziaduce Ucinky (2 systémové zdpalové
odpovede a 2 lymfopénia s generalizovanou
lymfadenopatiou) (Bielekova et al,, 2009). Studia
CHOICE rovnako s relaps-remitujucou formou
SM zahfia 230 pacientov v 3 ramenach (2 rézne
davky daclizumabu + IFN-{3 vs. IFN-B). Vysledky
nepotvrdili vy3$si vyskyt neziaducich uc¢inkov
v 2 ramendch s daclizumabom a v jednom
z nich bola zistena az 72 % redukcia MR aktivity
ochorenia (Wynn et al,, 2010). V stc¢asnosti su
s daclizumabom aktivne 4 klinické Studie s re-
laps-remitujicou formou SM a 1 studia s vysoko-
aktivnou relaps-remitujicou formou SM (doteraz
boli ukonc¢ené 3 klinické studie so SM — http://
clinicaltrials.gov).

Progresivna multifokdlna leukoencepha-
lopatia (PML) je zavazny (¢asto az smrtelny)
neziaduci Uc¢inok imunosupresivnej/imunomo-
dulacnej lie¢by. PML bola opakovane diagnos-
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tikovand aj pocas alebo po lie¢be vybranymi
monoklonovymi protildtkami. Pricinou PML je
JC virus (JCV), ktorého nositelom je priblizne
40-60% dospelej populdcie. Reaktivacia JCV
latentne pritomného v CNS (napr. oligodendro-
cyty) alebo prestup JCV do CNS pri nefrogénnej
JCV virémii v ¢ase nadprahového imunodefici-
tu a poruseného nedostato¢ného imunitného
dozoru (immunological surveillance) je jednym
z moznych patomechanizmov masivnej lyzy
oligodendrocytov a tym aj jedno- alebo viaclo-
Ziskového velkoobjemového rozpadu tychto
buniek s druhotnou masivnou demyelinizaciou.
Dal3imi uvazovanymi mechanizmami su nata-
lizumabom indukovand mobilizécia hemato-
poetickych CD34+ buniek kostnej drene (na
svojom povrchu exprimuju receptor VLA-4)
obsahujucich JCV DNA do periférnej krvi, ako
aj mozné mutacie pévodného archetypalneho
JCV vyskytujiceho sa napr. v moci na tzv. JCV
PML, ktory je v porovnani s pédvodnym virusom
vysoko patogénny a direktivne neurotropny.
Natalizumabom je alebo bolo doteraz liece-
nych viac ako 80.000 oséb. PML vznikla celko-
vo v 124 pripadoch, pricom zomrelo 23 osdéb
(mortalita menej ako 20%). Riziko Umrtia je teda
1:1440 a z tychto dévodov bola tdto moleku-
la samotnym vyrobcom prechodne stiahnu-
td z trhu v rokoch 2004-2006. Natalizumab je
dnes opravnene povazovany za liek s plnym
standardnym bezpecnostnym profilom, pricom
prospektivny monitoring véetkych lie¢enych
pacientov pochopitelne pokracuje. V sic¢asnosti
sa vykonava stratifikdcia rizika vzniku PML v sku-
pine pacientov lie¢enych natalizumabom, a to
na zaklade stanovenia JCV séropozitivity, resp.
séronegativity. Stale je diskutovand metodika
sérologického vysetrenia, ktora by sa priblizo-
vala k idedlnym hodnotdm senzitivity a $pe-
cificity. Na tomto zéklade je mozné definovat
pomerne velkd skupinu pacientov liecenych
natalizumabom s nizkym rizikom vzniku PML
(priblizne 46 %), pricom je este potrebné zmie-
nit 2% ro¢nu JCV sérokonverziu (séronegativni
pacienti lie¢eni natalizumabom budu sérolo-
gicky vysetreni jedenkrat ro¢ne). Stanovenie
JCV DNA v modi, likvore alebo kvantitativne
a kvalitativne urcenie funkcii T lymfocytov uz
dalej nezvysuju moznost presnejsej predikcie
mozného vzniku PML. Rovnako je potrebné urcit
algoritmus manazmentu pacientov s vyssim
rizikom vzniku PML (JCV séropozitivita, trvanie
liecby viac ako 24 mesiacov, imunosupresivna
lie¢ba v anamnéze). V pripade zhorsenia klinic-
kého stavu je nevyhnutné vysetrenie mozgu
MR, stanovenie JCV DNA v likvore, ako aj v¢asné



prerusenie poddvania natalizumabu az do ziska-
nia diagnostickej istoty, ¢o je pri¢inou progresie
neurologického zneschopnenia (Warnke et al,,
2010). Rituximabom bolo doteraz lie¢enych viac
ako 300.000 o0s6b, pricom PML bola diagnosti-
kovana priblizne v 60 pripadoch s viac ako 90 %
mortalitou. Pri rituximabe viak islo hlavne o pa-
cientov s hematologickymi malignitami a frek-
ventnou imunosupresivnou lie¢bou, takze dnes
mozeme povedat, ze riziko vzniku PML pri lie¢be
autoimunitnych ochoreni bez predchéadzajucej
imunosupresie nie je spolahlivo definované. Pri
liecbe tazkych foriem psoridzy efalizumabom
(Raptiva©) boli zaznamenané 4 pripady PML
s rizikom Umrtia 1:500 a pripravok bol stiahnuty
ztrhu v roku 2009. Pri podavani alemtuzumabu
bol zaznamenany 1 pripad PML.

V lie¢be SM su v sUcasnosti testované aj
daldie monoklonové protilatky. Eculizumab
(Soliris©) namiereny proti komplementu 5 je
testovany vo faze Il pri diagndze neuromyelitis
optica. Pomerne recentne boli ukoncené klinické
studie s myasthenia gravis a s dermatomyozi-
tidou. Rovnako su skusané dalsie 2 molekuly
namierené proti receptoru CD20: ofatumumab
a ocrelizumab. S ofatumumabom (Arzerra©)
prebieha klinickd studia fazy Il s relaps-remituju-
cou formou SM. S ocrelizumabom dokonca pre-
biehaju 2 klinické studie fazy ll, a to jedna s re-
laps-remitujucou formou SM (komparacia s IFN-
B1a) adruhé s primérne progresivnou formou SM
[http://clinicaltrials.gov]. Existenciu nedcinnych
a neuspesnych molekul dokumentuje pribeh
ustekinumabu (Stelara®©). Ustekinumab (anti-
IL12/1L23-p40) bol testovany v klinickej studii
fazy Il s relaps-remitujicou formou SM. Studia
zahfiiala 249 pacientov v 4 aktivnych liekovych
ramendch a 1 placebovom ramene. Vysledky
nepreukazali signifikantny vplyv testovaného
lieku na pocet gadoliniom sytiacich sa lozisk
v T1 vazeni MR obrazu v porovnani s placebom.
Ustekinumab sa ale ukazal ako bezpecny a dob-
re tolerovany liek (Segal et al., 2008).

Zaverom mbzeme konstatovat, Ze natali-
zumab je jedinou schvélenou monoklonovou
protildtkou pre liecbu relaps-remitujicej formy
SM. Jeho vyznamne vyssia Ucinnost na klinicku
aj MR aktivitu ochorenia v porovnani s dalsimi
latkami pouZfvanymi nateraz v lie¢be SM s atak-
mi (IFN-B1a, IFN-B1b a glatiramer acetat) dnes
umoznuje hypoteticky nastolit koncepciu Upl-
ného zastavenia aktivity ochorenia a dosiahnutia
remisie. Na druhej strane sa skima vztah medzi
trvanim liecby a rizikom vzniku PML. Rovnako je
otadzny vplyv prerusenia lie¢by natalizumabom
(drug holliday) po definovanom trvanf liecby na

urcity ¢as na vyvoj SM a buddcu moznost vzniku
PML. Aktudlne prebieha Sirokoplosné testovanie
pacientov na pritomnost JCV. Predmetom od-
bornych diskusif je aj v¢asny zachyt rozvijajucej
sa PML vratane optimalnej lie¢by tejto leukoen-
cefalopatie. Zhrnutim vyssie uvedeného je teda
otédzka, ako dnes najlepsie liecit relaps-remituj-
Ucu formu SM s vysokou aktivitou ochorenia
mladych dospelych a ako najlepsie monitorovat
rizikd spojené s touto lie¢bou. U&innost rituxi-
mabu stale ovplyvriuju antiidiotypové protildtky
(jednd sa o chimericku protildtku). Miera rizika
vzniku PML pri lie¢be autoimunitnych ochorentf
rituximabom bude urc¢end v najblizsich rokoch.
Rovnako sa v blizkej buducnosti do¢kdme od-
povede na otazku, ¢i bude préave rituximab Gcin-
nou molekulou v lie¢be neuromyelitis optica
(Devicova choroba), ktord sa jasne vyclenila zo
syndromu SM. V pripade daclizumabu a alem-
tuzumabu a ich potencidlneho vyuzitia v lie¢be
SM bude rozhodujuci ich bezpe¢nostny profil,
ktory nie je zatial dostato¢ne dolozeny a dispo-
nibilné data obsahuju kontroverzné informacie.
Pozornost odbornej verejnosti dalej uputali aj
nové anti-CD20 monoklonové protildtky oc-
relizumab a ofatumumab a anti-komplement
5 eculizumab skusané v terapii SM. A nakoniec
este konstatovanie, ze ustekinumab sa definitiv-
ne neuplatnil ako efektivny liek pre SM.

Cievne ochorenia

V terapii ischemickych cievnych ochorenf
sa uz dlhsi ¢as uplatiiuje abciximab (Reopro©),
ktory blokuje klicovy receptor v procese agre-
géacie trombocytov GP llb/llla. Abciximab je
vsak molekula, ktord sa dominantne pouziva
v invazivnej kardioldgii, o ¢com napr. sveddi aj
skutocnost, Ze iba 5 z celkovo 54 klinickych studif
s abciximabom bolo venovanych terapii ochore-
ni karotickych tepien a loziskovej ischémii moz-
gu [http://clinicaltrials.gov]. Tato monoklonova
protildtka ma nizku imunogénnost a jedinym
zaznamenanym typom komplikécie lie¢by bol
vznik krvacania v nizkom pocte pripadov.

Nadorové ochorenia

Oblast lie¢by zhubnych nddorov mozgu
hlavne zo skupiny glidmov a neuroblastdmov
je dlhodobo neperspektivnou ¢astou neurold-
gie. Obmedzené sucasné terapeutické moznos-
ti s vysokou pravdepodobnostou v dohladnej
buducnosti obohatf aj moznost Standardného
pouzitia vybranych monoklonovych protilatok.
Najznamejsou molekulou je bevacizumab
(Avastin©), ktory blokuje VEGF receptor a tak
zabrafiuje neoangiogenéze, ktord je nevyhnut-

nou sucastou rychlorasticich malignych bohato
cievne zdsobenych nadorov. Bevacizumab bol
napr. pouzity v lie¢be ,high grade” gliomov
v kombindcii s irinotecanom po absolvovani
standardnej neurochirurgickej, radia¢nej a che-
moterapeutickej liecby (Buie et Valgus, 2008).
Dalgia klinicka $tudia zahfiiala 43 pacientov
s gliomom po radioterapii a aplikacii temozo-
lomidu. V dalsej liecbe bola v terapeutickom
ramene Studie testovana kombindcia cetuxi-
mab (Erbitux©) + bevacizumab + irinotecan.
Cetuximab ma anti-EGFR aktivitu (Hasselbalch
et al, 2010). Klinicka Studia autorov z Japonska
zahfiala dokonca 249 pacientov s nddorom CNS
aV lie¢be bol pouzity pritumumab (anti-tumor
associated vimentin) (Glassy et Hagiwara, 2009).
Ind Studia s 334 pacientmi s glidmom mozgu po
absolvovan( tzv. metronomickej chemoterapie
(melphalan + etoposide alebo vincristin + cyk-
lofosfamid) skusala Ucinok dalsej monoklonovej
protildtky anti-GD2 Ch14.18 (Simon et al., 2011).
Vsetky uvedené studie ukazali velmi povzbudivé
vysledky v percentudlnom preZivani pacientov
po 5 rokoch od stanovenia diagnozy, ako aj v kva-
lite Zivota. Aktudlne prebieha cely rad klinickych
studif testujucich nové aj starsie monoklonové
protilatky v lie¢be malignych nddorov mozgu,
a to napr. pertuzumab (anti-HER2), trastuzu-
mab (anti-HER2, Herceptin®©), cixutumumab
(@nti-IGF1R), ramucirumab (anti-VEGF2R), pani-
tumumab (anti-EGFR) a muromonab (anti-CD3,
Orthoclone®©) (http://clinicaltrials.gov).

Alzheimerova choroba

Bapineuzumab je monoklonova protildtka
s anti-AB amyloidovou aktivitou a jej dosledkom
by malo byt zniZenie obsahu patologickej biel-
koviny v mozgu pri Alzheimerovej chorobe. Dve
klinické studie fazy Il boli ukoncené a aktudlne
prebieha studia fazy lll. Jej vysledky ukéazu, ¢i
dokéaze podavanie bapineuzumabu vyznam-
ne spomalit kognitivnu deterioraciu pacientov.
Z doterajsich vysledkov zatial riziko vzniku va-
zogénneho edému mozgu ako hlavného ne-
Ziaduceho vedlajsieho ucinku bapineuzumabu
sposobilo znizenie testovanej davky z2 na 1 mg/
kg hmotnosti (Panza et al, 2011). Dal3ia testova-
na molekula je solanezumab taktiez s anti-AB
amyloidovou aktivitou. Ma uspokojivy bezpel-
nostny profil a jej klinickd Ucinnost opat ukazu
vysledky prebiehajticej klinickej studie fazy |l
(Samadi et Sultzer, 2011).

Nervovosvalové ochorenia
Zaujimavou molekulou je stamulumab, ktory
ma antimyostatinovy ucinok (myostatin je requla-
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torom proliferacie myocytov). Ukoncend klinickd
studia zahfnala 116 pacientov s Beckerovou sva-
lovou dystrofiou, facio-skapulo-humerdlnou dys-
trofiou a dalsimi pletencovymi svalovymi dystro-
fiami. Vysledky ukazali vynikajuci bezpecnostny
profil stamulumabu, ale v otadzke zvysenia objemu
svalovej hmoty boli zaznamenané iba pozitivne
trendy bez presvedcivej Statistickej vyznamnosti.
Buducnost moézu teda predstavovat nové a Ucin-
nejsie inhibftory myostatinu (Wagner et al., 2008).
V lie¢be neuropatickej bolesti pri diabetickej neu-
ropatii bol skisany tanezumab. Tanezumab ma
anti-NGF aktivitu, pricom je zndme, Ze NGF ma
Uzky vztah k patogenéze neuropatickej bolesti
pri poskodenti periférneho nervového systému.
Tato klinickd studia s tanezumabom vsak bola
pozastavend v polovici roku 2010 z bezpecnost-
nych dévodov. Aktudlne prebiehaju studie fazy
l'all's pouzitim tanezumabu v liecbe osteoartri-
tickej bolestia ,low back pain” syndrémov (http://
clinicaltrials.gov).

Zaver

Uvedeny prehlad redlneho a potencidlneho
pouzitia monoklonovych protildtok v neurolégii
je aktudlny v polovici roku 2011. Vzhladom na dy-
namiku vyvoja v tomto segmente farmaceutic-
kého priemyslu predpokladdme, ze mnozstvo
testovanych molekul bude rychlo narastat su-
Casne s poctom testovanych diagnéz. Na druhej
strane, sme iba mierni optimisti ¢o sa tyka poctu
molekul, ktoré budu schvalené prislusnymi or-
gdnmi pre standardné pouzitie v klinickej praxi.
Otvorenou otézkou je bezpecnostny profil tych-
to superselektivnych imunomoduldtorov (ale
aj moduldtorov réznych metabolickych ciest),
ktory sa bude dlhodobo vyvijat s pribudajicimi
rokmi skusenosti s tym-ktorym pripravkom.
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