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Abstrakt

Nové poznatky z patogenézy autoimunitnych a nadorovych ochoreni, ako aj pokrok vo vyvoji biomedicinskych techno-
l6gii umoznili rozvoj novych a najma cielenejsich foriem liecby réznych ochoreni. Spolo¢nou ¢rtou tychto lieciv ozna-
¢ovanych ako biologicka liecba je cieleny zasah do jednotlivych etiopatogenetickych procesov, ktoré prebiehaju v po-
$kodenom organizme. Toto ich pdsobenie sa uskutocnuje pomocou vysokoutginnych latok biologickej povahy, ktoré sa
vyznatuju vysokou Specificitou U¢inku a pdsobia na presne definovany ciel. V sU¢asnosti pozname a na Slovensku aj
vyuzivame pomerne velké mnozstvo preparatov, ktoré sa efektivne uplatnuju v lie¢be réznych ochoreni vo viacerych
odboroch internej mediciny.
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Monoclonal antibodies in the internal medicine

Abstract

New findings in the field of pathogenesis of autoimmune diseases and cancer, as well as progress in the development
of biomedical technologies have enabled the development of new and in particular more precisely targeted forms of therapy
of different diseases. The common characteristic of these drugs referred to as biological treatment is their targeted
intervention into the individual etiopathogenetic processes which occur in the damaged organism. These distinctive
effects of theirs are produced by means of highly active substances of biological nature marked by a high specificity
of effect and acting on a precisely defined target. At present we know and also use quite a large number of prepara-
tions in Slovakia that are effectively utilized in the treatment of different diseases in various fields of internal medicine.
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Uvod

Biologicka lietbha je stdle relativne nova liecebnd modalita,
ktora sa vyznatuje rychlym rozvojom, vyvojom novych mo-
lekul, rozsirovanim indikacii a ktord nachadza uplatnenie
v najréznejsich Specializaciach a odboroch internej mediciny.
Ide o velku skupinu liekov, ktorych spolo¢nou ¢rtou je cieleny
regulaény zasah priamo do etiopatogenetickych procesov
ochorenia. Takéto Specifické ovplyvnenie umoznuje zvyse-
nie U¢innosti a ¢asto aj bezpe¢nosti v porovnani s niekto-
rymi modalitami doterajsej liecby, ale nesmieme zabudat na
to, Ze intenzivny zasah do klucovych reakcii fudskej imunity
moze viest ku vzniku novych ,inych" neziaducich Ucinkov [1].

Biologicka liecha

Jedna sa 0 modernu a efektivnu lie¢bu, ktorej vznik umoz-
nil pokrok biomedicinskych vied a technolégii. Presnejsie
poznanie molekulovych mechanizmov, ktoré sa zi¢astnuju
na rozvoji samotného patologického procesu (zapalovy, na-
dorovy) a tiez na vzniku a progresii funkénych a struktural-
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nych poskodeni organizmu, prind$a aj nové moznosti ako
do tychto zmien zasahovat. Spolo¢nou ¢rtou tychto lieciv
je cieleny zasah do jednotlivych etiopatogenetickych pro-
cesov, ktoré prebiehaju v poskodenom organizme. Uskuto¢-
nuje sa pomocou vysokoUcinnych latok biologickej povahy,
ktoré sa vyznacuju vysokou $pecificitou Utinku a pdsobia na
presne definovany ciel. Je nim regula¢na molekula alebo re-
ceptor[1,2].

Biologicka lie¢ba zahfna skupinu rekombinantnych pro-
teinov, medzi ktoré patria protilatky a inhibitory cytokinov
[3]. V sUtasnosti pozname velké mnozstvo preparatov,
ktoré sa uplatfiuju v lie¢cbe réznych ochoreni vo viace-
rych odboroch internej mediciny. Najviac moznosti z hla-
diska poctu jednotlivych preparatov a tiez skusenosti je
dnes v reumatologii vratane osteoldgie, gastroenterold-
gii a onkoldgii, ale vyuZitie biologickej liecby nachadzame
aj v nefroldgii a novinkou je aj biologikum na liecbu dys-
lipidémie. Okrem internej mediciny je vyznamné uplatne-
nie tejto lietby aj v neurolégii, dermatoldgii a hematologii.
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Okrem doteraz pouzivanych su neustale vytvarané aj
nové molekuly s predpokladom dalsieho zvysenia U¢in-
nosti liecby pri zachovani jej bezpetnosti s cielom dosiah-
nut terapiu takmer doslova ity ma mieru konkrétnemu
pacientovi s konkrétnym ochorenim.

Monoklonalne protilatky
Monoklonalne protilatky sU imonuglobuliny ziskavané
z klonalnej populacie jednej plazmatickej bunky. Maju preto
tU istU primarnu strukturu, Specifickost vazbovych miest
a rovnaké vykonné funkcie. Kazda monoklonalna protilatka
ma presne definované vlastnosti a Specificky sa viaze na
svoj substrat, preto iné molekuly neovplyviuje [4].
Jednotlivé protilatky sa pri svojom pdsobeni nadvazuju
na $pecifické povrchové antigény s naslednym ovplyvne-
nim jednotlivych procesov, ktoré su cestou tychto anti-
génov mediované. SU monospecifické a U¢inné v nizkych
koncentraciach. Vysledkom ich pdésobenia je priamy cie-
leny zasah do jednotlivych patogenetickych mechaniz-
mov. V tomto zmysle ale nesmieme zabudat aj na mozné
neziaduce Ucinky vyplyvajuce z potlagenia imunitnych re-
akcii pripadne obmedzenia pdsobenia tychto molekul aj
vo fyziologickych procesoch [4]. Okrem potlacenia imunit-
nych reakcii sa mozno stretnut aj s nespecifickymi nezia-
ddcimi Ueinkami, ktoré sU porovnatelné s bezne pozoro-
vanymi toxicitami u liekov obsahujucich proteiny. Medzi
ne patria hypersenzitivne reakcie, reakcie spojené s pa-
renteralnym podavanim, lokalne reakcie v mieste vpichu
a imunogenicita [5]. Imunogenicita je o mnoho nizsia
u plne ludskych protildtok. Prvéd monoklondlna protilatka
obsahovala mysi fragment, ktory bol rozpoznany imunit-
nym systémom pacienta ako cudzia latka s naslednou
tvorbou neutralizaénych protilatok limitujucich U¢innost
liecby. Tento problém bol vyrieSeny vyvojom monoklonal-
nych protilatok s vy$sim obsahom ludskych proteinov [6].

preparat rok zavedenia v SR, indikacia
infliximab 1998, RA, PsA, AS

etanercept 1999, RA, JIA, PsA, AS

anakinra 2001, RA

adalimumab 2002, RA, JIA, PsA, AS, axialna SpA
rituximab 2007, RA, ANCA-pozitivne vaskulitidy
abatacept 2007, RA

tocilizumab 2009, RA

certolizumab pegol 2009, RA, AS, axialna SpA

golimumab 2009, RA, PsA, AS
belimumab 2012, SLE
ustekinumab 2015, PsA
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Vyroba monoklonalnej protilatky je Uplne rozdielna
oproti chemickym postupom pouzZivanym na vyrobu
malych molekul. Zahina viozenie génu do vektora DNA,
pomocou neho transfer do hostujucej bunky s naslednym
vytvorenim ziadUceho proteinu a rastom buniek in vitro
v bioreaktore. Vytvorené monoklonalne protilatky musia
byt désledne precistené pred ich pouzitim na lie¢bu [7].
Ich vyuzitie v lie¢be réznych ochoreni vychadza z ich vy-
sokej $pecificity a vazbovej afinity k antigénu, ¢o ich odli-
Suje od malych molekul [8].

Vyuzitie monoklonalnych protilatok v interne;j

medicine

Ochoreniaz oblasti reumatoldgie, gastroenterologie a nefro-
l6gie, ktorych priebeh je mozné ovplyvnit biologickou lie¢-
bou, sU v prevaznej miere chronické zapalové choroby pa-
togeneticky mediované imunitnymi mechanizmami, ktoré
mnohokrat tazko reaguju na doterajsie moznosti liecby s ri-
zikom pocetnych a ¢asto zavaznych neziaducich Ucinkov.
Cielom biologickej liecby v tychto odboroch internej me-
diciny je potlacenie aktivity zapalu, spomalenie progresie
ochorenia, zabranenie vzniku nezvratnych poskodeni orga-
nizmu vratane zivotne délezitych organov a taktiez zlepse-
nie kvality zivota. Délezité je si uvedomit fakt, ze ¢im skér
nastane remisia ochorenia, tym je samozrejme mensi pred-
poklad vzniku naslednych poskodeni [9].

V sucasnosti mézeme v SR vyuzit biologika v liecbe
viacerych reumatickych ochoreni — reumatoidna artri-
tida, juvenilna idiopatickd artritida, psoriaticka artritida,
ankylozujuca spondylitida a axidlna spondylitida, systé-
movy lupus erythematosus, ale aj iné systémové ocho-
renia a vaskulitidy. Spektrum indikécii je Siroké, v pripade
potreby mozno poziadat Ministerstvo zdravotnictva SR
o udelenie vynimky aj mimo indika¢nych kritérii. V tomto
odbore internej mediciny mame zaroven najviac pouziva-

typ, podavanie

chiméricka monoklonalna protilatka proti TNFa, i.v. a 4—8 tyzdnov
anti-TNF-receptor, s.c. 1x tyzdenne

anti IL1, s.c. 1x denne

humanna monoklonalna protildtka proti TNFa, s.c. a 2 tyzdenne

chimérickd monoklonalna protildtka proti CD20, podanie podlfa odpovede,
neskor pravidelne a 6 mesiacov

inhibitor kostimulacie T-lymfocytov, i.v. a 4 tyzdne

humanna monoklonalna protilatka proti IL6, i.v. & 4 tyzdne alebo s.c.
1x tyzdenne

humanizovana monoklonalna protildtka proti TNFa, s.c. a 2 tyzdne
humanizovana monoklonalna protildtka proti TNFa, s.c. a 4 tyzdne

humanna monoklonalna protildtka proti BLyS, v Uvode i.v. a 2 tyzdne,
potom pravidelne a 4 tyzdne

humanizovana monoklonalna protilatka proti IL12/23, s.c. a 3 mesiace
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nych preparatov. V oblasti gastroenterolégie mame dlho-
dobé skusenosti s biologickou liecbou nespecifickych
¢revnych zapalov — ulcerézna kolitida a Crohnova choroba.
Indikacia pre biologicky liecbu z nefrolégie sa v uréitom
zmysle prelina s reumatolégiou, jedna sa o ANCA-pozitivnu
vaskulitidu s postihnutim obli¢iek (rychlo progredujuca
glomerulonefritida), tab.

Okrem zdpalovych reumatickych ochoreni vyuzivame
v tejto oblasti monoklondlne protilatky aj v lie¢be osteo-
pordzy. Denosumab patri medzi najnovsie lieky v terapii os-
teoporozy, v Slovenskej Republike je podavanie od roku 2011.
Jedna sa o ludskd monoklondlnu IgG2 protilatku proti RANKL,
ktora je produkovana v linii cicavcich buniek rekombinantnou
DNA-technolégiou [13]. RANKL je vyznamna suéast signdl-
nej cesty RANK-RANKL-osteoprotegerin, zGtastnenej v pro-
cese udrziavania rovnovahy budovania a odburavania kosti.
Utinkom denosumabu dochédza k zastaveniu odburavania
kosti osteoklastami. Okrem toho denosumab pésobi aj na
imunitné bunky, a teda méze mat na kostny metabolizmus
aj systémovy vplyv. Podava sa subkutanne v davke 60 mg
kazdych 6 mesiacov. Liek ma vybornu adherenciu pacientov
k lietbe vzhladom na spdsob aplikacie, polroéné podavania
a minimum neziaducich Uc¢inkov [14].

Vyutzitie monoklonalnych protilatok

v onkologii

Biologicka lie¢ba predstavuje novy generdciu protinadoro-
vych liekov. Tato lietba na rozdiel od tradi¢nych cytosta-
tik, ktoré mézu mat pocetné a vyznamné neziaduce Ucinky,
blokuje proliferaciu buniek ovplyvnenim molekdl, ktoré su
nevyhnutné pre vznik a rast nadoru. Monoklonalne proti-
latky Ueinkuju v lie¢be nadorovych ochoreni viacerymi spo-
sobmi: podporenim protinadorového Uc¢inku imunitného
systému, pri konjugacii s toxinmi alebo radioizotopom pria-
mym cytotoxickym U¢inkom alebo naviazanim sa na ras-
tové faktory a ich receptory [15,16]. Okrem tychto U¢inkov
sa javi ako vyznamné aj ovplyvnenie angiogenézy v na-
dorovom tkanive [17]. Otaznou je davka podavaného lie-
¢iva. Terapeuticka davka tradi¢nych cytostatik sa stanovo-
vala ako maximalna tolerovatelha davka. V pripade biologik
zatial'nie je jasné, ¢i pre ich dostato¢nu Ucinnost na liecbu
nadorového ochorenia je taktiez nutnd maximalna tolero-
vatelna davka [16].

Spolo¢nym vedlajsim Uc¢inkom vsetkych monoklonal-
nych protiladtok je hypersenzitivna reakcia, ktora zavisi od
podielu mysacej a ludskej zlozky. Od chimerickych proti-
latok (65 % humannej zlozky) sa aj v pripade biologic-
kych liekov vyuzivanych v onkolégii postupne prechadza
k vyvoju humanizovanych (95 % humannej zlozky) a plne
humannych protilatok (100 % humannej zlozky) [16].

Bezpecnost biologickej liecby

S ohladom na intenzivne vyuzivanie biologickej lietby
U pacientov s roznymi ochoreniami nesmieme zabudat na
potencialne neziaduce Ucinky, vyplyvajuce z mechanizmu
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pdsobenia tychto latok, a to nielen aktudlne pri lietbe, ale
aj z dlhodobého hladiska.

Najcastejsim neziadUcim U¢inkom a zaroven aj najvac-
§im rizikom pri lie¢be anti-TNF preparatmi su ¢astejsie vi-
rusové a bakteridlne infekcie vratane zavaznych, ale aj
mykotické a tiez oportunne infekcie. Toto riziko vyplyva
z blokady p6ésobenia molekul, ktoré sa za normalnych okol-
nosti zUtastnuju zapalovych reakcii a v boji proti infekcii.
U tychto pacientov je nutné tiez venovat zvys$enu pozor-
nost pripadnej aktivacii latentnej tuberkuldzy, eventu-
alne hepatitidy B. Preto sa pred za¢atim lie¢by a v pripade
tuberkulézy pravidelne aj pocas liecby realizuju vysetre-
nia na vylucenie pritomnosti tychto infekcii [18].

Okrem infekcii mo6ze byt pri biologickej liecbe vyssie
riziko nasledného rozvoja nadorovych ochoreni, vyvolanie
iného autoimunitného ochorenia (napr. liekmi indukovany
systémovy lupus erythematosus), pripadne uz spomi-
nané hypersenzitivne reakcie. Zriedkavejsie boli pozoro-
vané aj demyeliniza¢né syndromy pripadne kozné zmeny
alebo vzostup hepatalnych parametrov a cholesterolu.
Ako raritny, ale o to zavaznejsi bol zaznamenany aj vplyv
na gastrointestinalny trakt v zmysle divertikulitid a krva-
canido GITu [18].

Napriek riziku vyssie uvedenych neziaddcich Ucinkov je
ale pri dostatocnej kontrole pacientov a dodrziavani kontra-
indikacii biologicka liecba bezpe¢na a dobre tolerovana.

Zaver

Biologicka liecba je stale relativne nova liecebna modalita,
ktord sa vyznacuje rychlym rozvojom, vyvojom novych
molekul, rozsirovanim indikacii a ktora nachadza uplat-
nenie v najrdznejsich Specializaciach a odboroch inter-
nej mediciny. Svojim cielenym zasahom do etiopatogene-
tického mechanizmu ochoreni predstavuje pre pacienta
efektivnu alternativu po zlyhani konvecnej liecby. Umoz-
nuje ucinnu kontrolu aktivity ochorenia s Ustupom taz-
kosti pacienta, zlep$enim jeho funkénosti a kvality zivota.
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