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Prace uvadivybrané novinky ve vyuzitiimunosupresivnich |éka v tzv. ,off-label” indikacich. Uvadi nékteré nedavné studie a blize se vénuje

vyuziti adalimumabu v Ié¢bé Crohnovy choroby, rituximabu a mykofenolat-mofetilu v Ié¢bé systémového lupus erytematodes (SLE), nata-
lizumabu v I1é¢bé Crohnovy choroby a zminuje uziti infliximabu a etanerceptu u bronchialniho astmatu ¢i v 1é¢bé alkoholické hepatitidy.
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The article presents selected updates on the use of immunosuppressants in “off-label” indications. It presents several recent studies and
updates, with focus on adalimumab in Crohn’s disease, rituximab and mycophenolate-mofetil in SLE, natalizumab in Crohn’s disease,
and also mentions the possible use of infliximab or etanercept in bronchial asthma or alcoholic hepatitis.
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Skupina imunosupresiv je jednou z nejvy-
raznéji se rozvijejicich skupin lékd v soucasnosti,
predevsim diky zavedeni novych monoklonélnich
protilatek proti cytokintim, signaliza¢nim a akti-
vacnim molekuldm. Aktudini ATC klasifikace nyni
ve skupiné imunosupresiv obsahuje 35 latek (1),
daldijsou v raznych stadiich klinického zkousent.
Rada latek plivodné schvélenych pro lécbu jed-
né choroby postupné rozsifuje své indikace i na
daldf stavy. Nékdy se jednd o rozsiteni indikacf
v rdmci autoimunitnich chorob (napf. inhibitory
TNF-alfa ¢i natalizumab), jindy se léky pouzivané
primarné v transplanta¢ni mediciné rozsifujf i do
dalsich indikaci (napt. mykofenoldt-mofetil) ¢i se
jednd o léky pvodné ur¢ené k léc¢bé nadorovych
onemocnén (rituximab, alemtuzumab).

Do této skupiny, kterd antagonizuje biologic-
ky Uc¢inek TNF-alfa, patii predevsim chiméricka
protildtka infliximab, huménni protildtka adali-
mumab a solubilni receptor etanercept.

Adalimumab (Humira’), piné humanizovana
protildtka proti TNF-alfa, je u nds v CR v soucasné
dobé registrovand k 1é¢bé stfedné tézké az tézké
aktivnirevmatoidni artritidy u dospélych pacientd,
k lé¢bé aktivni a progresivni psoriatické artritidy
u dospélych pacientt a k 1é¢bé dospélych paci-
entd s tézkou aktivni ankylozujici spondylitidou;
ve viech pfipadech vymezeno na pfipady, kdy
standardni lé¢ba nebyla Gcinna ¢&i tolerovana.

Adalimumab je pIné humanizované proti-
latka IgG proti TNF-alfa, kterd neutralizuje jeho
biologicky ucinek.

Mimo indikace jiz schvalené vykazuje
adalimumab Ucinnost v 1é¢bé Crohnovy cho-

roby. V randomizované dvojité slepé studii
CLASSICG, zahrnujici pacienty se stfedné za-
vaznou az zavaznou Crohnovou chorobou,
vedla |é¢ba adalimumabem po jednom mésici
k 24-36% mife remise (v zavislosti na davce)
ve srovnani's 12 9% remise ve skupiné lécené pla-
cebem (2). Pacienti, ktefi v CLASSICG-| doséhli re-
mise, byli déle randomizovani ve studii CLASSICGI
(3) do skupin lécenych adalimumabem jednou
zadvatydny, jednou za tyden a placebem. Po 56
tydnech udrZelo remisi 79 % pacientd lécenych
adalimumabem jednou za dva tydny, 83 % pa-
cientd lécenych adalimumabem jednou tydné
a 44% pacientl lécenych placebem. Ve srovnani
s placebem mohlo téz vice pacientd na adalimu-
mabu vysadit kortikoidn{ terapii.

Podobny design méla studie CHARM (4),
kterd tyto vysledky potvrdila. Pacienti v ni byli
[é¢eni indukeéni davkou adalimumabu a poté
stejné jako v CLASSIC Il randomizovéni do sku-
pin s lé¢bou adalimumabem 40 mg jednou za
dva tydny ¢ityden a placebem po 56 tydn(. Na
Uvodni davku adalimumabu reagovalo 499 z 854
(549%) pacientl, z nichz remisi po 56 tydnech
udrzelo 36% (adalimumab 1x za 2 tydny), 41 %
(adalimumab 1x tydné) a 12% (placebo).V obou
skupinach lé¢enych adalimumabem bylo mozno
vysadit kortikoidy u vice nez Ctvrtiny pacient(
(23% a 29%), zatimco ve skupiné placeba jen
U 6%.V samostatné studii byla publikovadna data
tykajici se kvality Zivota (5), kterd byla ve skupiné
lé¢ené adalimumabem po 56 tydnech vyznam-
né vyssi. Roc¢ni riziko hospitalizace kleslo 0 52 %
a 60 % oproti placebu (6). U¢inek adalimumabu
byl demonstrovan i u pacientl, kteff netolerujf
infliximab ¢i u nich doslo ke ztraté ucinku (7),
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kde po mésici doséhlo remisi 21 % pacientl vs.
7% na placebu. V USA jiz FDA schvélila adali-
mumab pro pouziti v indukci a udrzenf remise
u dospélych se stfedné zavaznou az zavaznou
Crohnovou chorobou, véetné téch, kteff neto-
lerujf infliximmab ¢i u nich doslo ke ztrdté ucinku.
V Evropé v roce 2007 védeckd komise lékové
agentury (EMEA) doporucila adalimumab pro
schvaleni v této indikaci, to vsak jesté nenf re-
flektovano v aktudlni registraci.

Data z mensich studif ukazujf na Uc¢innost
adalimumabu i u pediatrickych pacientt a u ul-
cerézni kolitidy (8). Prospektivni randomizované
studie v souc¢asnosti probihaji.

Inhibitory TNF-alfa (@dalimumab, infliximab,
etanercept) se v poslednich letech zminuji téz
v souvislosti s [é¢bou astma a CHOPN. Zatimco
v malé studii zahrnujici 16 kachektickych pacientd
s CHOPN (9) nevedla lé¢ba infliximabem ke zlep-
senizénétlivych parametrd, studie na pacientech
s astma bronchiale pfindseji vysledky slibnéjsi,
i kdyz zatim bez jasného poméru pifnosu a rizik.
Moznost, Ze se TNF-alfa Ucastni zanétlivého pro-
cesu u astma bronchiale, je podporovéna studie-
mi popisujicimi zvysené hladiny proteinu TNF-alfa
a jeho mRNA v dechovych cestach astmatickych
pacientd (10) a zaroven skute¢nost, Ze inhalace
TNF-alfa vede k bronchidlni hyperreaktivité (11).
Nékolik malych studif zahrnujicich do 40 pacient(
sledovalo efekt etanerceptu a infliximabu (12) se
smisenymivysledky. Zda se, Ze pokud budou anti-
TNF protildtky pfinosné v 1é¢bé astmatu, bude
to jen u definované subpopulace s refrakternim
astma. Ve studii Barryho et al. (13) efekt etaner-
ceptu tésné koreloval s expresf receptord pro TNF
na monocytech.



Infliximab je téz studovan v souvislosti s lé¢-
bou akutni alkoholické hepatitidy, kde se zda
snizovat zavaznost (14, 15). Naopak u primarn{
sklerotizujici cholangitis jsou vysledky negativni
(16). V souvislosti s lé¢bou herniace meziobrat-
lovych diskl bylo spekulovano o roli TNF-alfa
v resorpci disku, nicméné vysledky studif zatim
pouziti inhibitord nepodporuji (17, 18). V lé¢bé
refrakterni Kawasakiho choroby se infliximab
v malé studii jevil ekvivalentni IVIG (19).

Mykofenolat-mofetil (MMF) je pro-drug my-
kofenolové kyseliny (MPA). MPA selektivniinhibi-
tor inosinmonofosfatdehydrogendzy, ¢imz inhi-
buje de novo syntézu guanosinovych nukleotid(i.
Zatimco jiné bunky mohou vyuZit jinou cestu
syntézy purinovych nukleosidd, proliferace T a B
lymfocytl je na de novo syntéze purind zavisla.
Proto plsobi MPA na lymfocyty vyrazné vice cy-
tostaticky neZ na jiné bunky. MPA je téZ dostupna
jako samostatny 1éCivy pripravek (Myfortic).

Mykofenolat-mofetil je v CR v soucasné dobe
registrovan k profylaxi akutni rejekce transplantéatu
u pacientd, kteff dostali allogenfledvinny, srdecnf
nebo jaterni transplantdt, registrace v soucasné
dobé uvadi pouze pouziti v kombinaci s cyklo-
sporinem a kortikosteroidy. Mykofenolat-mofetil
se v transplanta¢ni mediciné pouzivé jiz pres jed-
no desetileti a diky své Uc¢innosti a pfiznivému
profilu nezadoucich Gcinkd je zkouman i v [é¢bé
dalsich chorob — pfedevsim nephritis u SLE (sys-
témovy lupus erytematodes), pemfigus vulgaris
a Wegenerovy granulomatézy.

V metaanalyze 5 randomizovanych studif
pacientl s lupus nephritis srovnavajicich MMF
(1 az 3 g denné) vs. cyklofosfamid (CF) a korti-
kosteroidy (20) byly Uplnad odpovéd a Uplna ci
¢astecnd odpovéd vyznamneé Castéjsi pfi terapii
MMEF, na kazdych 8 pacientl lé¢enych MMF bylo
dosazeno jedné Uplné ¢i ¢astecné odpovedi navic
ve srovnani s cyklofosfamidem (95% interval spo-
lehlivosti 4,3-60), na kazdych 14 pacientt (8-48)
bylo zabranéno jednomu umrti (1/152 u MMF,
12/154 u CF). Pocet hospitalizaci byl vyznamné
nizsi pfilécbé MMF (2/115 vs. 16/105), NNT [pocet
potrebny écit] (9). Stejné zdvazné nezadouci Ucin-
ky (infekce, leukopenie, amenorhea a alopecie)
byly méné ¢asté u MMF ve srovnéni's CF, u MMF
byl naopak castéjsi préjem (16 % vs 49%).

V dubnu roku 2009 byla publikovéna pro-
spektivni randomizovana oteviena multicentricka
studie s paralelnimi skupinami srovnavajici MMF
a intravendzni cyklofosfamid (ICF) (21). V této stu-
dii zahrnuijici 370 pacient( v 88 centrech byl MMF
(medidn davky 2,6 g/den) srovnavan s ICF (me-

didn davky 0,75 g/m?) po dobu 24 tydnd. MMF
neprokdzal nadfazenost intravenéznimu cyklo-
fosfamidu. Primarni parametr Uc¢innosti (pfedem
definovany pokles poméru mocového proteinu/
kreatininu) byl dosazen u 104 (56,2 %) pacientt
lécenych MMF ve srovnani's 98 (53,0%) pacienty
|écenymi ICF (pomér sanci [OR] 1,2; 95% interval
spolehlivosti [Cl] 0,8 a7 1,8; P = 0,58), U¢inek MMF
nebyl odlisny v zavislosti na vychozich parame-
trech, ale byla pfitomna statisticky vyznamna
variabilita dle rasy (vyssi odpoveéd u ¢ernoch(
a hispancd s vyssim rizikem). Procento pacientt
udavajicich nezaddouci ic¢inky nebylo v obou sku-
pinach statisticky odlisné (96,2 % u MMF vs. 95,0%
u VG 95 9% Cl = 3,02 az 542 %; P=0,58), i kdyz ve
skupiné ICF bylo 0 40,6% vice NU (2 088 vs. 1 485).
V obou skupindch byly nejcast&jsim NU infekce
68,5 % uMMFa 61,7 % u ICF;P=0,17) a gastroin-
testindlnf potize (61,4 % vs. 66,7 %). MMF vysadi-
lo pro NU 24 pacientd (13,0 %) ve srovnani s 13
(7,2%) ve skupiné ICF (P = 0,07). Ve skupiné MMF
zemtelo 9 pacientd (7 na infekce, zddny na SLE),
ve skupiné ICF 5 pacientl (2 infekce, 2 na SLE) (P =
0,29).V roce 2009 by mélo byt ukonceno nékolik
dalsich studif lll. faze hodnoticich MMF v léc¢bé
nefritis u SLE (22).

Rituximab (RTX, pfipravek MabThera’) je
chimérickd humanni/murinni monoklonalnf
protildtka (mADb), kterd specificky cili transmem-
branovy protein CD20 na povrchu B lymfocyt.
Vazba RTX na CD20 vede k vyznamné depleci
perifernich B bunék. RTX je u nés v soucasné
dobé registrovan k1é¢bé lymfom a noveji tézké
aktivni revmatoidnf artritidy u pacientd, kteff
vykazovali nepfiméfenou reakci nebo nesna-
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Senlivost na terapii DMARD vcetné jedné nebo
vice terapif inhibitory TNF-alfa.

Mimo tyto jiz schvalené indikace se rituxi-
mab jevi byt Gc¢inny i u fady dalsich autoimunit-
nich chorob. Nedavné analyza (23) identifikuje
az 30 autoimunitnich chorob, u kterych je popi-
sovan terapeuticky efekt rituximabu (tabulka 1).
Jednou z téchto chorob je SLE, kde v 17 ana-
lyzovanych studiich dosahlo 159 z 208 (79 %)
pacientd se SLE zlepseni ve skérovacich skéalach
(BILAG, SLEDAI, SLAM) a ledvinnych funkci a sni-
Zeni nutné davky kortikoidd. Pokles hodnot
dsDNA a C3 nesledoval vzdy klinické zlepSent
(24). Jeden z pacientll zemfel na infekci histo-
plasmdézou. Navrhované mechanizmy UGcinku
rituximabu u SLE jsou ndsledujici: deplece B
bunék normalizuje abnormality homeostazy
perifernich B bunék charakteristické pro aktivni
chorobu. Snizuje se aktivace T bunék a zvy-
Suje se pocet a funkce regulacnich T bunék.
| pfivzestupu hodnot B bunék zpét na vychozf
hodnoty ¢asto zdstavéa autoimunitni choroba
potlacena, coz by ukazovalo na komplexnéjsi
vliv na imunitni toleranci a homeostazy.

Lécba refrakterniho SLE rituximabem se zda
byt slibnou cestou dobfe tolerovanou u vétsi-
ny pacientd, prestoze se jedna o chimérickou
protildtku, tvorba humdnnich antichimérickych
protilatek (HACA) se zda byt relativné mélo cas-
ta, i kdyz zde se Udaje rozchézejf (25). Otazkou
zUstéava riziko progresivni multifokélni leukoen-
cefalopatie (PML), cozZ je velmi vzacnd, nicméné
velice zdvazna komplikace Ié¢by (podobné jako
u natalizumabu). V roce 2010 by méla byt ukon-
¢ena studie Ill. faze s 250 pacienty.

Dalsf choroby, u kterych se rituximab jevi
ucinny, jsou napfiklad idiopatickd trombocy-

Tabulka 1. Prehled autoimunitnich chorob, u kterych se popisuje Ucinek rituximabu (23)

Systémovy lupus erytematodes

Idiopatickd trombocytopenicka purpura

Vasculitis s pfitomnosti ANCA

Autoimunitni hemolytickd anemie

Nemoc z chladovych aglutining

Reakce stépu proti hostiteli

Pemphigus vulgaris

Hemofilie A

Gravesova choroba

Primarni Sjégrendv syndrom

IgM neuropatie

Trombotickd trombocytopenickd purpura

Kryoglobulinemie

Neuromyelitis optica

Dermatomyositis

Idiopatickd membrandzni nefritis

Roztrousena sklerdéza

Opsoclonus myoclonus

Autoimunitni neutropenie

Antifosfolipidovy syndrom

Multifokalni motorickd neuropatie

Chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie

Myasthenia gravis

Evandv syndrom

Chronicka fokalni encefalitis

Aplézie cervené krevni fady

Ziskany angioedém

Bechtérevova choroba

Chronicka urtika

Buldzni pemfigoid
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topenni purpura, roztrousena skleréza, auto-
imunitni hemolytickd anémie, dermatomyositis
a dalsi. Zde viak data pochézeji prevazné ze
studif zahrnujicich nékolik malo desitek pacientd,
takze bude potteba jesté vyckat dalsich studif
pfedtim, nez bude mozno Ucinek rituximabu
definitivné potvrdit. Rada studif v sou¢asné dobé
nabird pacienty (22).

Natalizumab

Dalsi protilatkou, kterd si postupné, i kdyz
obtizné hledd cesty do |é¢by dalsich diagnoz, je
natalizumab. Jedna se o humanizovanou mono-
klonalnf protilatku proti alfa-4 integrinu. Studie
(napt. 26) naznacuji, ze mize byt G¢inna v in-
dukeni lécbé u Crohnovy choroby. Natalizumab
(pfipravek Tysabri’) je v soucasné dobé na nasem
trhu registrovan k lécbé roztrousené sklerézy.
V roce 2007 byla publikovéna studie ENCORE
(27) probihajici mimo jiné i v CR, kterd hodnotila
efekt natalizumabu oproti placebu u 509 pacien-
td se stfedné zdvaznou az zévaznou Crohnovou
chorobou a elevaci CRP lé¢enych infuzi v 0., 4.
a 8. tydnu s naslednou 8tydenni fazi sledovani.
Primarnimi parametry ucinnosti byly pokles in-
dexu CDAl alespon o sedmdesat bodd, udrzenf
remise (CDAI < 150). Odpovédina lé¢bu v 8. tyd-
nu udrzené do 12. tydnu bylo dosazeno u 48 %
pacient(l é¢enych natalizumabem ve srovnani
s 32% pacientl lécenych placebem (P < 0,001)
(ve studii byla povolena soucasna lé¢ba veetné
5-ASA [cca 50 %], kortikosteroidd [cca 40 %],
azatioprinu ¢i 6-merkaptopurinu a metotrexatu).
Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky natalizuma-
bu patfily bolesti hlavy (29%), nevolnost (15 %).
bolesti bficha (12 %) a nasopharyngitis (11 %,
vyznamneé vice nez u placeba). Studii nedokon-
Cilo 39 pacient( lé¢enych natalizumabem (15 %)
a 42 lécenych placebem (17 %). Vétsina z téchto
pacientd (23 ve skupiné Ié¢ené natalizumabem
a 32 ve skupiné léc¢ené placebem) ukoncila Ucast
ve studii pro nezaddoucf Ucinky. Natalizumab byl
téZz vyznamné ucinnéjsi nez placebo ve zlep-
senf kvality Zivota, IBDQ skore pokleslo o 26,7
(+ 32,34) bodd oproti 15,2 (+ 28,92) u placeba.
V této studii nebyl pozorovén ani jeden ptipad
progresivni multifokélni leukoencefalopatie
(PML), coZ je vzacny devastujici nezédoucf uci-
nek vznikajicf reaktivaci JC viru spojené s de-
strukci oligodendrocytl v CNS, kvdli kterému
byl natalizumab pres rok docasné stazen z trhu
(2005-2006). Vyskyt této komplikace se odha-
duje nacca0,1% (1 z 1 000) (28), avsak koncem
dubna 2009 byla na 61 Annual Meeting of the
American Academy of Neurology prezentovéna
nova postmarketingova data tykajici se vice nez

35 tisic pacientl é¢enych natalizumabem, kde
se incidence odhaduje na 1,2 na 10 000 lécenych
(13), tedy takika desetkrat méné.

Evropska agentura pro lécivé pripravky
(EMEA) nicméné zadost o rozsiteni registrova-
nych indikaci natalizumabu opakované zamit-
la s poukazem na omezenou Ucinnost (efekt
predevsim v subpopulaci s elevovanym CRP)
a znova potom s ohledem na riziko vzniku PML
a nejasny pomér rizika a prinosu (29). Planovana
studie IV. faze byla v lednu 2009 zrusena (22).

Zavér

Je zfejmé, Ze i pres potencialni rizika, jako jsou
Castéjsiinfekce (v nejhorsim pfipadé a7 Zivot ohro-
Zujici), rozvoj autoimunitnich komplikaci (I€ky in-
dukovany lupus) a moznost vzniku precitlivélosti
pfipadné neutralizujicich protilatek, pfedstavuijf
modernfimunosupresiva pokrok v [é¢bé celé fady
autoimunitnich chorob. S postupem dalsiho po-
znani patofyziologie chorob, jako je lupus, astma
¢i Crohnova choroba, bude mozné stale cilenéji
zasahovat do patofyziologickych procest a vybi-
rat pacienty s nejvetsf pravdépodobnostf reakce
na tu kterou lé¢bu pfi sou¢asné minimalizaci
rizik nezadoucich Gcinkd. Vyuziti adalimumabu
u Crohnovy choroby ¢i mykofenoldtu-mofetilu
u SLE se stavéd béznou soucésti terapeutickych
postupU. Bude zajimavé sledovat, jak se tyto léky
prosadi v daldich, méné castych &i zatim méné
prostudovanych indikacich.
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