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NOVÉ BIOLOGIKÁ V DERMATOLÓGII

Šimaljaková M.
1. Dermatovenerologická klinika LF UK a UNB Brati slava

Súhrn. Psoriáza, je chronické imunitne mediované zápalové kožné ochorenie, 
posti hujúce 2 až 4 % populácie. Lepšie pochopenie kľúčovej úlohy IL-17 a IL-23 v jej 
patogenéze psoriázy viedla k vývoju cielenej terapii proti  týmto cytokínom. Patoge-
néza psoriázy a pustulóznej psoriázy nie je identi cká. Funkčná akti vácia IL-36R je viac 
asociovaná s patogenézou generalizovanej pustulárnej psoriázy, tvorbou pustúl a lo-
žiskovej psoriázy a s palmoplantárnou pustulózou v porovnaní s ložiskovou psoriázou. 
Atopická dermati tí da je chronické, svrbivé, imunitne mediované zápalové ochorenie, 
charakterizované Th2-imunitnou odpoveďou a môže byť asociovaná so systémovým 
zápalom. Dupilumab je monoklonová proti látka, ktorá inhibuje signalizáciu IL-4 a IL-
13 blokádou alfa-podjednotky, ktorú oba cytokíny zdieľajú. 

Kľúčové slová: psoriasis vulgaris, pustulárna psoriáza, dermati ti s atopica, ixekizu-
mab, guselkumab, rizankizumab, dupilumab

Summary. Psoriasis is a chronic, immune mediated, infl ammatory skin disease, 
esti mated to aff ect between 2% – 4% of  the general populati on.  A bett er understan-
ding of the pathogenesis of psoriasis has since allowed the development of several 
highly eff ecti ve biological therapies. The increased understanding of the signifi cant 
role of IL-17 and IL-23 in the pathogenesis of psoriasis has led to the development of 
drugs targeti ng these cytokines. The pathogenesis of plaque psoriasis and pustular 
psoriasis does not completely overlap. The “functi onal acti vati on of IL-36R” is likely 
to be more closely associated with pathogenesis in generalized pustular psoriasis, 
pustule formati on of plaque psoriasis and palmoplantar pustulosis than with plaque 
psoriasis. Atopic dermati ti s (AD) is a chronic, pruriti c immune-mediated infl amma-
tory dermatosis characterized by Th2 immune response and may be associated with 
systemic infl ammati on. Dupilumab a monoclonal anti body that inhibits IL-4 and IL-13 
signaling through blockade of the shared IL-4α subunit. Blockade of IL-4/13 is eff ecti -
ve in reducing Th2 response. 

Key words: psoriasis vulgaris, pustular psoriasis, dermati ti s atopica, ixekizumab, 
guselkumab, rizankizumab, dupilumab 
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Úvod
Nové poznatky v patogenéze niektorých kožných ochorení ako psoriáza, atopická 

dermati tí da, a generalizovaná pustulózna psoriáza viedli k objaveniu ich cielenejšej 
liečby. Biologická liečba patrí v súčasnosti  k najúčinnejšej a podľa dnešných poznatkov 
aj k najbezpečnejšej liečbe, ktorá významne potláča klinické prejavy ochorení a výraz-
ne zlepšuje kvalitu života pacientov.

Psoriasis
Psoriáza patrí medzi T-bunkami mediovanú, imunitne podmienenú chorobu, ktorá 

je provokovaná endogénnymi a exogénnymi faktormi. Cytokínová dysregulácia a ini-
ciácia produkcie kaskády cytokínov vedie k zápalovej odpovedi. Dôkazom imunopa-
togeneti ckého mechanizmu psoriázy je prítomnosť T-lymfocytov v perivaskulárnych 
infi ltrátoch a v epiderme psoriati ckých ložísk a ich redukcia po imunosupresívnej lieč-
be. Poznatok, že základom psoriati ckej odpovede je prepojenie prirodzenej a adap-
tí vnej imunity viedol k dôkladnejšiemu objasneniu zápalovej podstaty psoriázy (1). 
Akti vované dendritové bunky produkujú  rad prozápalových cytokínov včítane TNF 
a IL-23. IL-23 pomáha diferencovať naivné Th-lymfocyty do Th17-subpopulácie, ktorá 
produkuje ďalšie prozápalové cytokíny IL-17A, IL-17F, IL-6, TNF a iné (2). Tieto cyto-
kíny indukujú, prostredníctvom IL-20 a oxidu dusíka, zmeny kerati nocytov a cievneho 
zásobenia kože (3). Kerati nocyty nie sú pasívnymi bunkami, ako sa kedysi myslelo, ale 
odpovedajú na uvedené zápalové signály produkciou chemokínov, cytokínov a anti -
mikrobiálnych pepti dov s následným infl uxom neutrofi lov a ďalších zápalových buniek 
do kože (4).

IL-17A akti vuje a priťahuje neutrofi ly do ložiska psoriázy a zároveň inhibuje ich 
apoptózu, podmieňuje angiogenézu a expresiu ďalších zápalových cytokínov (TNF, 
IL-1β, IL-6) a priamo akti vuje kerati nocyty (5). 

Ixekizumab
Ixekizumab, humanizovaná IgG4 monoklonová proti látka, sa selektí vne viaže a ne-

utralizuje IL-17A homodiméry a IL-17A/IL-17F  heterodiméry a je indikovaná na liečbu 
pacientov so stredne závažnou až závažnou ložiskovou psoriázou. 

V pilotných štúdiách bolo histologickou a molekulovou analýzou dokázané, že in-
hibícia IL-17A ovplyvňuje akantózu a hyperkeratózu epidermálnych buniek, významne 
redukuje množstvo Th17-lymfocytov, ktoré produkujú prozápalové cytokíny IL-17A, 
IL-17F, IL-21 a IL-22 (6). Po 6 týždňoch podávania ixekizumabu, biopsia  kože potvrdila 
skoro fyziologický nález (7).

Účinnosť ixekizumabu bola porovnávaná s etanerceptom v klinických štúdiách 
UNCOVER 1-3. Ixekizumab v 12. týždni liečby psoriázy dosiahol PASI 90 u 61 – 71 % 
pacientov a PASI 100 u 31 – 41 % pacientov v porovnaní s 5 – 7 % liečenými etaner-
ceptom (8). 
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Signifi kantne výraznejšie zlepšenie klinického obrazu sa dosiahlo aj u ťažko liečiteľ-
ných foriem psoriázy, ktoré sa udržalo až do 60. týždňa liečby (9). 

Bezpečnosť ixekizumabu bola preukázaná bez ohľadu na vek, pohlavie, rasu, teles-
nú hmotnosť, iniciálnu závažnosť PASI, umiestnenie ložiska, súčasnú psoriati ckú artri-
tí du a predchádzajúcu biologickú liečbu. Ixekizumab bol účinný u pacientov doteraz 
neliečených systémovou liečbou, doteraz neliečených biologickou liečbou, u pacien-
tov, ktorí podstúpili anti -TNF liečbu a aj u pacientov, u ktorých táto zlyhala.

Vo vzťahu k infekciám v klinických štúdiách sa vyskytlo viac kvasinkových infekcií 
u pacientov liečených ixekizumabom v porovnaní s etanerceptom, resp. placebom, 
ale infekcie neboli invazívne, ani časté a dobre odpovedali na liečbu (10,11). 

Počas 60 týždňov klinického skúšania ixekizumabu sa u 7 pacientov vyvinula ul-
cerózna kolití da a pri Crohnovej chorobe, kým pacienti  ktorí brali placebo, uvedené 
komplikácie nevyvinuli (12). 

Medzi nové biologiká indikované na liečbu stredne ťažkej až ťažkej ložiskovej pso-
riázy patria guselkumab, plne humánna monoklonová IgG1 proti látka a rizankizumab,  
humanizovaná monoklonová IgG1. Obe sa selektí vne viažu s vysokou afi nitou na p19-
podjednotku IL-23 a tak bránia IL-23 väzbe na svoj receptor čím obmedzujú tvorbu 
a uvoľňovanie prozápalových cytokínov, napr. IL-17A a chemokínov. Guselkumab aj 
rizankizumab sú indikované na liečbu stredne ťažkej až ťažkej ložiskovej psoriázy. V kli-
nickej štúdii vykázali vyššiu účinnosť ako ustekinumab, ktorý sa viaže na podjednotku 
p40 a inhibuje súčasne aj IL-12 aj IL-23. Blokovanie p40-podjednotky redukuje nielen 
Th17-bunky, ale aj Th1-bunkovú populáciu, ktorá je dôležitá pre udržanie  intrace-
lulárnej  imunity hosti teľa, ale má len limitovanú úlohu v rozvoji psoriázy. Výhodou 
blokovania p19-podjednotky IL-23, je inhibícia vývoja patogénnych Th17 lymfocytov 
zapojených v patogenéze psoriázy (13). 

V klinickej štúdii X-PLORE guselkumab dosiahol v 16. týždni liečby v porovnaní 
s adalimumabom signifi kantne vyššie skóre PGA 0 alebo 1. Dlhodobá účinnosť bola 
sledovaná v štúdii Voyage 2. Počas 100 týždňov sledovania si IGA 0/1 (Investi gator 
Global Assessment) udržalo 84 % pacientov  liečených guselkumabom. V klinickej štú-
dii Voyage 1 odpoveď PASI 90 dosiahlo, a počas 100- týždňového sledovania si udr-
žalo, 82,1 % pacientov a PASI 100 52,1 % pacientov. V klinickej štúdii VOYAGE 1 (14) 
a VOYAGE 2 bol porovnávaný guselkumab s adalimumabom a placebom. Nežiadúce 
účinky a závažné nežiaduce účinky boli porovnateľné naprieč  všetkými štúdiami aj 
počas 48-týždňového sledovania. Najčastejším nežiadúcim účinkom bola nazofaryn-
gití da, bolesti  hlavy a zápal horných dýchacích ciest (14). Niekoľko (≤ 4 %) pacientov 
z uvedeného dôvodu prerušilo liečbu. Incidencia vážnych infekcií a kandidóza bola mi-
nimálna a nebolo hlásené žiadne zápalové ochorenie čreva. Výskyt malignít a MACE 
bol nižší ak 1 % vo všetkých skupinách. Bol hlásený jeden suicidálny pokus u pacienta 
užívajúceho adalimumab. V štúdii VOYAGE 2 bola zistená vyššia náchylnosť k pocitu 
strachu ako v porovnávacích skupinách (15).   

V štúdii NAVIGATE,  v ktorej boli zaradení pacienti  s nedostačujúcou klinickou 
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odpoveďou na ustekinumab, bol zistený o niečo častejší výskyt nežiadúcich účinkov 
(64,4 % vs. 55,6 %). Podiel malignít, vážnych infekcií a MACE bol nízky. Neboli potvr-
dené oportúnne infekcie, aktí vna tbc ani Crohnova choroba (16).

Rizankizumab je humanizovaná monoklonová proti látka triedy IgG1, ktorá sa se-
lektí vne viaže s vysokou afi nitou na podjednotku p19 humánneho cytokínu IL-23 Je 
produkovaný v ovariálnych bunkách čínskeho škrečka pomocou technológie rekombi-
nantnej DNA (1-3). 

V klinických skúšaniach UltIMMa-1 a UltIMMa-2 rizankizumab preukázal väčšiu 
účinnosť v porovaní s placebom a ustekinumabom v liečbe strednej ťažkej až ťažkej 
chronickej ložiskovej psoriázy u dospelých pacientov (17). Naprieč obomi štúdiami bol 
rizankizumab konzistentne nadradený placebu aj ustekinumabu s vyššími hodnotami 
trvalého vyčistenia kože s rizankizumabom v 52. týždni (17). 

Bezpečnostný profi l rizankizumabu bol konzistentný s predchádzajúcimi klinickými 
skúšaniami. Výsledky zo skúšaní preukázali klinický potenciál rizankizumabu na do-
siahnuti e trvalo udržateľného vymiznuti a kožných lézií u pacientov so psoriázou (17). 

Rizankizumab preukázal väčšiu účinnosť aj v porovnaní s adalimumabom. Klinic-
ké skúšanie splnilo svoje ko-primárne koncové ukazovatele – sPGA 0/1 (rizankizu-
mab vs. adalimumab, 84 % vs. 60 %; p< 0.001) a PASI90 (rizankizumab vs. adalimu-
mab, 72 % vs 47 %; p<0.001) v 16. týždni. Všetky sekundárne koncové ukazovatele 
klinického skúšania takisto dosiahli štati sti cky signifi kantné výsledky s P hodnotou 
<0.001 (18). 

Časť B klinického skúšania IMMvent preukázala trvalý vplyv rizankizumabu na udr-
žateľnosť čistej kože (na základe PASI90 a PASI100) do 44. týždňa (rizankizumab vs. 
adalimumab, 66% a 40% vs 21% a 7%; p<0.001). Bezpečnostný profi l bol konzistentný 
s predošlými štúdiami v programe klinických skúšaní rizankizumabu. Klinické skúšanie 
IMMvent demonštruje sľubné výsledky pre pacientov so stredne ťažkou až ťažkou 
psoriázou, vďaka zlepšeniu miery vyčistenia kožných prejavov

Bezpečnostný profi l rizankizumabu bol konzistentný s pozorovaniami z predošlých 
klinických skúšaní, neboli pozorované žiadne neočakávané bezpečnostné signály. 

Cielenejšia terapia zápalu u pacientov so psoriázou, vedie k výraznejšiemu potla-
čeniu klinických prejavov choroby a tým podstatne zlepšuje kvalitu života pacienta. 

Pri zavedení prvých biologík do liečby psoriázy bolo cieľom dosiahnuť v 12. týždni 
liečby PASI 75, v súčasnosti , vo svetle nových poznatkov a nových preparátov, sa PASI 
90  stáva novým štandardom pre liečebný cieľ psoriázy (19). 

Psoriasis pustulosa
Patogenéza psoriasis vulgaris a psoriasis pustulosa nie je úplne identi cká čoho dô-

kazom je rozdielna odpoveď na liečbu biologikami. Psoriasis pustulosa generalisata 
(von Zumbusch) je akútne ochorenie s výraznými celkovými príznakmi. V eti opatoge-
néze sa pripisuje významná úloha akútnej infekcii dýchacích ciest, niektorým liekom, 
hormonálnym zmenám sprevádzajúcim graviditu, hormonálnej anti koncepcii alebo 
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rýchlemu ukončeniu liečby korti kosteroidmi. V klinickom obraze vznikajú početné ste-
rilné drobné pustulky na rozsiahlych erytematóznych ložiskách. Z celkových príznakov 
býva zvýšená teplota, hnačky, artralgie, slabosť a malátnosť. V ťažkých prípadoch vzni-
ká sepsa.

V patogenéze generalizovanej aj lokalizovanej pustulóznej psoriázy sa v zvýšenej 
miere uplatňuje akti vovaný IL-36 receptor. V klinických štúdiách sa v súčasnosti  zisťuje 
účinnosť inhibítora IL-36R v liečbe tohto ochorenia. Poškodenie kože a následne kera-
ti nocytov vedie k uvoľňovaniu dvojvláknovej RNK a katelicidínu, ktoré akti vujú okolité 
kerati nocyty k produkcii rodiny cytokínov IL-36. Zároveň akti vácia  mitochondriálneho 
anti vírusového signalizujúceho proteínu v okolitých kerati nocytoch vedie k uvoľneniu 
INF-β. Väzba IL-36 na receptor IL-36R zvyšuje produkciu rôznych chemokínov a zhro-
mažďuje neutrofi ly, T- a dentritové bunky ako aj monocyty. Antagonista IL-36 recepto-
ra kompeti tí vne inhibuje IL-36R (20). 

Expresia IL-1β, IL-36alfa a IL-36gama je u generelizovanej pustulóznej psoriázy vý-
razne vyššia ako pri ložiskovej psoriáze. Pri ložiskovej psoriáze sa patogenéza choroby 
pohybuje prevažne na osi Th17/Th1, ku ktorej sa viažu IL-17A, IL-22, IL-23p19, IFN-γ 
a IL-18 (21). Obe ti eto cesty sú v blízkom vzťahu a vzájomným pôsobením vytvárajú 
a uzatvárajú zápalovú slučku, ktorá podmieňuje vznik ložiskovej aj pustulóznej psoriá-
zy. Aj keď agonisti cké akti vity IL-36α, IL-36β a IL-36γ alebo IL-36 sú nejasné, súčasný 
výskum podporuje význam IL-36γ a IL-36α v psoriati ckom zápale Biologická dôležitosť 
jednotlivých izoforiem IL-36R agonistov si vyžaduje ďalší výskum.

Atopická dermati tí da
Kľúčový faktor v eti ológii atopickej dermati tí dy (AD) ja imunitná dysfunkcia. Vznik 

kožných lézií sprevádza zvýšená systémová Th2 odpoveď a aj kombinácia Th2 a Th1 
odpovede. Imunologické charakteristi ky kože bez lézií aj s léziami sa líšia od kože zdra-
vých jedincov a aj v koži bez lézií pretrváva subklinický zápal.

Imunitná dysregulácia zvyšuje hyperreakti vitu kože na vonkajšie spúšťače akútnej 
fázy ochorenia (fl are). Na eti ológii sa podieľa aj geneti ka, dysfunkcia kožnej bariéry 
a mikrofl óra kože (22). 

Súčasné vedomosti  ukazujú, že dominantnú úlohu pri AD hrajú Th2 lymfocyty- 
s produkciou asociovaných cytokínov IL-4 a IL-13  (23, 24). Nadprodukcia IL-4 a IL-
13 pri AD bráni zvýšenej produkcii anti mikrobiálnych pepti dov,  prebieha reakcia na 
baktériové a vírusové podnety v koži, čo ďalej vedie k poškodeniu kožnej bariéry a 
exacerbácii zápalu. 

Pacienti  so stredne ťažkou až ťažkou AD často trpia recidívami ochorenia a lokálna 
ani celková dostupná terapia nie je dostačujúca. Novou možnosťou cielenej liečby 
môže byť dupilumab, plne humánna monoklonová IgG4 proti látka, ktorá sa viaže na 
alfa-subjednotku IL-4 receptora a tak inhibuje IL-4 aj IL-13. Tieto cytokíny sú primárne 
produkované Th2 bunkami, ktoré sú centrálne v patogenéze atopickej dermati tí dy.

Dupilumab signifi kantne redukuje chemokín TARC (thymus a acti vati on-regulated 
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chemokine; CCL17) (25), špecifi cký biomarker akti vity AD (26) a redukuje gény, ktoré 
sú vo vzťahu k AD (27). 

Pri hodnotení účinku liečby  bol dupilumab kladne hodnotený v zmysle pruritu, 
spánku, kvality života a depresie. Účinnosť dupilumabu bola hodnotená v klinických 
štúdiách na podklade merania Eczema Area and Severity Index (EASI), Investi gator’s 
Global Assessment (IGA; 0–4 scale) score, PROs  pruritu a health-related quality of life 
(HRQoL) (25, 28, 29). 

Vo fáze III klinickej štúdie (SOLO 1 a SOLO 2) v 16. týždni 38 % pacientov dosiahlo 
IGA  0 až 1, EASI-75 dosiahlo 51 % resp. 52 % pacientov. Rovnako signifi kantne sa znížil 
pruritus a zlepšila sa kvality života pacientov (27). Ešte lepšie  výsledky boli dosiahnu-
té aj v štúdii CHRONOS, ktoré boli hodnotené v 52. týždni liečby (29). 

V štúdii CHRONOS najčastejšími nežiaducimi účinkami liečby dupilumabom bola 
nazofaryngití da, bolesti  hlavy a reakcia v mieste vpichu (22). Bol zistený aj vyšší výskyt 
konjunkti vití dy v porovnaní s placebom, ktorý nekoreloval s výskytom konjunkti vití dy 
u pacientov s astmou a s polypmi v nose liečených dupilumabom. 

Dupilumab je indikovaný u dospelých pacientov so stredne závažnou až závažnou 
atopickou dermati ti dou, refraktérnou na celkovú liečbu. Podáva sa v indukčnej dávke 
600 mg v s.c. injekcii a pokračuje sa každé 2 týždne 300 mg s.c. Môže sa kombinovať 
s lokálnou liečbou (28).
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NANOPROTILÁTKY PROTI IL17A/F: 
NOVÁ BIOLOGICKÁ LIEČBA PSORIÁZY

Švecová Danka
Dermatovenerologická klinika LFUK v Brati slave

Abstrakt 
Nanomedicína používa nanotechnológiu, ktorá sa zaoberá nanočasti cami. Tieto 

časti ce majú rozmer 0,1 – 100 nm (10-9). Používajú sa v nanodiagnosti ke, nanofarmako-
lógii, regeneratí vnej nanomedicíne, v nových implantátoch a známi sú aj terapeuti ckí 
nanoboti . Pracujú v biologických systémov na molekulovej úrovni. Nanofarmakológia 
sa zaoberá distribúciou liečiv a iných látok v tele pacienta. Pomocou nanotechnológie 
dochádza k cielenému uvoľneniu liečiva do chorého tkaniva. Mnoho liečiv využíva 
nanočasti ce ako svoje nosiče, napríklad anti bioti ká, anti viroti ká, anti paraziti ká, cyto-
stati ká, vitamíny, proteíny a pepti dy, enzýmy a hormóny. Nanotechnológie v medicíne 
už zaujali svoje stále miesto a posúvajú úroveň nášho poznania na vyšší stupeň. Prvá 
nanoproti látka, ktorá sa používa na liečbu psoriázy je odvodená od ťažkého reťazca 
ťavích proti látok, ktoré sú stabilné a funkčne plnohodnotné. Nanoproti látky vďaka 
svojim miniatúrnym rozmerov rýchlejšie penetrujú do chorého tkaniva, v dôsledku 
čoho majú rýchlejší nástup účinku. V multi centrickej randomizovanej, dvojito zaslepe-
nej placebom kontrolovenej štúdii vykázali vynikajúci liečebný účinok a bezpečnostný 
profi l v liečbe miernej až ťažkej psoriázy plakového typu. 

Kĺúčové slová: nanoproti látky, nanomedicína, IL-17 A/F, psoriáza

Summary 
Nanomedicine uses nanotechnology proceeding with nanoparti cles. These par-

ti cles are nanometric in size (10-9m) having 0.1 – 100 nm. Nanoparti cles can be used 
in various modaliti es as in nanodiagnosti cs, reconstructi on of damaged ti ssue and to 
control biologic systems at molecule level. Nanopharmacology proceeds distributi on 
of drugs and other substances in pati ent´s body. Nanotechnology facilitates target 
release of drug into damaged ti ssue. Lot of drugs trade on nanoparti cles as their car-
riers, for example, anti bioti cs, anti viroti cs, anti parasite drugs, cytostati cs, vitamines, 
proteins and pepti des, enzymes and hormones. Nanotechnology proposes regular 
place in medicine and shares our knowledge to higher level. The fi rst nanobody used 
to treat psoriasis is derived from haevy chain only camel anti body which are stabile 
and fully functi onal. Nanobody having miniatur size may faster penetrate to aff ected 
ti ssue and may rapidly evoke effi  cacy of the drug. Multi centric, randomized, double- 
blind placebo-controlled study showed excellent therapeuti c effi  cacy and safety profi l 
in treatment of mild to severe plaque psoriasis. 

Key words: nanobody, nanomedicine, IL-17 A/F, psoriasis
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Úvod 
Nanočasti ce sú nanometrických rozmerov (10-9 m), dosahujú veľkosť od 1 do 100 

nanometrov. Majú veľký povrch, zvýšenú reaktí vnosť a väčšiu životnosť, čo im umož-
ňuje uskutočniť rozsiahly transport v prostredí, čím môžu ovplyvniť biologické systé-
my v interakciách s bunkovým materiálom (1). 

Nanotechnológie sa využívajú v mnohých odvetviach včítane medicíny. Môžu sa 
používať na monitorovanie, rekonštrukciu poškodených tkanív, kontrolu humánnych 
biologických systémov na molekulovej úrovni. Nanofarmakológia sa zaoberá cieleným 
uvoľvaním liečiva do chorého tkaniva. K tomu je potrebné prepraviť dostatočnú dávku 
liečiva do lézie vhodnými prenášačmi. Mnoho liečiv využíva nanočasti ce ako svoje no-
siče, napríklad anti bioti ká, anti viroti ká, anti paraziti ká, cytostati ká, vitamíny, proteíny 
a pepti dy, enzýmy a hormóny. Liečivo je rozpustené, enkapsulované alebo pripevnené 
do matrix nanočasti ce. Biodegradačné polymerické nanočasti ce sú schopné kontrolo-
vane uvoľňovať liečivo do cieľového orgánu alebo tkaniva (2) . Nanočasti ce nesú a na 
svojom povrchu rozpoznávacie elementy, ktoré sú priťahované špecifi ckými receptor-
mi na povrchu buniek cieľových tkanív, miesta účinku liečiva. Nanočasti ca zvolená pre 
konkrétne liečivo musí byť dostatočne veľká, stabilná a biokompati bilná, čo zname-
ná netoxická v krvnej cirkulácii za fyziologických podmienok. Musí byť zabezpečené 
kontrolované uvoľňovanie liečiva v terapeuti ckom rozmedzí. Proces uvoľňovania musí 
mať možnosť načasovania a môže ho naštartovať napríklad zmena tvaru a konformá-
cie nanočasti ce v dôsledku priaznivej interakcie s cieľovým povrchom, zmenou pH, 
teploty, alebo prítomnosťou nejakej analyti ckej látky, napr. glukózy (3). Farmakolo-
gické údaje o toxicite nanočastí c sú sporadické a limitované. Toxicita je najväčšie rizi-
ko pri používaní nanočastí c, nakoľko môžu viesť k periférnej tkanivovej retencii a ná-
slednej toxicite. Ideálny nanoliek je netoxický, stabilný, neakti vuje imunitný systém, 
je schopný presného zmerania a schopný preniesť liečivo priamo do cieľovej bunky. 
Umožňuje podanie nižšej terapeuti ckej dávky pri rovnakej klinickej účinnosti  ako štan-
dardná terapia a významne redukuje vedľajšie účinky liekov. 

Nanoproti látky predstavujú novú liečebnú modalitu, ktorá musí spĺňať veľmi prí-
sne kritéria.

Jedná sa o novú triedu proti látok odvonú od ťažkého reťazca proti látok, pochádza-
júcich z čeľadi ťavovité (Camelidae). Boli objavené v 90-tych rokoch ako prirodzené 
proti látky, pozostávajúce len z ťažkého reťazca, ktorý tvoria segmenty CH2, CH3 a VH 
z celkovou hmotnosťou 90 kDa, nazývajú sa „Haevy-chain anti bodies“ (HcAbs) (4, 5) 
(obr.1) . Sú oveľa menšie ako monoklonálne proti látky, nakoľko majú veľkosť 12-15 
kDa, čo je 1/10 veľkosti  monoklonálnych proti látok. Sú to proti látky s plnohodnot-
ne vyvinutými vlastnosťami, napr. schopnosťou viazať anti gény rovnako ako klasické 
proti látky. Ich sekvenčná homológia je porovnateľná s humanizovanými a humánny-
mi monoklonálnymi proti látkami. Ľahko sa produkujú v rozličných prokaryoti ckých 
a eukaryoti ckých expresných systémoch, napr. E.coli a Pichia pastoris a ti ež v transgén-
nych rastlinách, a to Nicoti ana tabacum a Nicoti ana benthamiana, ale aj v kvasinkách 
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a bunkách cicavcov pomocou zakódovaných jednotlivých génov (6). Dajú sa vytvoriť 
vo vysokej koncentrácii a pri nízkej viskozite. Vďaka svojim vlastnosti am rýchlo pene-
trujú do chorého takniva a tým navodzujú rýchly účinok liečiva. Majú nízku akti vitu 
voči zdravým bunkám. Navyše tzv. „kotviace“ nanoproti látky umožňujú lokálnu liečbu 
určitých tkanív, napr. kĺbov alebo očí, pričom dochádza k vysokej koncentrácii liečiva 
v chorom tkanive a k minimálnej celkovej expozícii. Pomocou naviazania sa humán-
neho sérového albumínu sa zvyšuje polčas života terapeuti ckej molekuly, vďaka čomu 
sa môže pripraviť nanoproti látka s rôznym polčasom života od málo hodín až po viac 
ako 3 týždne. Tento spôsob úpravy polčasu prežiti a je jedinenčný pre nanoproti látky. 
Sú ti ež schopné rozpoznávať neštandardné krypti cké epitopy, ktoré sú ukryté alebo 
ochránené pred konvečnými proti látkami. Nanoproti látky sú schopné sa viazať na via-
ceré ciele jednou terapeuti ckou molekulou vďaka stavebnému bloku, ktorý pozostáva 
až zo 7 súčastí  a môže sa ti ež kombinovať s inou proteínovou doménou alebo inou 
molekulou lieku (7). Jednotlivé stavebné bloky sa spolu spájajú pomocou glycínových 
a serínových väzieb, ktoré majú fl exibilnú dĺžku. Multi špecifi cké nanoproti látky sa via-
žu na odlišné ciele, bišpecifi cké na dva ciele, multi valentné sa viažu na identi cké ciele 
a bi-paratopické na odlišné epitopy toho istého cieľu. Medzi ich ďalšie vlastnosti  patrí 
ľahká solubilnosť a termostabilita. 

Nanoproti látky majú široké použiti e v medicíne, a to v diagnosti ke, napr. pri detek-
cii ateroskleroti ckých lézii (8) alebo patogénov v tele hosti teľa, okrem iného na dôkaz 
HIV vyvolávateľa (9), ale aj diagnosti ku rakoviny prsníka pomocou expresie receptora 
pre rastový faktor (EGFR), a pre monitorovanie akti vity dendriti ckých buniek počas 
zápalu (10, 11,12). Využíva sa tu označenie diagnosti ckých nanoproti látok pomoco-
cu rádioizotopov a fl uorescencie. Nanoproti látky majú svoju budúcnosť pri použití  
diagnoti ckých metód predovšetkým v mikrobiológii, onkológii a imunológii. Ďalšie ich 
využiti e je v terapii. Nanoproti látky inhibujúce vaskulárny endoteliálny rastový faktor 
(VEGF) sa využili v liečbe rakoviny (13). Dajú sa použiť na neutralizáciu toxínov Cory-
nebacterium diphteriae (14). Technologická príprava nanoproti látok na terapeuti cké 
použiti e umožňuje viaceré spôsoby aplikácie včítane intravenóznej a subkutánnej, 
ktoré sú jedinými možnými spôsobmi podania u konvenčných proti látok, navyše u 
nanoproti látok je možná aj perorálna aplikácia pre lokálnu liečbu v čreve, inhalácia 
priamo do respiračného traktu a okulárna aplikácia (7). 

Cieľ práce: predkladáme prvú klinickú štúdiu o účinku nanoproti látok proti  IL-
17A/F v liečbe miernej až ťažkej psoriázy plakového typu. 

Materiál a metodika 
V našej práci predkladáme stručné výsledky multi centrickej, randomizovanej, dvo-

jito-zaslepenej, placebom kontrolovanej štúdie, fáze 1 u dospelých pacientov s mier-
nou až ťažkou psoriázou plakového type, v časovom období august 2014 – august 
2015. Klinická štúdia sa uskutočnila v 4 štátoch EU ( SR, ČR, Poľsko, Maďarsko). Nano-



17

Zborník recenzovaných príspevkov

proti látka proti  Il-17A/F sa podávala subkutánne v dávkach 30, 60, 120 alebo 240 mg 
každé 2 týždne, po dobu 6 týždňov. Pacienti  boli sledovaní ďalších 6 týždňov. 

Inklúzne kritéria zahrňovali chronickú psoriázu plakového typu trvajúcu viac ako 6 
mesiacov, BSA ≥ 10%, PASI ≥12, PGA≥3. 

Medzi exklúzne kritéria patrili psoriáza indukovaná liekmi, klinická exacerbácia 
počas 4 týždňov pred randomizáciou, predchádzajúca biologická liečba, liečba imu-
nosupresívnymi liekmi, včítane korti kosteroidov, fototerapia a silné lokálne korti kos-
teroidy. 

Zisťovala sa bezpečnosť liečby, jej tolerovanie, imunogenicita, farmakokineti ka 
a farmakodynamika a účinnosť nanoproti látky anti -IL-17A/F.

Do klinickej štúdie bolo zaradených 44 pacientov, z toho 38 liečbu ukončilo. V kli-
nickej štúdii bolo 35 mužov a 6 žien, priemerný vek 45,1 roka. Pacienti  boli rozdelení 
do 4 skupín (30 mg, n=8), 60 mg (n=8), 120 mg (n=8), 240 mg (n=9) a placebo skupina 
(n=8).

Výsledky
Zisti li sme rýchly nástup účinku liečby sledovaným liekom, a to už 8. deň po ap-

likovaní dávky vo všetkých štyroch kohortách. V 43. deň (6. týždeň) priemerné PASI 
skóre dosahovalo 16% z bazálnej hodnoty pri dávke 30 mg, 10% pri dávke 60 mg, 10% 
pri dávke 120 mg, 12% pri dávke 240 mg vs. 77 % v skupine palcebo. V deň 85. (12. 
týždeň) žiaden pacient v skupine placebo nezískal PASI 75, 90 alebo 100. Vo všetkých 
kohortách bol pomer PASI 75, 90, a 100 priamo úmerný dávke lieku. PASI 75 získalo 
100% pacientov na dávke 120 mg a 240 mg. PASI 90 získalo 88% na dávke 120 mg 
a 100% pacientov na dávke 240 mg. PASI 100 získalo 56% pacientov na dávke 240 mg 
a 50% pacientov na dávke 120 mg (graf. 1). Všetky dávky boli dobre tolerované. Nežia-
dúce účinky, ktoré sa vyskytli počas liečby sledovaným liekom boli mierne a prechod-
né. Incidencia nežiadúcich účinkov nebola závislá na dávke. Dvaja pacienti  prerušili 
liečbu, a to jeden pre lokálnu reakciu v mieste aplikácie subkutánnej injekcie a jeden 
pre zvýšené hepatálne testy. Najčastejším nežiadúcim účinkom bolo svrbenie tela (4 
pacienti , 12%) a bolesť hlavy (3 pacienti , 9%), ostatné nežiadúce účinky sa vyskytli len 
sporadicky u jedného alebo dvoch pacientov (nazofaryngití da, ospalosť, broncití da, 
artralgia, etc.) Lokálna tolerancia v mieste aplikácie subkutánnej injekcie bola hod-
notená u všetkých pacientov ako vyhovujúca. Výnimkou bol jeden pacient, ktorý pre 
silný opuch a začervenaie v mieste aplikácie injekcie prerušil svoju účasť v klinickej 
štúdii. Desať pacientov s aktí vnou látkou a jeden s placebom pociťovali minimálnu 
bolesť v mieste aplikovania lieku. Nezisti l sa vzťah medzi lokálnou toleranciou a obje-
mom dávky lieku. Nezistli sa žiadne signifi kantné zmeny v laboratórnych parametroch, 
ani vo vitálnych funkciách, včítane ekg a telesnej hmotnosti . 
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Diskusia 
Predkladáme výsledky prvej klinickej štúdie o účinnosti  a bezpečnosti  nanoproti lá-

tok v dermatológii. Nanoproti látky IL17A/F sme použili na liečbu pacientov s miernou 
až ťažkou psoriázou plakového typu. Najvyššia dávka 240 mg vykázala najvyšší lie-
čebný účinok; všetci pacienti  získali PASI 75 a PASI 90 a 56% pacientov PASI 100 v 85. 
deň (12 týždeň) liečby. Výsledky sme prezentovali na kongrese Americkej Akadémie 
Dermatológie v roku 2017 (15) a publikovali v JAAD v roku 2019 (16). 

Liečba proti látkami proti  IL-17 A/F vykázala vyššie zlepšenie PASI skóre v porov-
naní s literárnymi údajmi iných antagonistov IL-17 secukinumabom, ixekizumabom 
a brodalumabom. U týchto monoklonálnych proti látok PASI 75 dosiahlo 77-90% pa-
cientov, PASI 90 zisti li u 54-71% pacientov a PASI 100 u 40- 44% pacientov (17, 18, 19). 
Bimekizumab a NI-1401 sú bišpecifi cké monoklonálne proti látky proti  IL-17F a IL-17A 
dosiahli PASI 100 približne u 87% pacientov, ktorých liečili najvyššou dávkou na 8. 
týždeň liečby (20) . V našej klinickej štúdii sme zaznamenali podobnú incidenciu nežia-
dúcich účinkov u pacientov liečených s nanoproti látkami proti  IL-17A/F ako u skupiny 
pacientov liečených placebom, pričom najčastejšie nežiadúce účinky boli podobné 
ako u ostatných antagonistov IL-17 v liečbe psoriázy (17, 18, 19). Vyšší podiel účinnosti  
nanoproti látok proti  IL17 A/F závisí od širšieho zásahu nanoproti látky proti  IL-17 A/F, 
pretože blokujú IL-17A a IL-17F, čím zabezpečujú vyššiu proti zápalovú účinnosť ako 
blokovanie len samotného IL-17A. Táto formula má navyše trivalentnú účinnosť, na-
koľko neutralizuje homodiméry IL-17A, IL-17F a ti ež heterodimér IL-17A/F. Albumín, 
ktorý predlžuje polčas života nanoproti látok prispieva k lepšej účinnosti  lieku ako aj 
malá veľkosť molekuly (40kDa), ktorá má potenciálne lepšiu penetráciu do chorého 
takniva ako konvenčné monoklonálne proti látky, používané v liečbe psoriázy. 

Záver 
Nanote chnológie v medicíne už zaujali svoje stále miesto a posúvajú úroveň nášho 

poznania na vyšší stupeň. Nanoproti látky proti  IL17A/F sú prvými nanoproti látkami 
použitými v dermatológii a vykázali výborný liečebný účinok a bezpečnostný profi l 
v liečbe miernej až ťažkej psoriázy plakového typu. Ich fyzikálne vlastnosti  umožňujú 
dobrý prienik do chorého tkaniva a rýchly nástup účinku. 
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Obrázok č. 1 – Klasická proti látka a nanoproti látka 

A  Klasická proti látka obsahuje ľahké aj ťažké reťazce. 
B  nanoproti látka je odvodená od ťažkého reťazca proti látky pochádzajúcej od čeľade 
ťavovité Camelidae. 

Graf č. 1 – Pomer pacientov s PASI 75, 90 a 100 v 85.deň (týždeň 12) 
pri rôznych dávkach nanoproti látky proti  IL-17A/F.
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PSORIÁZA AKO AUTOZÁPALOVÁ CHOROBA

Javor J., Buc M., Bucová M.
Imunologický ústav, Lekárska fakulta Univerzity Komenského v Brati slave

  
Súhrn
Deregulovaný zápalový proces zohráva významnú úlohu pri rozvoji chronickej pla-

kovej psoriázy a je hlavným patogeneti ckým mechanizmom pri vzniku zriedkavých 
pustulárnych foriem choroby. Kľúčovými hráčmi v tomto procese sú aj cytokíny IL-1β, 
IL-6, TNF, IL-12/23, IL-17A a najmä IL-36. Príčinou ich nadmernej akti vity alebo tvorby 
môžu byť u niektorých pacientov s generalizovanou alebo lokalizovanou pustulárnou 
psoriázou mutácie v génoch, ktoré kódujú molekuly podieľajúce sa na inhibícii pôso-
benia IL-36 (IL-36Ra) alebo na vnútrobunkovej zápalovej signalizácii (CARD14, AP1S3). 
Poznatky o patologickej úlohe zápalových cytokínov pri vzniku pustulárnych foriem 
psoriázy našli svoje uplatnenie aj v biologickej liečbe pomocou monoklonových pro-
ti látok, ktoré neutralizujú pôsobenie IL-12/23, IL-17A, TNF či IL-1β. Ako nádejné sa 
ukazujú aj monoklonové proti látky proti  receptoru pre interleukín 36, ktoré už majú 
úspešne za sebou prvú fázu klinických skúšok a momentálne sa testuje ich dlhodobá 
účinnosť, bezpečnosť a tolerovateľnosť.

Kľúčové slová: autozápalová choroba, biologická liečba, interleukín 36, monoklo-
nové proti látky, pustulárna psoriáza, spesolimab

Summary
The dysregulated infl ammatory process plays an important role in the develop-

ment of chronic plaque psoriasis and is a major pathogeneti c mechanism behind rare 
pustular forms of the disease. The key players in this process include cytokines IL-1β, 
IL-6, TNF, IL-12/23, IL-17A and especially IL-36. In some pati ents with generalized or 
localized pustular psoriasis, mutati ons in genes that encode molecules involved in 
inhibiti ng IL-36 (IL-36Ra) or intracellular infl ammatory signaling (CARD14, AP1S3) may 
be the cause of excessive cytokine acti vity or producti on. Knowledge of the patholo-
gical role of infl ammatory cytokines in the development of pustular forms of psoriasis 
has also found its applicati on in biological therapy with monoclonal anti bodies that 
neutralize the acti on of IL-12/23, IL-17A, TNF or IL-1β. Other promising agents include 
monoclonal anti bodies against the interleukin 36 receptor, which have already suc-
cessfully completed the fi rst phase of clinical trials and are currently being tested for 
their long-term effi  cacy, safety and tolerability.

Key words: autoinfl ammatory disease, biological therapy, interleukin 36, monoc-
lonal anti bodies, pustular psoriasis, spesolimab
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Úvod
Autoimunitné choroby sú prototypom patologických stavov, pri ktorých imunitný 

systém pacienta cielene napáda vlastné tkanivá v dôsledku straty schopnosti  buniek 
adaptí vnej zložky imunity tolerovať vlastné anti gény. V posledných rokoch sa postup-
ne rozširujú naše poznatky aj o ďalšej skupine imunitne podmienených chorôb s prí-
vlastkom „auto“. Tieto tzv. autozápalové choroby sa líšia od autoimunitných tým, že 
rozhodujúcu úlohu v ich patogenéze zohrávajú mechanizmy prirodzenej imunity v po-
dobe abnormálnej akti vácie zápalového procesu bez prítomnosti  zjavného spúšťača, 
akým je napr. infekcia. Hranica medzi oboma skupinami chorôb však nie je ani zďaleka 
jednoznačná a v mnohých prípadoch sa na vzniku konkrétnej choroby podieľajú au-
toimunitné aj autozápalové mechanizmy spoločne.1 Jedným z príkladov takýchto pa-
tologických stavov je aj psoriáza, čo je chronická zápalová choroba kože vyznačujúca 
sa abnormálnou diferenciáciou a proliferáciou kerati nocytov a infi ltráciou posti hnutej 
kože rôznymi populáciami leukocytov v dôsledku akti vácie mechanizmov adaptí vnej 
a prirodzenej imunity.2 Psoriáza je vo svojej podstate heterogénna skupina patologic-
kých stavov, u ktorých sa podiel autoimunitných a autozápalových procesov na ich 
rozvoji líši v závislosti  od klinického podtypu choroby.1,3 Najčastejšou formou choroby 
je chronická plaková psoriáza (psoriasis vulgaris – PV), ktorá posti huje približne 2 
– 4 % kaukazoidnej populácie a prejavuje sa tvorbou charakteristi ckých vyvýšených 
a dobre ohraničených ložísk zapálenej kože so striebristým ošupovaním. V patogené-
ze tejto formy psoriázy dominuje autoimunitný proces vznikajúci na podklade kom-
plexnej interakcie množstva geneti ckých a environmentálnych faktorov. Rozpoznanie 
autoanti génov exprimovaných najmä na kerati nocytoch a následná akti vácia autore-
aktí vnych T-lymfocytov (Th17, Th22, Th1, Tc), ale aj prirodzených lymfoidných buniek 
(ILC), NKT-lymfocytov a ďalších buniek imunitného systému vedú k tvorbe viacerých 
cytokínov, ktoré pôsobia priamo na kerati nocyty a zodpovedajú za vznik zápalu a cha-
rakteristi ckých zmien v epidermis a dermis.4−6 Poznatky o rozhodujúcej úlohe imunit-
ného systému pri rozvoji plakovej psoriázy našli svoje uplatnenie aj v liečbe, pretože 
jej neoddeliteľnou súčasťou sa stali biologické liečivá (monoklonové proti látky a fúzne 
proteíny) neutralizujúce pôsobenie kľúčových cytokínov IL-12/23, TNF a IL-17A.4 Na 
opačnom konci psoriati ckého spektra sa nachádza pustulárna psoriáza (PP) a jej sub-
typy, ktoré sa v mnohých ohľadoch výrazne líšia od klasickej plakovej psoriázy.6

Klasifi kácia a základné prejavy subtypov pustulárnej psoriázy
Klinicky najzávažnejšou formou psoriázy je generalizovaná pustulárna psoriáza 

(GPP), čo je vzácna multi systémová choroba charakterizovaná tvorbou sterilných sub-
korneálnych pustúl na erytematóznom podklade, ktoré posti hujú rozsiahle plochy 
kože.7−9 Prevalencia GPP v kaukazoidných populáciách je približne 1 až 2 pacientov 
na milión obyvateľov, pričom o niečo častejšie sa vyskytuje u žien ako u mužov.5,7,10 
U dvoch tretí n pacientov sa stretávame s akútnym rekurentným priebehom charak-
terizovaným náhlym vznikom erytematóznych plakov s difúznym výsevom pľuzgierov 
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veľkosti  špendlíkovej hlavičky, ktoré môžu splývať do rozsiahlych, hnisom vyplnených 
ložísk, označovaných aj ako „jazerá hnisu“. Posti hnuté môžu byť aj nechty, jazyk a sliz-
nica oči a úst.5,11,12 Pri tomto subtype GPP, známom aj ako von Zumbuschova choroba, 
je posti hnutá koža citlivá až bolesti vá na dotyk a kožné prejavy bývajú sprevádzané 
systémovými prejavmi zápalu, ako je vysoká horúčka, triaška, bolesť hlavy, schváte-
nosť, nauzea a nechutenstvo.12 V najťažších prípadoch sa môžu objaviť aj život ohro-
zujúce infekčné, zápalové, metabolické, hemodynamické a termoregulačné poruchy a 
komplikácie v dôsledku narušenia epidermovej bariéry, ako napr. sepsa, akútne renál-
ne zlyhanie, akútne kongestí vne zlyhanie srdca či syndróm akútnej respiračnej ti esne. 
K ďalším prejavom a komplikáciám patria artralgia, myalgia, intersti ciálna pneumoni-
tí da, uveití da, tetánia, delírium, príznaky podráždenia tráviaceho traktu a cholestati c-
ká žltačka v dôsledku neutrofi lovej cholangití dy.5,7,9,11,12 Akútna GPP vzniká prevažne 
v 3. až 5. dekáde života, ale môže sa objaviť aj v detskom či dokonca dojčenskom 
veku.5,9,10,13 Juvenilná GPP máva často miernejší priebeh so spontánnym odznením 
prejavov, dlhodobou remisiou a prejavmi pripomínajúcimi anulárnu GPP, čo je su-
bakútna forma choroby charakterizovaná chýbajúcimi alebo len miernymi systémo-
vými prejavmi zápalu a progredujúcimi erytematóznymi ložiskami s tvorbou pustúl 
na ich okrajoch.5,12 Akútny priebeh so systémovými prejavmi má aj GPP vznikajúca 
počas tehotenstva, známa aj pod názvom impeti go herpeti formis (IH), ktorá sa spája 
so zvýšeným rizikom insufi ciencie placenty, predčasného pôrodu, potratu či fetálnych 
abnormalít. Lokalizované formy pustulárnej psoriázy zahŕňajú palmoplantárnu pus-
tulárnu psoriázu (PPP) charakterizovanú výsevom pustúl na dlaniach a chodidlách, 
a acrodermati ti s conti nua (AC), čo je extrémne vzácna forma choroby vyznačujúca 
sa tvorbou pustúl na prstoch rúk a nôh a na nechtových lôžkach.7,14,15 

V histopatologickom obraze GPP a lokalizovaných foriem pustulárnej psoriázy 
dominujú známky intenzívnej zápalovej odpovede s výraznou infi ltráciou papilárnej 
dermy a epidermy neutrofi lmi, ktoré vytvárajú charakteristi cké subkorneálne spon-
giformné (Kogojove) pustuly. Prítomné bývajú aj Munroove mikroabscesy, papilárny 
a epidermový edém, hyperplázia suprapapilárnych kapilár, perivaskulárna infi ltrácia 
dermy mononukleárnymi leukocytmi a známky abnormálnej proliferácie a diferenciá-
cie kerati nocytov, ako je akantóza, hyperkeratóza, parakeratóza a redukcia stratum 
granulosum. U PPP zvyčajne pozorujeme prítomnosť eozinofi lov a mastocytov vo vr-
chnej časti  dermy.7,9,12 V laboratórnom obraze GPP možno pozorovať známky systémo-
vého zápalu, ako je zvýšená sedimentácia erytrocyov, zvýšené hladiny C-reaktí vneho 
proteínu a leukocytóza s neutrofí liou, ďalej hypoalbuminémiu, hypokalciémiu či hypo-
fosfatémiu, prípadne aj abnormálne výsledky pečeňových a renálnych testov a zmeny 
v lipidovom profi le.7,12

Eti opatogenéza pustulárnej psoriázy
Eti opatogenéza pustulárnej psoriázy zostáva aj napriek značným pokrokom do-

siahnutým v poslednej dekáde stále nedostatočne objasnená. Približne v polovici prí-
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padov GPP a AC a u menej ako päti ny pacientov s PPP sa stretávame aj s prejavmi 
chronickej plakovej psoriázy, čo naznačuje, že niektoré imunopatogeneti cké mecha-
nizmy sú spoločné pre rôzne formy a subtypy choroby.5,7,9,10 Väčšina prípadov GPP je 
idiopati cká, u niektorých pacientov je však možné vystopovať faktory, ktoré spúšťajú 
ataky choroby alebo exacerbujú jej priebeh. Tieto zahŕňajú vírusové, baktériové a my-
koti cké infekcie (cytomegalovírus, Epstein-Barr vírus, varicella-zoster vírus, strepto-
koky), lieky (aspirín, sulfónamidy, líti um, propranolol, ramipril, amoxycilín, penicilín, 
fenylbutazón, terbinafí n, interferón-alfa, morfí n a iné), vakcíny (BCG, H1N1), psycho-
emočný stres, UV-žiarenie, menštruáciu, hormonálne a iné zmeny počas tehotenstva 
a hypokalciémiu. Z terapeuti ckého hľadiska je ti ež zaujímavá spojitosť medzi vznikom 
akútnej GPP a náhlym ukončením systémovej liečby korti kosteroidmi alebo cyklo-
sporínom či paradoxný vplyv inhibítorov TNF a ustekinumabu na indukciu choroby 
u niektorých pacientov.5,7,9,12,16 K faktorom, ktoré zvyšujú riziko vzniku PPP, zaraďuje-
me fajčenie, ženské pohlavie, mechanickú traumu, stres, precitlivenosť na kovy (nikel, 
kobalt), infekcie (tonzilití da, gingivití da, periodonti tí da, sínusití da) a niektoré lieky, 
vrátane paradoxného vplyvu inhibítorov TNF.7,10 Na vzniku AC sa zase podieľajú lokali-
zované traumy a infekcie distálnych článkov prstov.7

Podobne ako pri chronickej plakovej psoriáze aj pri GPP sa dá pozorovať zvýšená 
expresia cytokínov IL-1β, IL-17, IL-23, TNF, IL-8, IL-36 a IFN-γ, pričom u druhej meno-
vanej formy choroby je zjavná výraznejšia úloha mechanizmov prirodzenej imunity 
sprostredkovaných cytokínmi IL-1β a IL-36.2,5,17 V imunopatogenéze GPP, ale aj lokál-
nych foriem pustulárnej psoriázy, zohráva rozhodujúcu úlohu autozápalový proces s 
abnormálnou akti váciou pro-zápalových signalizačných kaskád.17 Dnes je už jasné, že 
kľúčovými hráčmi pri vzniku choroby sú samotné kerati nocyty. Hoci ich primárnou 
funkciou je vytvárať mechanickú bariéru proti  agensom z vonkajšieho prostredia, o nič 
menší význam nemá ani ich úloha pri obranných reakciách prirodzenej imunity a roz-
voji zápalu. Pre ti eto účely kerati nocyty exprimujú viaceré vzorkové receptory, ktoré 
dokážu zachyti ť prítomnosť ligandov pochádzajúcich z patogénnych mikroorganizmov 
a poškodených buniek, ako aj receptory pre cytokíny produkované bunkami imunit-
ného systému (napr. IL-1β, IL-17, IL-22, TNF, IFN-γ, a pod.).18 Výsledkom sti mulácie 
vzorkových a cytokínových receptorov je okrem indukcie tvorby anti mikrobiálnych 
pepti dov (katelicidínov, β-defenzínov, S100 proteínov) aj akti vácia signalizačných dráh 
zodpovedných za indukciu tvorby pro-zápalových cytokínov a chemokínov (IL-1β, IL-6, 
TNF, IL-36, IL-8, CXCL1, CXCL2, CXCL10, CCL2, CCL20). Tieto sú potrebné pre spustenie 
a udržiavanie lokálnej (a prípadne i systémovej) zápalovej reakcie a prísun leukocytov 
do posti hnutého ložiska.2,18

Jednými z kľúčových cytokínov produkovaných kerati nocytmi, fi broblastmi, en-
dotelovými bunkami, makrofágmi, lymfocytmi, Langerhansovými bunkami a dendri-
tovými bunkami v koži v odpovedi na rôzne exo- aj endogénne stresové a zápalové 
signály sú interleukíny 36 (IL-36α, IL-36β a IL-36γ). Všetky tri formy IL-36 sú členmi 
IL-1 cytokínovej rodiny a podobne ako jej najznámejší člen IL-1β sa synteti zujú ako 
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prekurzorové proteíny s minimálnou funkčnou akti vitou, ktoré sa na svoju premenu 
na plne aktí vnu biologickú formu musia rozšti epiť pôsobením špecifi ckých proteáz.2,19 
V prípade IL-36 sa tak deje v extracelulárnom priestore pôsobením proteáz produko-
vaných neutrofi lmi (elastáza, proteáza, katepsín S a G) alebo samotnými kerati nocyt-
mi (katepsín S). Aktí vne formy IL-36 sa následne viažu na receptor IL-36R (IL-1Rrp2) 
v membránach terčových buniek, pričom môžu pôsobiť autokrinne (na kerati nocyty, 
ktoré ich vytvorili) a parakrinne (na iné kerati nocyty, makrofágy a dendritové bunky 
v okolí).18 Väzba IL-36 na ich receptor vedie k jeho heterodimerizácii s akcesórnym 
proteínom receptora pre IL-1 (IL-1RAcP) a k následnej indukcii špecifi ckých vnútro-
bunkových signalizačných dráh sprostredkovaných NF-κB (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of acti vated B cells) a MAPK (mitogen-acti vated protein kinase). Tie-
to sú priamo zodpovedné za indukciu expresie génov pre viaceré zápalové cytokíny, 
chemokíny a rastové faktory.2,19−21 Pod ich vplyvom, ako aj pod vplyvom samotného 
IL-36, migrujú do ložiska neutrofi ly, monocyty, dendritové bunky a lymfocyty a do-
chádza k ich akti vácii. Neutrofi ly zodpovedajú za vznik mikroabscesov, pustúl a tvorbu 
IL-17A, zati aľ čo makrofágy a dendritové bunky tvoria cytokíny (IL-1β, TNF, IL-6, IL-
36) a chemokíny, ktoré sa podieľajú na ďalšej amplifi kácii zápalového procesu. Na 
ňom sa do určitej miery zúčastňujú aj akti vované pomocné T lymfocyty (Th17, Th22, 
Th1), γδ T-lymfocyty a prirodzené lymfoidné bunky (ILC3), ktoré vznikajú pod vplyvom 
IL-12, IL-23, IL-1β a IL-36 tvorených akti vovanými dendritovými bunkami, makrofág-
mi a kerati nocytmi. Cytokíny IL-17A, IL-22 a IFN-γ sa ako produkty akti vovaných T, 
ILC-buniek, neutrofi lov a mastocytov následne viažu na svoje receptory v membráne 
kerati nocytov a spolu s IL-36 navodzujú ich nadmernú proliferáciu, abnormálnu di-
ferenciáciu a ďalšiu tvorbu zápalových cytokínov, vrátane samotného IL-36, čím sa 
vytvára akýsi bludný kruh.2,5,19,22,23 Väzba IL-36 na svoje receptory na endotelových 
bunkách a fi broblastoch ti ež prispieva k angiogenéze a transmigrácii leukocytov do 
posti hnutej kože.2 Pôsobenie IL-36 je regulované ďalšími dvoma členmi IL-1 rodiny, 
ktorí sa dokážu viazať na rovnaký receptor IL-36R, a to prirodzeným antagonistom IL-
36Ra a IL-38. Ich väzba na IL-36R vedie k potlačeniu horeuvedených pro-zápalových 
signalizačných dráh. Bez dostatočného proti zápalového pôsobenia IL-36Ra alebo pri 
poruchách regulácie vnútrobunkových signalizačných dráh sa cytokíny IL-36 vymykajú 
spod kontroly a ich schopnosť zvyšovať tvorbu zápalových cytokínov sa stáva hlavným 
mechanizmom zodpovedným za vznik GPP a iných foriem pustulárnej psoriázy.2

Významnú úlohu pri vzniku abnormalít v signalizácii sprostredkovanej IL-36 a tak aj 
pri vzniku pustulárnej psoriázy zohrávajú určité geneti cké faktory, pričom ich identi tu 
sa čiastočne podarilo odhaliť až v poslednom desaťročí. Nadmerná a nekontrolova-
ná akti vita IL-36 sa u 21 – 82 % pacientov s familiárnou aj sporadickou GPP spája 
s tzv. loss-of-functi on mutáciami v géne IL36RN pre prirodzeného antagonistu re-
ceptora IL-36 (IL-36Ra).5,6,10,24−28 Ide väčšinou o bodové mutácie, ktoré sa nachádzajú 
najmä v kódujúcich oblasti ach génu a vedú k čiastočnej (hypomorfné mutácie) ale-
bo úplnej (amorfné mutácie) strate tvorby alebo funkcie IL-36Ra. V dôsledku toho 
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dochádza k nedostatočnej regulácii signalizácie sprostredkovanej IL-36 a následnej 
zvýšenej tvorbe pro-zápalových cytokínov a chemokínov v kerati nocytoch a makro-
fágoch.11,24,27 Dedičnosť choroby je autozómovo-recesívna, pričom u väčšiny pacien-
tov sa stretávame s homozygotnými mutáciami (t. j. rovnakými mutáciami na oboch 
chromozómoch). Za menšiu časť prípadov zodpovedajú tzv. zložené heterozygotné 
mutácie, kedy posti hnutý jedinec má na každom z páru chromozómov inú mutáciu.29 
GPP spôsobenú geneti ckými defektami IL36RN s jasnou monogénovou dedičnosťou 
označujeme ako syndróm DITRA (defi ciency of interleukin-36 receptor antagonist), 
ktorý podľa najnovšej klasifi kácie IUIS zaraďujeme medzi tzv. autozápalové choroby.30 
V niektorých prípadoch sa podarilo identi fi kovať aj pacientov s mutáciou IL36RN len 
na jednom chromozóme, ale aj zdravých jedincov s homozygotnými či zloženými he-
terozygotnými mutáciami. To naznačuje, že choroba môže mať aj oligogénový základ 
(t. j. pacienti  budú mať ešte ďalšiu mutáciu v inom géne alebo génoch), prípadne 
budú k jej vzniku potrebné aj epigeneti cké a environmentálne faktory.10,11,27,31 Gene-
ti cky podmienená defi ciencia IL-36Ra sa spája so signifi kantne skorším nástupom GPP 
(niekedy už v rannom detstve a adolescencii), pričom sa dá pozorovať tzv. efekt dávky, 
t. j. homozygoti  a zložení heterozygoti  zväčša vyvíjajú chorobu skôr ako heterozygoti  
a tí  zase skôr ako pacienti  bez mutácií v IL36RN.9,10,27 Hoci sa s mutáciami v IL36RN 
najčastejšie stretávame u pacientov s GPP, postupne pribúdajú aj poznatky o ich úlohe 
pri vzniku lokalizovaných foriem pustulárnej psoriázy, najmä AC.10,11,27

U pacientov s GPP sa častejšie ako v bežnej populácii vyskytujú aj heterozygotné 
mutácie v géne CARD14, ktorý kóduje molekulu caspase recruitment domain-contai-
ning protein 14. CARD14 patrí do rodiny proteínov pôsobiacich ako akési molekulové 
„lešenia“ potrebné pre zostavovanie cytoplazmových multi proteínových komplexov, 
ktoré sú súčasťou vnútrobunkových signalizačných kaskád. Komplex vznikajúci za po-
moci CARD14 pôsobí v kerati nocytoch ako pozití vny regulátor apoptózy a pro-zápa-
lovej signalizácie sprostredkovanej NF-κB.9 Gain-of-functi on (hypermorfné) mutácie 
v CARD14 géne spôsobujú abnormálne zvýšenú akti vitu CARD14 a teda aj nadmernú 
akti vitu NF-κB v kerati nocytoch. Keďže tento transkripčný faktor sa podieľa na ex-
presii viacerých zápalových cytokínov a chemokínov (vrátane TNF, IL-36 a IL-8) ako 
aj modulácii diferenciácie a proliferácie kerati nocytov, geneti cky podmienená poru-
cha pôsobenia CARD14 takto vedie k indukcii zápalovej reakcie a ďalších patologic-
kých zmien pozorovaných pri GPP.3,9,29 Defi cienciu CARD14 ti ež zaraďujeme medzi mo-
nogénové autozápalové choroby a označujeme názvom CAMPS (CARD14-mediated 
psoriasis).30 Okrem generalizovanej formy choroby sa môžeme s mutáciami v CARD14 
stretnúť aj u niektorých pacientov s PPP a pityriasis rubra pilaris, ale aj u zriedkavej 
formy plakovej psoriázy s autozómovo-dominantnou formou dedičnosti .11 Tretí  gén, 
pri ktorom sa našli mutácie spájajúce sa so vznikom GPP, AC a PPP, je AP1S3. Kóduje 
adaptorový proteín AP-1 complex subunit s1C, ktorý je súčasťou komplexu podieľajú-
ceho sa v kerati nocytoch na cytoplazmovom transporte proteínov z Golgiho aparátu 
do endozómov. Loss-of-functi on mutácie v AP1S3 vedú k abnormalitám v transporte 
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vzorkového receptoru TLR3, poruchám autofagocytózy a zvýšenej akti vácii NF-κB a 
transkripcii génu pre IL-36α.11,32,33 Nedávne pomerne rozsiahle štúdie ukázali, že cel-
kový vplyv AP1S3 a CARD14 mutácií na vznik GPP je v porovnaní s IL36RN mutáciami 
menej významný.10,27

Biologická liečba pustulárnej psoriázy
Liečbu pustulárnych foriem psoriázy sťažujú naše pretrvávajúce medzery v poznat-

koch o ich eti ológii a imunopatogenéze a najmä nedostatok kvalitných objektí vnych 
údajov týkajúcich sa účinnosti  jednotlivých preparátov. Voľba liečebného postupu by 
mala každopádne refl ektovať stupeň závažnosti  choroby a prítomnosť prípadných 
komplikácií. V liečbe akútnej GPP sa ako prípravky prvej línie uplatňujú reti noid acit-
retí n, cyklosporín A, metotrexát a inhibítor TNF infl iximab.7,9,34 Naopak, použiti e systé-
mových korti kosteroidov sa z dôvodu rizika exacerbácie choroby pri ich vysadení príliš 
neodporúča. Ako druholíniové liečivá pripadajú do úvahy adalimumab, etanercept 
a lokálne korti kosteroidy, reti noidy, tacrolimus a PUVA fototerapia.7,9,34 Liečba GPP 
v detskom veku sa podobá tej u dospelých pacientov, pričom ako liečivá prvej línie 
fi gurujú acitretí n, cyklosporín A, metotrexát a etanercept. V druhej línii do úvahy pri-
padajú adalimumab, infl  iximab a UVB fototerapia.7,9 Keďže pri rozvoji choroby zohrá-
vajú centrálnu úlohu narušené mechanizmy prirodzenej imunity s nadmernou akti vá-
ciou zápalovej kaskády, v off -label liečbe GPP sa používajú aj ďalšie biologické liečivá 
pôsobiace proti  zápalovým cytokínom IL-1β (anakinra, canakinumab, gevokizumab), 
IL-6 (tocilizumab), IL-17A/IL-17RA (secukinumab, ixekizumab, brodalumab) a IL-12/23 
(ustekinumab).7,9 Nedávne štúdie, ktoré analyzovali dostupnú literatúru o cielenej 
biologickej liečbe GPP a vyhodnocovali jej účinnosť ukázali, že biologické preparáty sa 
môžu skutočne efektí vne používať v liečbe GPP v dospelom veku5 aj u detí  s DITRA.28 
Je zaujímavé, že v oboch vekových skupinách sa ako najúčinnejšie javili monoklonové 
proti látky anti -IL-12/23 a anti -IL-17, kým naopak inhibítory IL-1 sa ukazovali ako me-
nej efektí vne.5,28 V liečbe impeti go herpeti formis sa najčastejšie používajú systémové 
korti kosteroidy, cyklosporín A a infl iximab spolu s lokálnymi korti kosteroidmi a reti -
noidom kalcipotriénom. Po pôrode prichádza do úvahy aj UVB a PUVA fototerapia.7,9

V liečbe lokálnych foriem pustulárnej psoriázy sú k dispozícii lokálne korti kostero-
idy, prípadne kalcipotrién či kalcipotriol, tacrolimus, PUVA fototerapia a fotodynamic-
ká liečba. V prípade, ak nedôjde k remisii choroby, treba pristúpiť k systémovej liečbe 
acitretí nom, cyklosporínom, blokátormi TNF alebo ustekinumabom. Ďalšie systémové 
liečivá potenciálne použiteľné u pacientov s PPP zahŕňajú inhibítory IL-17, IL-6 a IL-1β, 
kým v prípade AC zase pripadajú do úvahy korti kosteroidy, metotrexát a rôzne typy 
fototerapie.7,9

Vzhľadom na svoju kľúčovú úlohu pri indukcii patologických zmien pri pustulárnej 
psoriáze sa stali IL-36, resp. ich receptor IL-36R atraktí vnymi terčmi pre biologickú 
liečbu monoklonovými proti látkami.2 Prvé fázy klinických skúšok s dvoma takýmito 
preparátmi už priniesli sľubné výsledky. Spesolimab (BI 655130) je humanizovaná 



28

Biologická liečba v teórii a praxi V – Brati slava 2019

monoklonová proti látka proti  IL-36R, ktorá sa v klinickej štúdii fázy 1 na overenie kon-
ceptu aplikovala intravenózne 7 pacientom s GPP v jedinej dávke 10 mg/kg.35 Závaž-
nosť choroby (tvorba pustúl, erytému a ošupovanie lézií) sa na začiatku štúdie u kaž-
dého z pacientov kvanti fi kovala pomocou tzv. Generalized Pustular Psoriasis Physician 
Global Assessment (GPPGA) skóre v stupnici od 0 do 4, pričom priemerné skóre u pa-
cientov bolo 3 (stredne závažná choroba). Po prvom týždni od podania monoklonovej 
proti látky dosiahlo skóre 0 alebo 1 (čistá alebo takmer čistá koža) päť pacientov a po 
4 týždňoch všetci siedmi. Pacienti  sa hodnoti li aj pomocou Generalized Pustular Pso-
riasis Area and Severity Index (GPPASI) skóre v stupnici od 0 po 72, pričom do konca 
prvého týždňa došlo k jeho zlepšeniu v priemere o 59 % a po 4 týždňoch o 80 %. Efekt 
liečby pretrvával aj po 20 týždňoch, pričom nezávisel od prítomnosti  mutácií v IL36RN. 
U žiadneho z pacientov sa neobjavili závažnejšie vedľajšie účinky liečby.35 Spesolimab 
sa ako perspektí vny preparát pre liečbu GPP momentálne testuje v multi centrickej, 
dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej štúdii fázy 2, ktorá vy-
hodnocuje účinnos ť, bezpečnosť a tolerovateľnosť jednorazovej intravenóznej dávky 
liečiva u pacientov s GPP,36 a v open-label, nerandomizovanej štúdii fázy 3 vyhodnocu-
júcej jeho dlhodobú bezpečnosť a účinnosť pri i.v./s.c. aplikácii každých 6 resp. 12 týž-
dňov.37 Ďalšou možnou indikáciou pre spesolimab je PPP; momentálne prebieha mul-
ti centrická, dvojito zaslepená, randomizovaná, placebom kontrolovaná štúdia fázy 2b, 
ktorej cieľom je vyhodnoti ť účinnosť a bezpečnosť pri rôznych subkutánnych dávkach 
liečiva.38 ANB019 je ďalšia humanizovaná monoklonová proti látka proti  IL-36R, ktorej 
účinnosť a bezpečnosť pri subkutánnej aplikácii každé 4 týždne sa aktuálne testuje v 
dvoch štúdiách s pacientami s GPP,39 resp. PPP.40 Ďalším spôsobom inhibície IL-36 by 
mohlo byť použiti e nízkomolekulových inhibítorov neutrofi lových a kerati nocytových 
proteáz (katepsínov S a G, elastázy, proteinázy 3), ktoré sú potrebné na premenu IL-36 
na jeho bioaktí vne formy. Vo fáze predklinických skúšok sa ako sľubné ukázali viace-
ré takéto látky, ktoré by perspektí vne pripadali do úvahy ako lokálne preparáty pre 
liečbu lokalizovaných foriem PP či plakovej psoriázy, pri ktorej sú hladiny IL-36 ti ež 
zvýšené a podieľajú sa na rozvoji zápalového procesu.6,41

Záver
Zápalový proces, ktorý sa vymkol spod kontroly, zohráva významnú úlohu pri roz-

voji chronickej plakovej psoriázy a je dokonca hlavným patogeneti ckým mechanizmom 
pri vzniku pustulárnych foriem choroby. Poznatky o úlohe zápalových cytokínov v tom-
to procese našli svoje uplatnenie aj v biologickej liečbe týchto zriedkavých podtypov 
psoriázy, pričom ako najúčinnejšie sa ukazujú monoklonové proti látky neutralizujúce 
pôsobenie cytokínov IL-12/IL-23, IL-17A a TNF. Identi fi kácia IL-36 a geneti cky podmie-
nenej defi ciencie receptorového antagonistu IL-36Ra ako kľúčových faktorov pri rozvoji 
pustulárnych foriem psoriázy viedla k vývoju nových biologík a nízkomolekulových pre-
parátov, ktoré by sa v prípade úspešného absolvovania klinických skúšok mohli v na-
sledujúcich rokoch stať základom novej cielenej liečby pustulárnych foriem psoriázy.
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BIOLOGICKÁ LIEČBA SYSTÉMOVÉHO LUPUS ERYTHEMATOSUS 
 

Klučková Kristí na
Imunologický ústav LF UK, Brati slava

Abstrakt
Systémový lupus erythematosus (SLE) je chronická autoimunitná choroba, charak-

terizovaná dysreguláciou imunity a stratou tolerancie k autoanti génom. Doterajšia 
liečba viedla k výraznému zlepšeniu prežívania pacientov aj k zlepšeniu kvality života, 
avšak používanie liekov je spojené s vysokou toxicitou a množstvom nežiaducich účin-
kov. Je snaha o používanie liečiv, ktoré majú selektí vny mechanizmus účinku. Článok 
prináša prehľad doteraz ukončených a vyhodnotených štúdií s rôznymi biologickými 
liečivami, ktoré ovplyvňujú patofyziológiu choroby. Jediným schváleným biologickým 
liekom je od r. 1955 belimumab. Zdá sa, že niektoré biologiká sú účinné u úzkej sku-
piny pacientov s presne defi novanými klinickými a imunologickými kritériami. Počet 
klinických štúdií na liečbu SLE sa zvyšuje a tým rasti e predpoklad, že výskum autoimu-
nitných chorôb nakoniec povedie k efektí vnej liečbe SLE. 

Kľúčové slová: autoproti látky, B-lymfocyty, belimumab, systémový lupus erythe-
matosus 

Summary
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease, which is 

characterized by immune dysregulati on and the loss of tolerance to autoanti gens. 
Advances in treatment over the last decades, have improved life expectancy of SLE 
suff erers. Unfortunately, in many cases eff ecti ve management of SLE is sti ll related to 
severe drug-induced toxicity and adverse events. There is a need for implementati on 
of drugs with a bett er and selecti ve mode of acti on. This arti cle reviews the current 
biological therapies being tested in the treatment of SLE. A range of diff erent biologic 
agents have been proposed and subjected to clinical trials. Belimumab is the only 
targeted therapy approved for the treatment of SLE since 1955. To the best of the cur-
rent knowledge, some biotherapies can at most be used in narrow subsets of pati ents 
in terms of clinical and immunological features. There has been a signifi cant increase 
in the number of clinical trials conducted using innovati ve methods of treatment in 
pati ents with SLE in recent years. It remains to be hoped that the extremely dynamic 
development of research in autoimmune diseases will fi nally allow an eff ecti ve tre-
atment of SLE.

Key words: systemic lupus erythematosus, autoanti bodies, biological treatment, 
B-lymphocytes
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1.  Úvod
Systémový lupus erythematosus (SLE) je chronická autoimunitná choroba, cha-

rakterizovaná produkciou viacerých autoproti látok, depozíciou imunokomplexov a 
poškodením orgánov ako sú obličky, koža, srdce, pľúca, CNS, kĺby a aj bunky hema-
topoézy. Poškodenie je spôsobené dysreguláciou imunity a stratou tolerancie k telu 
vlastným anti génom. Terajšie liečebné režimy viedli k zlepšeniu prežívania pacientov 
so SLE, ale ich používanie je spojené s vysokou toxicitou a množstvom nežiaducich 
účinkov. Výskum v oblasti  SLE vedie k lepšiemu pochopeniu patofyziológie vzniku tejto 
choroby a tým k zavádzaniu nových cielených liekov. Je snaha o používanie liečiv, ktoré 
majú selektí vny mechanizmus účinku, a tým menej nežiaducich účinkov. 

2.  Biologické liečivá ovplyvňujúce B-lymfocyty
Zvýšená akti vita B-lymfocytov sa dokázala tak na zvieracích modeloch ako aj u ľudí 

(1, 2). SLE je charakterizovaný abnormálnou akti váciou a diferenciáciou B-buniek, ta-
kisto je znížená eliminácia autoreaktí vnych B-lymfocytov (3). Táto zvýšená akti vácia 
vedie k polyklonovej hypergamaglobulinémii a produkcii autoproti látok, ktoré pôso-
bia proti  nerozpustným (históny, natí vna DNA) aj solubilným nukleárnym anti génom. 
Úloha B-lymfocytov pri SLE nie je len produkcia autoproti látok, ale aj ich schopnosť 
prezentovať autoanti gény T-lymfocytom cez B-bunkové receptory a sekréciu cytokí-
nov, takisto je dôležitý ich vplyv na akti vitu dendritových buniek (4, 5). 

Proteín BLyS (sti mulátor B-lymfocytov), ti ež nazývaný BAFF (B cell-acti vati ng fac-
tor) patrí do superrodiny ligandov TNF (faktor nekroti zujúci nádory) (6 ,7). Je to so-
lubilný membránový proteín, ktorý produkujú monocyty, neutrofi ly, T-lymfocyty aj 
dendritové bunky (8). BLyS sa viaže len na receptory na povrchu B-buniek. Doteraz 
sa opísali 3 typy receptorov pre BLyS: BR3 (BLyS receptor 3), TACI (transmembrane 
acti vator-1 and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor) a BCMA (B cell 
maturati on anti gen). Na BR3 sa viaže len BLyS, na TACI a BCMA sa môžu ti ež viazať 
APRIL (a proliferati on-inducing ligand). BLyS má dôležitú úlohu v diferenciácii, akti vácii 
a prežívaní B-lymfocytov (9). Zvýšená koncentrácia BLyS ovplyvňuje prežívanie B-lym-
focytov, ktoré produkujú autoproti látky, inhibíciou ich apoptózy (10). Cielená liečba 
blokujúca BLyS znižuje počet CD20+ lymfocytov a krátkožijúcich plazmati ckých buniek 
aj ti ter anti -dsDNA proti látok v sérach od pacientov so SLE. Táto liečba neovplyvňu-
je počet dlhožijúcich plazmati ckých buniek ani pamäťových buniek (11). Objasnenie 
dôležitej úlohy tejto molekuly v patogenéze SLE viedlo k vývoju liečiv zameraných na 
blokovanie BLyS, ich účinok sa zdá sľubný aj v klinických štúdiách. 

Belimumab je prvý a jediný liek, ktorý bol registrovaný v liečbe SLE, od roku 1955 
(12). Belimumab v intravenóznej forme, podávaný v dávke 10 mg/kg v dňoch 0, 14 
a 28 a potom každých 28 dní bol schválený organizáciami FDA (Food and Drug Admi-
nistrati on) a EMA (European Medicines Agency) (13, 14). Belimumab je indikovaný 
u dospelých so séropozití vnym SLE, s aktí vnym kožným a kĺbovým posti hnutí m, ktorí 
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neodpovedajú na štandardnú liečbu; vylúčení sú pacienti  s lupusovou nefrití dou (LN) 
a posti hnutí m centrálnej nervovej sústavy (CNS) (15). 

Belimumab je ľudská IgG1λ monoklonová proti látka schopná viazať solubilný BLyS 
receptor a tým bráni prežívaniu B-lymfocytov. Tiež blokuje ich diferenciáciu na plaz-
mati cké bunky, ktoré produkujú proti látky. BAFF blokujúca liečba belimumabom do-
siahla primárny koncový bod v dvoch klinických štúdiách fázy III na viac ako 1 600 
pacientoch (16, 17). Aj post hoc analýzy preukázali signifi kantný benefi t pri liečbe be-
limumabom, najmä u pacientov s aktí vnejšou chorobou, liečených vyššími dávkami 
korti kosteroidov, pri prítomnosti  anti -dsDNA proti látok a nízkych koncentráciách C3 
a C4 zložiek komplementu (18). Už predchádzajúce štúdie fázy I a II ukázali sľubné 
výsledky. Vo fáze II bolo zahrnutých 449 pacientov, ktorí dostávali liek v dávke 1, 4 
a 10 mg/kg versus placebo; obe skupiny pridaním k štandardnej liečbe v dňoch 0, 14 
a 28 a následne každých 28 dní po dobu 52 týždňov. Skupina pacientov so sérologicky 
aktí vnou chorobou, t. j. potvrdenými anti nukleárnymi alebo anti -dsDNA proti látka-
mi, bola analyzovaná zvlášť, týchto pacientov bolo 71,5 %. U týchto pacientov bol 
dokázaný štati sti cky významný pokles SELENA-SLEDAI (Safety of Estrogens in Lupus 
Erythematosus Nati onal Assessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease Acti vity 
Index) skóre, zníženie PGA (Physician Global Assessment) skóre a zlepšenie kvality 
života. V štúdii ti ež potvrdili depléciu CD20+ buniek o 60 − 70 % a zníženie počtu na-
ivných a akti vovaných B-lymfocytov a plazmacytoidných dendritových buniek. Štúdia 
ti ež preukázala zníženie ti tra anti -dsDNA proti látok o 29 % a zníženie hladiny celko-
vých proti látok. Počet nežiaducich vedľajších účinkov, vrátane závažných, bol podobný 
v skupine dostávajúcej aj liek aj placebo (19). 

Fázy III klinických štúdií (BLISS-52 a BLISS-76) sú založené na podobnom protokole 
podávania, ale štúdie prebehli v rôznych geografi ckých oblasti ach. Pacienti  so séro-
pozití vnym SLE boli randomizovaní do 3 skupín: placebo, skupina dostávajúca beli-
mumab v dávke 1 mg/kg, alebo v dávke 10 mg/kg. Liek dostávali v dňoch 0, 14 a 28 
a následne každých 28 dní. Štúdie dosiahli svoj primárny koncový bod, t. j. percento 
pacientov, ktorí dosiahli SRI-4 (Systemic Lupus Erythematosus Responder Index 4) 
bolo signifi kantne vyššie v skupine dostávajúcej belimumab v dávke 10 mg/kg versus 
placebo (58% vs. 44 % v štúdii BLISS-52 a 43 % vs. 34 % v BLISS-76). Signifi kantne 
vyššie percento pacientov liečených belimumabom vykazovalo zlepšenie muskuloske-
letálnych a mukokutánnych symptómov (20). Belimumab takisto preukázal zlepšenie 
imunitných ukazovateľov choroby ako redukciu koncentrácie imunoglobulínov, zvý-
šenie zložiek komplementu, zníženie tvorby autoproti látok aj zlepšenie kvality života 
a zníženie únavy (21). V štúdii „BLISS-52 study“ bolo možné znižovanie dávky korti kos-
teroidov o 50 % u signifi kantne vyššieho percenta pacientov pri liečbe belimumabom 
v dávke 10 mg/kg. Tento efekt ale nepotvrdila štúdia BLISS-76. Navyše ďalšia štúdia 
s belimumabom preukázala, že jeho podávanie subkutánne v dávke 200 mg každých 
7 dní v kombinácii so štandardnou liečbou u pacientov, ktorí mali SELENA-SLEDAI skó-
re ≥ 8 spôsobilo SRI-4 odpoveď v 52. týždni signifi kantne vyššiu v skupine s liečivom 
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v porovnaní s placebom (65 % a 47 %). Pacienti  liečení belimumabom mali o 62 % niž-
šie riziko exacerbácie v porovnaní s placebom. Oba režimy, t. j. belimumab podávaný 
intravenózne aj subkutánne v kombinácii so štandardnými liečebnými režimami, boli 
účinné v liečbe aktí vneho SLE a neboli spojené s výskytom závažných nežiaducich re-
akcií (22). Napriek pomerne vysokej cene liečby, farmakoekonomické štúdie vykonané 
v Grécku, Španielsku a Taliansku preukázali, že liečba je fi nančne výhodná. Štandardy 
schválené panelom európskych expertov a publikované r. 2017 odporúčajú použiti e 
belimumabu v liečbe rezistentného a na terapii korti koidmi závislého SLE, ak nie je prí-
tomné renálne alebo CNS posti hnuti e alebo závažná autoimunitná trombocytopénia 
(23). Častou indikáciou na pridanie belimumabu je aj progresia a pretrvávanie poziti -
vity imunitných markerov choroby. Experti  odporúčajú, aby bol účinok belimumabu 
revidovaný najskôr po 16 týždňoch liečby. Ak nie je prítomný efekt liečby po 6 mesia-
coch podávania, je to indikácia na ukončenie liečby (23). 

Tabalumab je plne humanizovaná IgG4 monoklonová proti látka, ktorá neutralizu-
je solubilnú aj membránovo-viazanú formu BAFF, ale neviaže sa na APRIL (24). Táto 
biologická látka bola skúmaná vo fáze III randomizovanej dvojito zaslepenej place-
bom-kontrolovanej štúdii v trvaní 52 týždňov u pacientov s aktí vnym SLE, neboli za-
radení pacienti  so závažným renálnym a neuropsychickým posti hnutí m. Prvá štúdia 
(ILLUMINATE-1) zaradila 1 164 pacientov s miernou až ťažkou formou SLE (SELENA-
SLEDAI skóre ≥ 6 bodov). V 52- týždni, percento pacientov, ktorí dosiahli primárny 
koncový bod, teda SRI-5, nebolo signifi kantne vyššie u skupiny dostávajúcej liek vs. 
placebo. Sekundárne koncové body ti ež neboli dosiahnuté. Napriek tomu mal tabalu-
mab výrazný vplyv na imunitné parametre akti vity choroby; zníženie anti -dsDNA pro-
ti látok, zvýšenie C3 a C4 zložiek komplementu, zníženie absolútneho počtu B-lymfocy-
tov, koncentrácie imunoglobulínov (Ig) a BAFF proteínu. Frekvencia vedľajších účinkov 
a mortalita sa nelíšila v podskupinách dostávajúcich liek a placebo (25, 26).

Druhá štúdia (ILLUMINATE-2) zaradila 1 124 pacientov s aktí vnym SLE. Primárny 
koncový bod (dosiahnuti e SRI-5) sa dosiahol v 52. týždni v podskupine dostávajúcej 
120 mg každé 2 týždne (38 % vs. 28 % v skupine liečiva resp. placeba; p = 0,002). 
Žiadny sekundárny koncový bod splnený nebol. V post hoc analýzach, kde hodno-
ti li odpoveď na liečbu podobnými kritériami ako vo fáze III štúdie s belimumabom 
(napr. SRI-4 namiesto SRI-5), štati sti cky signifi kantne lepšie obstála skupina liečená 
tabalumabom v porovnaní s placebom (26). Ďalšie štúdie s tabalumabom sa doteraz 
neuskutočnili. 

Blisibimod je proteín zložený zo štyroch domén viažucich BAFF, na ktoré je pri-
pojený N-terminálny Fc-fragment ľudského IgG1. Táto látka je teda BAFF inhibítor; 
podáva sa subkutánne. V dvojito zaslepenej placebom-kontrolovanej štúdii (PEARL-
SC), randomizovali 547 pacientov so sérologicky aktí vnym SLE, SELENA-SLEDAI skóre 
≥ 6 bodov do 3 skupín s rôznym dávkovaním lieku. V 24. týždni, pacienti  s najvyššími 
dávkami lieku mali signifi kantne vyššiu SRI-5 odpoveď ako pri podávaní placeba. Blisi-
bimod takti ež zlepšil hladiny biomarkerov choroby: zníženie anti -dsDNA proti látok, 
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zvýšenie C3 a C4 zložiek a zníženie počtov B-buniek. Liek navyše pacienti  dobre tole-
rovali v každej dávke (27). 

Ďalšia multi centrická randomizovaná placebom-kontrolovaná štúdia (CHABLIS-
SC1) však nesplnila primárne ani sekundárne koncové body. Pokračovaním bola štúdia 
CHABLIS7.5 (alebo CHABLIS-SC2), ale tá bola predčasne ukončená (28). 

Atacicept (TACI-Ig) je plne humanizovaný proteín, ktorý neutralizuje BAFF aj AP-
RIL. Je to inhibítor solubilnej aj membránovo-viazanej formy BAFF. Placebom kontro-
lovaná štúdia fázy Ib u pacientov so SLE ukázala biologickú účinnosť lieku, potvrdenú 
znížením počtu B-buniek a znížením hladiny imunoglobulínov (29). Následne prebehla 
52 týždňov trvajúca štúdia II/III (podávanie 150 mg s.c. dvakrát týždenne počas 4 týž-
dňov, následne jedenkrát týždenne), dvojito-zaslepená, randomizovaná, placebom-
kontrolovaná, u pacientov s aktí vnou lupusovou nefrití dou, ktorí dostávali zároveň 
vysoké dávky korti kosteroidov a mykofenolátmofeti lu (MMF). Štúdiu museli však 
predčasne ukončiť, pretože došlo k závažnému poklesu hladín IgG a výskytu vážnych 
infekcií (30).

Ďalšia dvojito zaslepená randomizovaná štúdia s ataciceptom fázy II/III sa robila 
na 461 pacientoch. Primárny koncový bod ale nebol dosiahnutý, navyše pri vyššom 
dávkovaní ataciceptu došlo k závažným nežiaducim účinkom (31). Oproti  tomu, 24 
týždňová placebom kontrolovaná fáza IIb štúdie ADDRESS II, u pacientov s aktí vnym 
SLE (SLEDAI-2K skóre ≥ 6 bodov) nepotvrdila vyšší výskyt závažných nežiaducich účin-
kov pri oboch dávkach ataciceptu ani v porovnaní s placebom. Percento odpovedí na 
liečbu vyjadrené ako SRI-4 bolo vyššie v skupine s liečivom v porovnaní s placebom. 
Zaujímavé bolo, že pacienti  s vyššou akti vitou choroby pri začiatku liečby (SLEDAI-2K 
skóre ≥10 bodov) neprofi tovali z tejto liečby (32).

Post hoc analýzy potvrdili vzťah medzi dávkou lieku a redukciou koncentrácie imu-
noglobulínov a frekvenciou exacerbácií SLE. Potvrdila sa aj vstupná hypotéza, že pa-
cienti  so zvýšeným BLyS a APRIL odpovedali na liečbu lepšie, čo bolo dokumentované 
znížením frekvencie vzplanutí  choroby (33).

3.  Biologické liečivá navodzujúce imunitnú toleranciu (tolerogény)
Abeti mus (abeti mus sodium alebo LJP-394) je synteti cká látka, ktorú tvoria mole-

kuly podobné deoxynukleoti dom. Táto látka pripomína telu vlastné imunokomplexy 
obsahujúce dsDNA. Má schopnosť viazať sa na anti génový receptor v membránach 
B-lymfocytov. To ovplyvňuje intracelulárnu transmisiu signálu a spôsobí anergiu alebo 
apoptózu týchto buniek. Ďalej sa navodí B-bunková tolerancia na vlastné anti gény, 
ktoré pochádzajú z natí vnej DNA – preto sa liečba nazýva tolerogénna. Účinok abe-
ti mu na zníženie anti -dsDNA proti látok pretrváva dlho po podaní, aj keď už nie je 
prítomný v cirkulácii (34).

Efekt lieku dokázala randomizovaná dvojito zaslepená placebom-kontrolovaná 
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štúdia fázy II/III u pacientov s lupusovou nefrití dou, ale fáza III u pacientov s anti -dsD-
NA proti látkami efekt lieku nepotvrdila (35). Napriek tomu, tento liek znižuje koncen-
trácie anti -dsDNA proti látok, zvyšuje C3 zložku komplementu a je dobre tolerovaný. 
Nasledovala ďalšia dvojito-zaslepená randomizovaná placebom-kontrolovaná štúdia 
ASPEN, kde sa použili vyššie dávky lieku u pacientov s vysokým rizikom vzplanuti a 
lupusovej nefrití dy. Bola však predčasne ukončená, pretože predbežné výsledky ne-
preukázali benefi t používania tejto molekuly (36).

4.  Biologické liečivá cielene pôsobiace na povrchové anti gény B-lymfocytov
Rituximab (RTX) je chimérová monoklonová proti látka, ktorá sa viaže selektí vne 

na CD20 transmembránový anti gén prítomný na povrchu B-lymfocytov (od pre-B bu-
niek až po pamäťové B-lymfocyty). To vedie k zastaveniu bunkového cyklu a k apop-
tóze. Dôsledkom toho je zníženie produkcie patologických autoproti látok: anti -dsDNA 
a anti nukleozómých. Dochádza k deplécii zrelých B-lymfocytov, ale nie plazmati ckých 
buniek. Opakované podanie RTX môže spôsobiť hypogamaglobulinémiu (37).

Prvé sľubné výsledky o účinnosti  RTX pri SLE prišli v roku 2002. V nasledujúcich 
štúdiách sa jeho efekt preukázal u pacientov so SLE a lupusovou nefrití dou, s kĺbovými 
a mukokutánnymi symptómami, serozití dou, cytopéniami a pri posti hnutí  CNS. Dve 
veľké štúdie u pacientov bez renálneho SLE (EXPLORER, fáza II/III) a s renálnym SLE 
(LUNAR, fáza III) nepreukázali ich najdôležitejšie primárne koncové body (38,39). Vý-
sledky týchto štúdií nepreukázali signifi kantný benefi t používania rituximabu v liečbe 
SLE, napriek tomu sa stále používa pri „off -label“ indikácii na potlačenie symptómov 
rezistentných na liečbu (napr. lupusová nefrití da). U pacientov s lupusovou nefrití dou 
sa často podáva v kombinácii s inými imunosupresívami, ako je cyklofosfamid, MMF, 
azati oprin alebo metotrexát (40). Dáta z French AutoImmunity and Rituximab registry, 
kde bolo hodnotených 136 pacientov liečených RTX ukázali odpoveď u 71 % pacientov 
pri hodnotení SELENA-SLEDAI skóre; kĺbové, mukokutánne, renálne a hematologické 
zlepšenie bolo zaznamenané u 72 %, 70 %, 74 % a 88 % pacientov )respecti vely sa po-
užíva v angličti ne). Zaujímavé je, že monoterapia RTX sa vo výsledku významne nelíšila 
od kombinácie s inými imunosupresívami (41).

Štúdia na pediatrickej populácii preukázala účinnosť RTX bez súčasného denného 
podávania korti koidov u pacientov s lupusovou nefrití dou (42). 

Deplécia B-lymfocytov po anti -CD20 terapii je individuálna. Fenomén horšej od-
povede sa vyskytuje u pacientov, u ktorých dochádza k rýchlej obnove populácie pa-
mäťových buniek a plazmablastov. Vyššia vstupná hladina BLyS a objavenie sa RTX-
neutralizujúcich proti látok sú spojené s horšou klinickou odpoveďou. Vzhľadom na 
to, že sa pomerne často vyskytuje zvýšenie hladiny BLyS po terapii RTX, v roku 2018 
začala štúdia, kde sa po začiatočnej liečbe RTX + cyklofosfamid aplikuje aj belimumab, 
prebieha u pacientov s lupusovou nefrití dou (štúdia CALIBRATE) (43). 
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RTX ako chimérová proti látka môže spôsobovať hypersenzití vne reakcie, ktoré sa 
vyskytnú u 10 − 15 % liečených pacientov. Ďalšia podstatná komplikácia po podávaní 
RTX je objavenie sa anti chimérových proti látok (HACAs), avšak ich presný klinický vý-
znam nie je ešte objasnený (44).

Ocrelizumab je plne humanizovaná anti -CD20 monoklonová proti látka, ktorá má 
menšiu imunogénnosť a lepšiu tolerabilitu. Dve klinické štúdie fázy III boli ukončené. 
Štúdia BEGIN zahŕňala pacientov bez renálneho posti hnuti a a bola predčasne ukonče-
ná kvôli nízkej odpovedi na liečbu. Štúdia BELONG zahrnula aj pacientov s renálnym 
posti hnutí m. Tiež bola ukončená skoro, vzhľadom na výskyt závažných infekcií. Štúdia 
nepreukázala ani signifi kantné zlepšenie renálneho nálezu u skupiny dostávajúcej oc-
relizumab (45, 46).

Ofatumumab je plne humánna IgG1κ monoklonová proti látka, ktorá viaže jedi-
nečný epitop na CD20 molekule. Ofatumumab bol často používaný v off -label indikácii 
pri SLE, najmä u pacientov s hypersenziti vitou na RTX (47). Štúdie s týmto liekom zati aľ 
neprebehli.

Obinutuzumab je nová plne humanizovaná IgG1 monoklonová proti látka proti  
CD20, ktorá sa používa pri liečbe chronickej lymfocytárnej leukémie. Práve prebieha 
fáza II klinickej štúdie, kde sú zaradení pacienti  s lupusovou nefrití dou (48).

Epratuzumab je humanizovaná anti -CD22 monoklonová proti látka. Prebehli štú-
die až po fázu III, ale primárne ani sekundárne koncové body sa nedosiahli, a preto sa 
epratuzumab v liečbe SLE už nepoužíva (49).

5.  Biologické liečivá blokujúce interferón 
Interferóny typu I hrajú v patogenéze SLE veľmi dôležitú úlohu. Po väzbe na svoj 

receptor IFNAR (type I IFN-α/β/ω receptor), vzniknuté signály indukujú transkripciu 
početných génov. Blokáda IFNAR môže takto utlmiť patologicky prebiehajúcu imunit-
nú odpoveď (50). IFN-α produkovaný plazmacytoidnými dendritovými bunkami je dô-
ležitý v patogenéze SLE. Jeho produkciu indukujú imunokomplexy, ktoré pozostávajú z 
DNA/RNA-obsahujúcich autoanti génov, ti e sú prostredníctvom FcγR internalizované, 
čo následne spustí  sa akti váciu TLR-7 (Toll-like receptor) a TLR-9. IFN-α spúšťa tvorbu 
dendritových buniek, akti váciu T-lymfocytov a produkciu autoproti látok B-lymfocytmi. 
Zvýšené hladiny IFN-α a od neho závislých cytokínov, a ti ež expresia IFN-regulovaných 
génov korelujú so sérologickou akti vitou choroby, ako napr. s hladinou anti -dsDNA 
autoproti látok, zložkami komplementu a hladinou IL-10 (51). 

Rontalizumab je humánna monoklonová IgG1 proti látka, ktorá neutralizuje všetky 
známe subtypy IFN-α, ale neviaže sa na IFN-β, IFN-ω, IFN-ε ani IFN-κ. Prebehli štúdie po 
fázu II, ale nepreukázala sa terapeuti cky vyššia účinnosť v porovnaní s placebom (52). 

Sifalimumab je plne humanizovaná IgG1κ monoklonová proti látka, ktorá viaže 
a neutralizuje všetkých 13 známych podtypov IFN-α. Fáza II klinickej štúdie potvrdila 
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účinnosť lieku na 431 pacientoch. Hodnotená bola po 52 týždňoch percentuálne ako 
zlepšenie SRI-4, pričom bola signifi kantne lepšia odpoveď v skupine, kde bol podáva-
ný liek oproti  placebu (59.8% vs. 45.4%; p = 0,03). Zaujímavé je, že štúdia nepotvrdila 
vplyv lieku na imunitné markery choroby (53). Napriek týmto výsledkom, sa vo vývoji 
tohto lieku ďalej nepokračuje. 

Anifrolumab je plne humanizovaná IgG1κ monoklonová proti látka, ktorá blokuje 
účinok IFN typu I. Štúdia fázy IIb zahŕňala pacientov bez renálneho posti hnuti a. Do-
siahla primárne aj sekundárne koncové body, hodnoti la sa SRI-4 odpoveď a signifi kan-
tne lepšie boli výsledky v skupine dostávajúcej liek (34.3 % vs. 17.6 %; p = 0,01) (54). 
Liek pacienti  dobre tolerujú; plánujú sa ďalšie štúdie fázy II a III. 

6.  Biologické liečivá ovplyvňujúce cytokíny a komplement
Úloha TNF pri SLE je kontroverzná. Na jednej strane boli nájdené zvýšené hladiny 

tohto cytokínu v sére a renálnej biopsii pri aktí vnej chorobe, na druhej strane pri po-
dávaní 

TNF-antagonistov môžu vznikať okrem anti nukleárnych proti látok a aj iné prejavy 
choroby (55). Z uvedených dôvodov sa anti  TNF-biologiká v liečbe SLE neodporúčajú. 

Tocilizumab je humanizovaná IgG1 monoklonová proti látka, ktorá viaže solubil-
né aj membránovo-viazané receptory pre IL-6. Predpokladá sa, že IL-6 môže byť pri 
SLE hlavnou sti mulačnou látkou pre B-lymfocyty, vedúcou k produkcii autoproti látok. 
Zvýšené hladiny tohto cytokínu v sére od pacientov, pri renálnej a kožnej biopsii ko-
relovali s akti vitou choroby a ti trom anti -dsDNA proti látok (56). Zati aľ prebehla fáza 
I klinickej štúdie a potvrdená bola účinnosť lieku (57).

Sirukumab sa priamo viaže na IL-6. Štúdie prebehli po fázu II, ale nepreukázali 
bezpečnosť a účinnosť lieku, pretože až 48 % pacientov malo nežiaduce účinky (58).

Interleukín 2 má dôležitú úlohu v akti vácii a sti mulácii proliferácie T-lymfocytov. 
U pacientov s SLE sú hladiny tohto cytokínu znížené. V malej štúdii na 38 pacientoch 
bol preukázaný efekt malých dávok podávaného IL-2. Tieto výsledky sa musia potvrdiť 
ďalšími štúdiami. 

V patogenéze SLE hrá nemalú úlohu aj komplement, najmä jeho zložky, ktoré sú 
zodpovedné za odstraňovanie imunokomplexov. Jeho akti vácia je spojená so vzplanu-
tí m choroby a priamo zodpovedá za tkanivové poškodenie najmä pri lupusovej nefrití -
de. Eculizumab je humanizovaná monoklonová proti látka, ktorá sa viaže na C5 zložku 
komplementu, a tým bráni jej šti epeniu na C5a a C5b a ďalšej tvorbe komplexu C5b-9. 
Takže táto molekula bráni aj konzumpcii zložiek C1 − C4. Eculizumab je registrovaný 
v liečbe paroxyzmálnej nočnej hemoglobinúrie a hemolyti cko-uremického syndrómu. 
Sľubné výsledky na zvieracích modeloch viedli k fáze I štúdie SLE-pacientov, ale blo-
káda komplementu sa zaznamenala len pri vyšších dávkach lieku a len prvé dni liečby 
(59).
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7.  Biologické liečivá blokujúce kosti mulačné molekuly
Ruplizumab je humanizovaná monoklonová proti látka proti  ligandu CD40 (CD40L), 

ktorá svojou väzbou bráni akti vácii T-lymfocytov a od nej závislú akti váciu B-lymfo-
cytov. Klinická štúdia u pacientov s lupusovou nefrití dou bola predčasne ukončená, 
vzhľadom na závažné nežiaduce účinky (60).

Dapirolizumab je nová anti -CD40L proti látka, ktorá obsahuje pegylovaný Fab-frag-
ment a neobsahuje Fc časť. Fáza I klinickej štúdie preukázala účinnosť lieku bez váž-
nych nežiaducich účinkov (61). Momentálne prebieha zaraďovanie pacientov do fázy 
II štúdie.

Abatacept (CTLA4-Ig) je rekombinantný proteín, ktorý obsahuje extracelulárnu 
doménu ľudského CTLA-4 (T-lymphocyte-associated anti gen 4) a modifi kovaný Fc-
fragment ľudského IgG1. Abatacept má schopnosť viazať sa a blokovať CD80 alebo 
CD86 s vyššou afi nitou ako CD28 a tým selektí vne blokuje kľúčový kosti mulačný signál 
potrebný na akti váciu CD28+ T-buniek. Štúdie na zvieratách so SLE ukázali pomalší 
rozvoj autoimunitných procesov a zníženie mortality tým, že liek znižuje množstvo 
autoreaktí vnych B-lymfocytov, redukuje tvorbu autoproti látok a znižuje závažnosť lu-
pusovej nefrití dy (62). 

V randomizovanej dvojito-zaslepenej placebom-kontrolovanej štúdii fázy II nebol 
dosiahnutý primárny ani sekundárny koncový bod; ti ež bol vyšší výskyt závažných 
nežiaducich účinkov (63). V ďalšej multi centrickej štúdii fázy II/III bol efekt skúmaný 
u pacientov s lupusovou nefrití dou. Pri hodnotení v 52. týždni liečby sa primárny kon-
cový bod štúdie ti ež nedosiahol (64).

Ako prospešná sa zdá kombinácia abataceptu a cyklofosfamidu. Prebehla fáza II 
randomizovanej, dvojito-zaslepenej placebom-kontrolovanej štúdie u 134 pacientov 
s lupusovou nefrití dou (ACCESS). Výsledky štúdie nesplnili primárny ani sekundárny 
koncový bod, ale asi polovica pacientov, ktorí dosiahli kompletnú renálnu remisiu 
nepotrebovala ďalšie imunosupresívne lieky v týždni 24 a odpoveď pretrvávala aj v 
52. týždni. Pacienti  liečbu dobre tolerovali (65). Prebieha fáza III randomizovanej, dvo-
jito-zaslepenej, placebom-kontrolovanej štúdie (66).

8.  Súhrn
Výsledky doterajších štúdií nie sú veľmi povzbudivé. Jediným schváleným biolo-

gickým liekom je doteraz belimumab. Zdá sa, že niektoré biologiká sú účinné u úzkej 
skupiny pacientov s presne defi novanými klinickými a imunitnými kritériami. 

SLE je choroba s vážnou prognózou a často život ohrozujúcimi komplikáciami. Pre-
to je zaradenie pacientov s ťažkým priebehom často komplikované. Uprednostňovaní 
sú pacienti  s ľahším priebehom choroby. Ďalším problémom zaradenia do štúdií je 
heterogénnosť klinických príznakov, je takmer nemožné vytvoriť homogénne skupiny 
pacientov. 
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Tiež existuje niekoľko hodnoti acich systémov na akti vitu choroby a tým na liečebnú 
odpoveď. Je potrebné zjednotenie, aby bolo možné jasne vyhodnoti ť výsledky štúdií. 

Napriek týmto prekážkam treba konštatovať, že počet klinických štúdií na liečbu 
SLE sa zvyšuje a tým rasti e predpoklad, že bazálny výskum autoimunitných chorôb 
nakoniec povedie k efektí vnej liečbe SLE. 
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SÚČASNÝ POHĽAD NA IMUNOTERAPIU NÁDOROV

Ďurmanová V., Buc M.
Imunologický ústav LF UK, Brati slava

Abstrakt
Imunoterapia nádorov, ktorej cieľom je akti vovať efektorové mechanizmy imunit-

ného systému, dosiahla v poslednom desaťročí významné úspechy. Rozvoj imunotera-
pie sa začal pred viac ako 40 rokmi, kedy bola u pacientov s nádorom močového me-
chúra aplikovaná BCG vakcína. Odvtedy sa do klinickej praxe zaviedli viaceré efektí vne 
terapeuti cké postupy založené na akti vácii imunitného systému pacienta s nádorovým 
procesom. Súčasné možnosti  imunoterapie nádorov zahŕňajú aplikáciu monoklono-
vých proti látok (mAb), inhibítory imunitných kontrolných bodov, vakcináciu a bunkovú 
terapiu využívajúcu modifi kované T-lymfocyty exprimujúce chimérový anti génový re-
ceptor (CAR). Významný pokrok v imunoterapii nádorov zaznamenala aplikácia inhibí-
torov imunitných kontrolných bodov. mAb proti  inhibičným receptorom CTLA-4 a PD-1 
na T-lymfocytoch a PD-L1 na bunkách nádoru spôsobujú akti váciu T-bunkovej imunit-
nej odpovede a následné zničenie nádorovej bunky. Inhibícia CTLA-4 (ipilimumab) sa 
používa v liečbe malígneho melanómu kože a blokáda PD-1/PD-L1 (pembrolizumab, 
nivolumab, alemtuzumab, durvalumab) v liečbe malígneho melanómu kože, nema-
lobunkového karcinómu pľúc, Hodgkinovho lymfómu, karcinómu hlavy a krku, karci-
nómu močového mechúra a hepatocelulárneho karcinómu. Ďalšiu stratégiu v terapii 
nádorov predstavuje vakcinácia. Sipuleucel-T je jediná terapeuti cká vakcína schválená 
pre liečbu pacientov s karcinómom prostaty. Vakcínu tvoria dendritové bunky pacien-
ta sti mulované ex vivo fúznym proteínom PAP (prostati cká kyslá fosfatáza) a GM-CSF. 
Medián celkového prežívania (OS – overall survival) u pacientov po aplikácii vakcíny bol 
25,8 mesiaca vs. 21,7 v skupine s placebom. Imunoterapia CAR T-lymfocytmi predsta-
vuje ďalšiu perspektí vnu možnosť v liečbe nádorov. T-lymfocyty s modifi kovaným CAR 
receptorom sú pripravené metódami molekulárnej biológie in vitro a obsahujú extra-
celulárnu časť, ktorá je tvorená variabilnými doménami proti látky pre daný anti gén, 
transmembránovú časť a intracelulárnu signálnu časť. Intracelulárna časť receptora 
môže obsahovať signálne domény pre akti váciu T-lymfocytov (napr. zeta reťazec CD3-
molekuly), ako aj domény kosti mulačných receptorov (napr. CD28, 4–1BB). Postupne 
bolo vyvinutých niekoľko generácií CAR T-lymfocytov. Štvrtá generácia CAR T-lymfocy-
tov umožňuje odstraňovanie nádorových buniek pomocou cytokínov (TRUCK). CAR T-
lymfocyty sa používajú v liečbe akútnej lymfoblastovej leukémie (TISAGENLECLEUCEL, 
cieľový anti gén je CD19) a v liečbe pacientov s veľkobunkovým lymfómom B-lymfocy-
tového pôvodu (AXICABTAGENE CILOLEUCEL; cieľový anti gén je CD19). Budúcnosť lieč-
by nádorov je v personalizovanej liečbe, ktorá zahŕňa kombinované prístupy terapie, 
ako napr. chemoterapiu a cielenú imunoterapiu. Vyhodnotenie opti málnych kombiná-
cií a načasovania terapie je významným cieľom klinickej praxe v budúcnosti .
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Úvod
Imunitný systém predstavuje komplexný systém, ktorý je schopný rozpoznať a od-

strániť z nášho organizmu cudzorodé anti gény vrátane anti génov nádorových buniek. 
Koncept imunitného dohľadu nad rozvojom rakoviny (cancer immune surveillance) 
bol navrhnutý v sedemdesiatych rokoch Burnetom a Thomasom [1]. Opísali, že imu-
nitný systém je schopný rozpoznať špecifi cké nádorové anti gény a akti vovať cytotoxic-
ké mechanizmy vrátane CD8+ T lymfocytov. Táto imunitná odpoveď však môže zlyhať, 
čo vedie k rozvoju nádorového procesu. Koncept imunitného dohľadu nad rozvojom 
rakoviny bol doplnený o ďalšie poznatky a vznikla teória imunoeditácie nádorov (can-
cer immunoediti ng theory), ktorá lepšie vysvetľuje vzťahy medzi nádorom a imunit-
ným systémom. Táto teória pozostáva z troch „E“ fáz: fáza eliminácie (eliminati on), 
fáza rovnováhy (equilibrium) a fáza úniku (escape). Vo fáze eliminácie sú anti gény 
nádoru rozpoznávané mechanizmami prirodzenej aj získanej imunity. Včasné odstrá-
nenie nádoru zabezpečujú mechanizmy prirodzenej imunity, ako napr. NK-bunky, 
makrofágy, NKT-bunky a LAK-bunky. K mechanizmom adaptí vnej imunitnej odpove-
de voči nádorom patrí akti vácia cytotoxických CD8+ T-lymfocytov, tvorba proti látok 
proti  špecifi ckým anti génom a ADCC-reakcia (proti látkami sprostredkovaná bunková 
cytotoxicita) a γδ T-lymfocyty. Cytokíny produkované prevažne T-lymfocytmi (IL-2, IL-
12, IFN-γ, TNF) sa ti ež významne podieľajú na odstránení nádoru. Pravdepodobne 
akti vácia získanej T-bunkovej imunitnej odpovede vedie ku konečnej eliminácii ná-
dorových buniek. Vo fáze rovnováhy sú v ekvivalentnom množstve nádorové bunky 
a bunky imunitného systému. V tomto štádiu možno nájsť tzv. okultný alebo klinicky 
ti chý nádor. Fáza rovnováhy býva najdlhšia a môže trvať aj niekoľko rokov. Počas tej-
to fázy vznikajú zmeny v nádorových bunkách, ktoré akti vujú imunosupresívne mik-
roprostredie (cancer immunoediti ng). V poslednej fáze úniku nádorové bunky nie sú 
rozpoznávané imunitným systémom a nastáva rozvoj nádorového procesu. Analýza 
imunosupresívnych mechanizmov v mikroprostredí nádorov významne napomohla 
k pokrokom v imunoterapii [2, 3].

Súčasné možnosti  imunoterapie
Imunoterapia nádorov, ktorej cieľom je akti vovať efektorové mechanizmy imunit-

ného systému, dosiahla v poslednom desaťročí významný pokrok. Rozvoj imunote-
rapie sa začal pred viac ako 40 rokmi, kedy bola u pacientov s nádorom močového 
mechúra aplikovaná BCG vakcína. Odvtedy boli do klinickej praxe zavedené viaceré 
efektí vne terapeuti cké postupy založené na akti vácii imunitného systému pacienta s 
nádorovým procesom. Súčasné možnosti  imunoterapie nádorov zahŕňajú aplikáciu 
monoklonových proti látok (mAb), inhibítory imunitných kontrolných bodov, vakciná-
ciu a bunkovú terapiu využívajúcu modifi kované T-lymfocyty exprimujúce chimérový 
anti génový receptor (CAR).
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Monoklonové proti látky v liečbe nádorov
Terapia mAb je najviac využívanou imunoterapiou súčasnosti . Podávanie mAb je 

súčasťou pasívnej imunoterapie a zakladá sa na rozpoznávaní anti génov na povrchu 
nádorových buniek. Monoklonové proti látky po väzbe na terčovú molekulu buď pria-
mo inhibujú jej funkciu alebo sa akti vujú cytotoxické imunitné mechanizmy (napr. 
komplement, ADCC reakcia), ktoré priamo navodia deštrukciu terčovej bunky. Účinok 
mAb sa zvyšuje ich spojením s rádioizotopmi, toxickými molekulami, či proti nádoro-
vými liekmi. 

Monoklonové proti látky majú v liečbe nádorov nespochybniteľné miesto. Z klinic-
kej praxe je známe, že mAb podporujú remisiu, t. j. predlžujú čas do progresie cho-
roby a zvyšujú tak celkové prežívanie pacientov. V súčasnosti  sa v liečbe používa viac 
ako 75 mAb zacielených na rozličné anti gény nádorov a viac ako 570 IgG, resp. ich 
konjugátov je v klinickej fáze I alebo II. V proti nádorovej liečbe sa najčastejšie využí-
vajú nasledujúce mAb: rituximab a ofatumumab (mAb proti  CD20) schválená v liečbe 
chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) a non-Hodgkinovho lymfómu, trastuzumab 
(mAb proti  HER/neu) schválená v liečbe karcinómu prsníka, alemtuzumab (mAb pro-
ti  CD52) schválená v liečbe CLL, gemtuzumab ozogamycín (mAb proti  CD33 značená 
kalicheamicínom) schválená v liečbe AML (akútna myeloidná leukémia), cetuximab a 
panitumumab (mAb proti  EGFR) schválená v liečbe kolorektálneho karcinómu, karci-
nómu hlavy a krku a bevacizumab (mAb proti  VEGF) schválená v liečbe kolorektálneho 
karcinómu [4]. 

Inhibícia imunitných kontrolných bodov (checkpoints)
Funkčná blokáda inhibičných receptorov CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associa-

ted anti gen) a PD-1 (programmed cell death protein 1) priniesla v imunoterapii nádo-
rov prelomové výsledky. CTLA-4 a PD-1 sa nachádzajú v membráne T-lymfocytov a po 
ich interakcii s ligandmi B7 (CD80) a PD-L1 (programmed death-ligand 1) na bunkách 
prezentujúcich anti gén inhibujú T-bunkovú imunitnú odpoveď. Týmto spôsobom si 
imunitný systém reguluje odpoveď na anti gény a zabraňuje autoimunitným procesom 
[5]. Skúmaním mikroprostredia nádoru sa zisti lo, že prevládajú T-lymfocyty so zvýše-
nou expresiou inhibičných receptorov vrátane PD-1 a zníženou expresiou cytokínov 
ako sú IL-2, IFN-γ, TNF a rovnako perforínov a granzýmov [6]. V roku 2011 boli publi-
kované výsledky klinickej štúdie fázy III MDX010-20, ktorá dokázala vplyv anti -CTLA-4 
proti látky ipilimumabu na predĺženie celkového prežívania u pacientov s metasta-
ti ckým melanómom (median OS bol 10 mesiacov u imunizovaných vs. 6,4 mesiaca 
u kontrol) [7]. Úspešnosť klinických štúdií po aplikácii blokátorov CTLA-4 a PD-1 viedla 
k ich zavedeniu do praxe. V súčasnosti  sú v klinickej praxi schválené dve základné 
skupiny monoklonových proti látok proti  imunitným kontrolným bodom (checkpoint 
inhibitors). Do prvej skupiny patrí inhibítor CTLA-4 receptora, ipilimumab. Ipilimu-
mab je humánna mAb izotypu IgG1 proti  CTLA-4 na zrelých T-lymfocytoch, ktorú roku 
2011 schválil regulačným úrad FDA v USA na liečbu metastati ckého melanómu a od 
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roku 2015 v adjuvantnej liečbe vysokorizikového melanómu. Do druhej skupiny pat-
ria blokátory PD-1 receptora pembrolizumab a nivolumab a blokátory PD-L1 ligandu 
atezolizumab, durvalumab a avelumab [8, 9, 10]. Nivolumab (humánna mAb izotypu 
IgG4 proti  PD-1) je schválený v liečbe melanómu, nemalobunkového karcinómu pľúc, 
renálneho karcinómu, karcinómu močového mechúra, epidermoidného karcinómu 
hlavy a krku, Hodgkinovho lymfómu, hepatocelulárneho karcinómu a metastati cké-
ho kolorektálneho adenokarcinómu s MSI (microsatellite instability) pozití vnym ná-
lezom. Pembrolizumab je blokátor PD-1 receptora (humanizovaná mAb izotypu IgG4 
proti  PD-1), ktorý bol schválený v roku 2014 v liečbe malígneho melanómu, neskôr 
v liečbe karcinómu hlavy a krku, v liečbe Hodgkinovho lymfómu, uroteliálneho kar-
cinómu, v liečbe adenokarcinómu žalúdka s expresiou PD-L1 a iných tumorov s MSI 
pozití vnym nálezom alebo s defi citom „mismatch repair“. Atezolizumab je plne huma-
nizovaná proti látka izotypu IgG1 proti  PD-L1 ligandu, ktorá je od roku 2016 schválená 
FDA v liečbe metastati ckého uroteliálneho karcinómu a metastati ckého nemalobun-
kového karcinómu pľúc po zlyhaní prvej línie liečby na báze plati ny. Durvalumab (hu-
mánna mAb izotypu IgG1κ proti  PD-L1 ligandu) sa používa v liečbe metastati ckého 
uroteliálneho karcinómu a Avelumab (humánna mAb izotypu IgG1λ proti  PD-L1 li-
gandu) v liečbe metastati ckého karcinómu z Merkelových buniek a metastati ckého 
uroteliálneho karcinómu [11]. Ďalšie terapeuti cké stratégie sú založené na kombino-
vanej aplikácii blokátorov imunitných kontrolných bodov. Na základe výsledkov klinic-
kej štúdie CHECKMATE 067 FDA v januári 2016 schválila kombinovanú imunoterapiu 
ipilimumab + nivolumab v 1. línii u pacientov s metastati ckým melanómom. Terapia 
viedla k zvýšenej miere celkového prežívania počas 3 rokov u pacientov s kombinova-
nou stratégiou liečby (58 % kombinovaná terapia vs. 34 % monoterapia). Nevýhodou 
kombinovanej imunoterapie sú však jej zvýšené toxické účinky. Tieto zahŕňajú diareu, 
kolití du, hepati tí du, kožné vyrážky a rôzne endokrinopati e [12]. V liečbe nemalobun-
kového karcinómu pľúc sa skúšajú kombinované terapie založené na inhibícii viace-
rých kontrolných bodov, napr. nivolumab a ipilimumab, alebo chemoterapia na báze 
cis-plati ny v kombinácii s anti -PD-1 pembrolizumab, resp. anti -PD-L1 atezolizumab 
a anti  -VEGF bevacizumab. 

Adoptí vna terapia CAR T-lymfocytmi
Adoptí vna terapia lymfocytmi predstavuje ďalšiu z možných stratégií v liečbe ná-

dorov. Počiatočné klinické skúšky využili v liečbe TIL-bunky (tumor-infi ltrati ng lympho-
cytes), ktoré boli izolované z nádoru pacienta, kulti vované in vitro a následne spätne 
aplikované pacientovi. Aplikácia TIL buniek dosahovala sľubné výsledky najmä v lieč-
be melanómu [13]. Ťažkosti  spojené s izoláciou a expanziou TIL buniek in vitro a ich 
rôznorodá efekti vita viedli k vývoju nových metód adoptí vnej terapie. 

Imunoterapia CAR T-lymfocytmi predstavuje novú perspektí vnu formu adoptí v-
nej terapie nádorov. CAR T-lymfocyty sú geneti cky modifi kované T-lymfocyty, ktoré 
exprimujú povrchový receptor CAR (chimérový anti génový receptor), špecifi cky roz-
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poznávajúci nádorový anti gén. Technológia prípravy CAR T-lymfocytov bola vytvorená 
približne pred 20 rokmi a neustále sa zdokonaľuje [14]. Postupne bolo vyvinutých nie-
koľko generácií CAR T-lymfocytov a v súčasnosti  bola pripravená už štvrtá generácia 
[15]. Vo všeobecnosti  CAR T-lymfocyty exprimujú receptor, ktorý sa skladá z extracelu-
lárnej časti , transmembránovej časti  a intracelulárnej signálnej časti , ktorá akti vuje cy-
totoxickú odpoveď [16]. Extracelulárna väzbová doména obsahuje variabilné oblasti  
VH a VL monoklonovej proti látky špecifi cké k danému anti génu (tzv. scFv, single chain 
variable fragment). Niektoré CAR obsahujú tzv. extracelulárny spacer, ktorý spája scFv 
s transmembránovou a cytoplazmovou signálnou doménou. Intracelulárnu časť tvo-
rí akti vačná doména reťazca CD3ζ z T-bunkového receptora (TCR), buď samostatne 
alebo v spojení s doménami kosti mulačných receptorov (napr. CD28, 4–1BB, OX40). 
Prvá generácia receptorov CAR obsahovala len intracelulárnu doménu reťazca CD3ζ, 
ktorá je hlavným prenášačom signálu z TCR. Druhá generácia obsahuje navyše ďalšiu 
doménu z rôznych kosti mulačných receptorov (napr. CD28, 4–1BB /CD137/), ktorá 
zosilňuje signalizáciu T-lymfocytov. Treti u generáciu CARov tvoria viaceré signalizačné 
domény (CD3ζ/CD28/4–1BB, CD3ζ/CD28/OX40 atď.), ktoré ďalej zvyšujú akti vitu CAR 
T-lymfocytov. Napokon štvrtá generácia CAR T-lymfocytov označovaná ako TRUCK (T 
cells redirected for universal cytokine killing) obsahuje vektor kódujúci sekvenciu pre 
cytokín (napr. IL-12), ktorý sa po väzbe CAR na svoj anti gén uvoľňuje z bunky do pro-
stredia a podporuje proti nádorovú odpoveď [15]. Štruktúra CAR receptorov sa môže 
meniť v závislosti  od typu nádorových anti génov, resp. subpopulácie T-lymfocytov, 
ktoré exprimujú CAR. Výhodou CAR receptora je to, že rozpoznáva anti gén spôsobom, 
ktorý je nezávislý od imunitnej reštrikcie pomocou HLA molekúl. 

Východiskovým materiálom pre geneti ckú modifi káciu sú T-lymfocyty izolované 
od pacienta leukaferézou. Príprava CAR T-lymfocytov je založená na ich transfekcii/
transdukcii pomocou retrovírusového vektora alebo transpozoáz. Po geneti ckej ma-
nipulácii in vitro sú T-lymfocyty kulti vované v prostredí IL-2 a kosti mulačných signálov 
(napr. anti -CD3/CD28 proti látky), ktoré umožnia ich expanziu. Pripravené CAR T-lym-
focyty sa po komplexnej kontrole kvality uchovávajú kryokonzerváciou a sú vhodné 
ku klinickej aplikácii. CAR T-lymfocyty po intravenóznej aplikácii pacientovi proliferujú 
a môžu dlhodobo prežívať (mesiace až roky) [17]. 

V súčasnosti  sa v klinickej praxi používajú CAR T-lymfocyty, ktoré špecifi cky roz-
poznávajú anti gén CD19. CD19 sa nachádza na B-lymfocytoch, a preto je špecifi ckým 
cieľovým anti génom v liečbe hematologických malignít ako napr. akútna B-lymfoblas-
tová leukémia (B-ALL), chronická lymfocytová leukémia (CLL), a non-Hodgkinové lym-
fómy B pôvodu (B-NHL). FDA schválil 2 modifi kácie CAR T-lymfocytov v liečbe hema-
tologických malignít: TISAGENLECLEUCEL (KymriahTM) sa používa v liečbe pacientov 
starších ako 25 rokov trpiacich na B-ALL a AXICABTAGENE CILOLEUCEL (Yescarta™) je 
určený pre liečbu dospelých pacientov s veľkobunkovým lymfómom B-lymfocytového 
pôvodu. Liečba CAR T-lymfocytmi proti  CD19 dosiahla mieru celkového prežívania 40 
% − 60 % pri agresívnych lymfómoch a 60 % − 90 % pri B-ALL [18, 19]. 
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Medzi komplikácie liečby CAR T-lymfocytmi patrí zvýšené riziko toxicity spôsobe-
né syndrómom z uvoľnenia veľkého množstva cytokínov (cytokine release syndrome, 
CRS). Symptómy CRS sú u väčšiny pacientov mierne vo forme vysokej horúčky a my-
algie. U niektorých pacientov sa však môže vyvinúť ťažký infl amačný syndróm s hypo-
tenziou, koagulopati ou a pľúcnym edémom vedúcim až k multi orgánovému zlyhaniu, 
ktoré vyžaduje resuscitáciu [20].

V súčasnej dobe prebieha vo svete viac než 50 klinických štúdií testujúcich ďalšie 
varianty CAR T-lymfocytov, ktoré sa venujú liečbe nielen hematologických malignít, 
ale i solídnych nádorov (www.clinicaltrial.gov). V liečbe hematologických malignít sa 
testujú CAR T-lymfocyty namierené proti  CD30 pri Hodgkinovom lymfóme [21], proti  
CD123 pri AML [22], proti  CD22 pri B-ALL a napokon proti  BCMA (B cell maturati on 
anti gen) pri viacpočetnom myelóme [23]. Pri solídnych nádoroch liečba pomocou CAR 
T-lymfocytov zati aľ úspešná nebola. Jedným z problémov je nájdenie cieľového anti -
génu na konštrukciu CAR. Ako možné anti gény pre liečbu prichádzajú do úvahy napr. 
gangliozid GD2 pri neuroblastóme [24], ľudský receptor 2 pre epidermový rastový fak-
tor (HER2) pri HER2-pozití vnom sarkóme [25], mezotelín pri mezoteliálnom sarkóme 
[26], EGFR pri nádoroch hlavy a krku a malobunkovom karcinóme pľúc [27], PSMA pri 
karcinóme prostaty [28] a CAIX pri karcinóme obličiek [29]. 

Ďalší vývoj CAR T-lymfocytov smeruje k využiti u nových cieľových anti génov a sig-
nálnych domén, ktoré môžu rozšíriť oblasť aplikácie tejto terapie a zvýšiť jej účinnosť. 
Ďalšie výskumy sú zamerané na zlepšenie migrácie T-lymfocytov do miesta nádoru 
(napr. transfekciou génov pre CXCR2, CCR4), predĺženie ich perzistencie (selekcia sub-
typov CAR T-lymfocytov, akti vácia tvorby IL-12, IL-15), prekonanie imunosupresívne-
ho prostredia nádoru (supresia Treg-lymfocytov a indolamíndeaminízy /IDO/, TRUCK 
CAR IL-12, chimérové „switch“ receptory PD-1 – CD28). U niektorých pacientov bude 
vhodná kombinácia viacerých stratégií liečby, napr. mAb proti  PD-1, CTLA-4 a imuno-
terapia CAR T-lymfocytmi [15]. 

Vakcinácia 
 Aktí vna imunizácia predstavuje ďalšiu perspektí vnu stratégiu v liečbe nádorov. I 

napriek dlhoročnému výskumu je využiti e proti nádorových vakcín v praxi limitované. 
Na prípravu úspešnej proti nádorovej vakcíny je dôležitá správna kombinácia rôznych 
faktorov, ktoré zahŕňajú typ nádorových anti génov, typ adjuvansu, resp. opti málnu 
cestu a načasovanie imunizácie [6]. Vakcína tvorená atenuovaným kmeňom BCG (The-
raCys, Tice) je prvá terapeuti cká vakcína, ktorá bola schválená úradom FDA v roku 1990 
na liečbu karcinómu močového mechúra. Klinická štúdia fázy III poukázala u 45 % imu-
nizovaných pacientov na 5-ročné prežívanie bez relapsu v porovnaní s 18 % pacientov 
liečených doxorubicinom [30]. Terapeuti cký účinok vakcíny bol potvrdený metaanalý-
zou, ktorá poukázala na zníženie rizika progresie choroby o 27 % po BCG vakcinácii [31]. 

Ako proti nádorové vakcíny sa ďalej testovali celobunkové vakcíny, nádorové pro-
teíny (natí vne alebo rekombinantné), dendritové bunky sti mulované nádorovými 
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anti génmi, onkolyti cké vírusy a DNA/ RNA plazmidy exprimujúce nádorové anti gény. 
Celobunkové vakcíny sú tvorené širokým spektrom nádorových proteínov a delíme ich 
na autológne a alogénne. Podanie celobunkových vakcín si vyžaduje prítomnosť adju-
vansu, napr. GM-CSF alebo BCG. Prvá celobunková proti nádorová vakcína pripravená 
ožiarením sa klinicky testovala už v roku 1978 [32]. Odvtedy bolo pripravených viacero 
autológnych a alogénnych vakcín, ale žiadna nenašla využiti e v klinickej praxi [33]. 
Ako ďalšie proti nádorové vakcíny boli testované nádorové anti gény, natí vne alebo re-
kombinantné. Boli pripravené a testované nádorovo-asociované anti gény (TAA), ako 
napr. CEA, AFP, p53, MUC-1 (mucin-1), EGFR, VEGF a nádorovo-špecifi cké anti gény 
(TSA), ako napr. PAP (prostati cká kyslá fosfatáza), PSA (prostati cký špecifi cký anti gén), 
MART-1 (melanómový anti gén rozpoznávaný T bunkami) a MAGE-1 (s melanómom 
asociovaný anti gén 1) [34]. 

Rekombinantné vektory exprimujúce nádorové anti gény sú ďalšou stratégiou pro-
ti nádorovej terapie. Medzi najčastejšie vektory patria poxvírusy, adenovírusy a vírus 
vakcínie [34]. V klinickej štúdii fázy II u pacientov s metastázujúcim kastračne rezis-
tentným karcinómom prostaty bol testovaný rekombinantný vírus vakcínie exprimu-
júci PSA (vakcína PROSTVAC) kombinovaný s TRICOM-vektorom pre kosti mulačné 
molekuly CD54 (ICAM-1), CD58 (LFA3), a CD80 (B7.1). Napriek úspešným výsledkom 
fázy II pokračujúca fáza III nepriniesla požadovanú efekti vitu liečby [35]. Podobne bol 
testovaný rekombinantný vírus vakcínie exprimujúci ľudský 5T4 (MVA-h5T4, TroVax) 
u pacientov s kolorektálnym a obličkovým karcinómom a karcinómom prostaty [36]. 

Príprava DNA vakcín tvorených samotným plazmidom začala už v 90-tych rokoch 
a pokračuje dodnes. V súčasnej dobe prebieha vo svete viac než 48 klinických štúdií 
testujúcich rôzne formy DNA plazmidov exprimujúcich špecifi cké anti gény rôznych so-
lídnych nádorov, najmä prsníka, maternice, prostaty, kože a hematologických malignít 
(www.clinicaltrials.gov). Väčšina prebiehajúcich alebo ukončených klinických štúdií 
poukázala len na mierne nežiadúce účinky po DNA imunizácii, ale najmä na zvýšenú 
tvorbu CD8+ T-lymfocytov rozpoznávajúcich špecifi cké anti gény nádorov kódovaných 
DNA vakcínou. Niektoré výsledky klinického testovania DNA vakcín sú uvedené nižšie. 
V klinickej štúdii fázy II bola testovaná bezpečnosť a efekti vita DNA vakcíny VGX-3100, 
kódujúca proteíny E6 a E7 HPV16 a 17 (NCT01304524). DNA vakcína bola podaná 
intramuskulárne elektroporáciou v 3 dávkach (1., 4., 12. týždeň) ženám s cervikálny-
mi intraepitelovými neopláziami stupňa II/III. Vakcínu pacientky dobre tolerovali a na 
základe histopatologických a imunologických analýz sa ukázala zvýšená účinnosť u 50 
% liečených žien [37]. V súčasnosti  prebiehajú 2 klinické štúdie fázy III po podaní DNA 
vakcíny VGX-3100 (NCT03185013 and NCT03721978). V nasledujúcej klinickej štúdii 
fázy I/II bol testovaný plazmid pVAXrcPSAv531 exprimujúci neskrátený PSA proteín 
(NCT00859729). Plazmid bol intradermálne podaný elektroporáciou pacientom s re-
lapsujúcim karcinómom prostaty, ktorí boli liečení rádioterapiou a hormonálnou te-
rapiou. Vakcína bola dobre tolerovaná a akti vovala špecifi ckú bunkovú aj proti látkovú 
imunitnú odpoveď [38]. 
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Ďalšie klinické výsledky štúdie I poukázali na účinnosť DNA vakcíny pING-MAM-A 
kódujúcej proteín mammaglobin-A (MAM-A), ktorý sa exprimuje u 80 % pacienti ek 
s karcinómom prsníka. Vakcína bola podaná intramuskulárne v 3 dávkach na 1., 4. a 8. 
týždeň pacientkam s metastázujúcim karcinómom prsníka (NCT00807781). Vakcína 
bola dobre tolerovaná a preukázala nasledovné pozití vne účinky: a) zvýšená tvorba 
CD8+ T-lymfocytov voči MAM-A, b) znížená hladina Treg-lymfocytov a následne IL-10, 
c) zvýšenie percenta prežívania bez progresie (PFS) v období 6 mesiacov (53 % imu-
nizovaných vs. 33 % kontrola, p = 0,011) [39, 40]. Ďalšia DNA vakcína V930, ktorá 
exprimovala HER2/CEA bola testovaná u pacientov s rôznymi HER2+/CEA+ solídnymi 
tumormi stupňa II – IV (n=33). Vakcína bola podaná i.m. elektoporáciou v 5 dávkach 
každých 14 dní. Klinická štúdia fázy I poukázala na akti váciu bunkovej aj proti látkovej 
imunitnej odpovede, avšak zvýšená bunková odpoveď voči cieľovým anti génom sa 
nepozorovala [41]. Sľubné výsledky klinickej fázy II zaznamenala DNA vakcína expri-
mujúca PAP podaná intradermálne spolu s GM-CSF pacientom s karcinómom prostaty 
(n = 17, NCT00849121). U 50 % pacientov sa akti vovala tvorba CD8+ T-lymfocytov špe-
cifi ckých voči PAP a u 70 % pacientov sa nezisti la tvorba metastáz po roku od vakciná-
cie (www.clinicaltrials.gov). 

V posledných 2 rokoch sa začínajú vo väčšej miere testovať tzv. personalizované 
DNA-vakcíny, ktoré exprimujú okrem známych nádorových anti génov aj tzv. neoanti -
gény. V klinickej štúdii fázy I bola testovaná DNA vakcína kódujúca fragment scFv pa-
cienta naviazaného na fragment C tetanického toxínu. Vakcína bola podaná pacientom 
s mnohopočetným myelómom v 6 dávkach i.m. po chemoterapii alebo transplantácii 
kostnej drene. Výsledky ukázali, že 84 % pacientov akti vovalo zvýšenú tvorbu bunko-
vej imunitnej odpovede a u 64 % sa zvýšil medián celkového prežívania pri sledovaní 
do 85,6 mesiaca [42]. V súčasnosti  sú v klinickom testovaní fázy I/II dve personalizova-
né DNA vakcíny u pacienti ek s karcinómom prsníka (NCT02348320 a NCT03199040), 
personalizovaná DNA vakcína v kombinácii s terapiou inhibítorov kontrolných bodov 
u pacientov s karcinómom prostaty (NCT03532217), personalizovaná DNA vakcína 
v kombinácii s chemoterapiou u pacientov s karcinómom pankreasu (NCT03122106) 
a personalizovaná DNA vakcína v kombinácii s terapiou inhibítorov kontrolných bodov 
u pacientov s karcinómom obličiek (NCT03598816). 

Onkolyti cké vírusy patria medzi ďalšie prístupy v proti nádorovej liečbe najmä so-
lídnych tumorov. Výhodou aplikácie onkolyti ckých vírusov je, že priamo lyzujú nádoro-
vé bunky bez nutnosti  poškodenia zdravého tkaniva. Okrem priamej lýzy nádorového 
tkaniva onkolyti cké vírusy akti vujú prirodzené a získané imunitné mechanizmy proti -
nádorovej imunity, ktoré prispievajú k ďalšej eliminácii nádoru. Medzi vírusy s onkoly-
ti ckým potenciálom patria adenovírusy, vírus vakcínie, herpeti cké vírusy a retrovírusy. 
V klinickej praxi sa začali v proti nádorovej liečbe používať geneti cky modifi kované her-
peti cké vírusy [43]. T-VEC (talimogene laherparepvec, CA, USA) je atenuovaný HSV-1 
vírus (kmeň JS1) s deléciou v géne ICP34.5 (faktor neurovirulencie), ICP47 (inhibuje 
prezentáciu anti génov) a zvýšenou expresiou US11 (zvyšuje replikáciu HSV-1). Súčas-
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ťou atenuovaného vírusu je sekvencia kódujúca GM-CSF [44]. T-VEC bol ako jediný 
schválený FDA v roku 2015 v terapii pacientov s neresekovateľným progredujúcim 
melanómom kože bez odpovede na konvenčnú liečbu. Vakcína sa podáva injekčne 
priamo do nádoru na 1. deň, 4. týždeň a každé 2 týždne po dobu najmenej 6 mesiacov. 
Výsledky klinickej štúdie fázy III poukázali na predĺženie mediánu celkového prežívania 
u pacientov o 4,4 mesiaca (medián OS po aplikácii vakcíny bol 23,3 mesiaca vs. 18,9 u 
skupiny s podaným GM-CSF) [45]. V súčasnosti  sa T-VEC vakcína testuje v liečbe iných 
druhov melanómov a ďalších druhov solídnych nádorov ako napr. karcinómu pan-
kreasu, prsníka, hrubého čreva, konečníka a metastati ckého skvamózneho karcinómu 
hlavy a krku [46]. Perspektí vou je podávanie T-VEC vakcíny v kombinácii s inými druh-
mi imunoterapie rôznych druhov nádorov. Prebiehajú nasledujúce klinické štúdie fázy 
II: T-VEC v kombinácii s pembrolizumabom (mAb proti  PD-1) u pacientov s metasta-
ti ckým sarkómom (n=26, NCT03069378) a T-VEC v kombinácii s nivolumabom (mAb 
proti  PD-1) u pacientov s lymfómami a nádorov kože iných ako melanómov (n=68, 
NCT02978625). 

Vakcinácia dendritovými bunkami (DC) predstavuje ďalšiu sľubnú stratégiu v lieč-
be nádorov. Dendritové bunky patria medzi významné bunky proti nádorovej imuni-
ty. Ako profesionálne bunky prezentujúce anti gén dokážu prezentovať nádorový an-
ti gén a akti vovať aj CD4+ aj CD8+ T-bunkovú imunitnú odpoveď. Dendritové bunky 
sa začali využívať v experimentálnej liečbe nádorov pred viac ako 20 rokmi, odvtedy 
došlo k viacerým technickým pokrokom pri ich príprave. V liečbe sa využívajú najmä 
dendritové bunky pripravené maturáciou monocytov a iných DC prekurzorov (PBMC) 
in vitro izolovaných od pacienta leukaferézou. Prekurzory DC sú najprv kulti vované 
v prítomnosti  GM-CSF a IL-4 za vzniku nezrelých DC po dobu 2 − 5 dní. Po akti vácii DC 
nádorovými anti génmi (24. – 48. hod.) a ich maturácii v prítomnosti  LPS alebo IFN-γ sa 
takto pripravené DC aplikujú pacientovi rôznymi cestami (intradermálne, subkutánne, 
intravenózne, intranodálne) [47]. Prvou a doteraz jedinou terapeuti ckou vakcínou vy-
užívajúcou dendritové bunky je od roku 2010 Sipuleucel-T. Vakcína sa používa v liečbe 
pokročilého metastati ckého karcinómu prostaty. Dendritové bunky pacienta pripra-
vené z prekurzorov sú sti mulované in vitro fúznym proteínom PAP. Výsledky klinickej 
štúdie fázy III poukázali na predĺženie mediánu celkového prežívania u pacientov o 4,1 
mesiaca (medián OS po aplikácii vakcíny bol 25,8 mesiaca vs. 21,7 u skupiny s place-
bom) a zníženie relatí vneho rizika úmrti a o 22% (p=0,02) [48]. 

V súčasnosti  sú v klinickom testovaní fázy I, II a III viaceré DC vakcíny v liečbe rôznych 
druhov nádorov, ktoré sa líšia výberom nádorového anti génu (napr. lyzáty nádorových 
buniek, nádorovo-špecifi cké anti gény a neoanti gény). Výsledky týchto testovaní sú 
podrobne zhrnuté v článku Mastelic-Gavillet et al., 2019 [49]. V klinickom testovaní 
fázy III je vakcína DCVax-L. Testuje sa u pacientov s novodiagnosti kovaným glioblas-
tómom, ktorí podstúpili liečbu chemoterapiou a rádioterapiou (NCT00045968). DC-
bunky pacienta pripravené z prekurzorov sú sti mulované autológnym lyzátom buniek 
nádoru. Vakcína sa podáva intradermálne 6-krát v prvom roku liečby a 2-krát ročne 
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v ďalšom roku liečby. Klinické skúšky poukázali na predĺženie celkového prežívania u 
pacientov o 8,1 mesiaca (medián OS po aplikácii vakcíny bol 23,1 mesiaca vs 15-17 
mesiacov u skupiny s placebom) [50]. 

V súčasnosti  sa vyvíja druhá generácia DC vakcín obsahujúca subpopulácie DC-
buniek izolovaných priamo z krvi pacienta (CD11c+ mDC a CD123+ pDC ). Zisti lo sa, že 
ti eto subpopulácie akti vujú efektí vnejšiu imunitnú odpoveď v porovnaní s prekurzor-
mi DC buniek [51]. Výsledky klinickej štúdie fázy I poukázali na imunogénnosť a to-
leranciu DC vakcín druhej generácie u pacientov s metastati ckým melanómom [52], 
karcinómom prostaty [53] a ALL [54]. 

Záver
Stav imunitného systému má rozhodujúcu úlohu v obrane organizmu proti  vzni-

ku a rozvoju nádorového procesu. Detailnejšie poznanie proti nádorových imunitných 
mechanizmov prinieslo významné pokroky v prevencii a liečbe onkologických chorôb. 
Imunoterapia sa v súčasnosti  stáva popri chirurgickej liečbe, rádioterapii a chemote-
rapii plnohodnotnou liečebnou metódou s veľkou perspektí vou. Nové možnosti  imu-
noterapie zahŕňajú inhibíciu imunitných kontrolných bodov (CTLA-4, PD-1, PD-L1), 
vakcináciu (DC-vakcíny) a adoptí vnu bunkovú terapiu využívajúcu modifi kované CAR 
T-bunky. Heterogenita mikroprostredia nádorov poukazuje na to, že budúcnosť lieč-
by nádorov bude spočívať v personalizovanej terapii. Znamená kombináciu viacerých 
stratégií proti nádorovej terapie „ušitú“ na mieru pacienta. V súčasnosti  prebiehajú 
viaceré klinické štúdie, ktoré vyhodnocujú rôzne spôsoby imunoterapie, ich kombiná-
ciu s inými liečebnými postupmi a opti málne možnosti  načasovania. Sľubné výsledky 
zaznamenala proti nádorová terapia využívajúca inhibíciu imunitných kontrolných bo-
dov CTLA-4 a PD-1 v kombinácii s rádioterapiou, chemoterapiou alebo DC vakcína-
mi. Ďalšia stratégia v liečbe nádorov bude zameraná na identi fi káciu neoanti génov 
pacienta metódou sekvenovania exozómov. Poznanie biomarkerov nádorového pro-
stredia umožní zvoliť opti málnu kombináciu terapie, čo predstavuje významný cieľ 
klinickej praxe v budúcnosti . 
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TRAUMATICKÉ POŠKODENIE MOZGU U HRÁČOV ĽADOVÉHO HOKEJA 
IDENTIFIKÁCIA MOLEKULOVÝCH MARKEROV A DRÁH
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Abstrakt
Úrazy hlavy a krku často vedú k traumati ckému poškodeniu mozgu (TPM), ktoré 

môže mať chronické a dlhotrvajúce následky. K najvážnejším dôsledkom mierneho, 
ale predovšetkým opakovaného TPM patria neuro-psychiatrické prípadne neurodege-
neračné choroby, ktoré dodnes ešte nie sú liečiteľné. Aj napriek existujúcim vážnym 
rizikám sa pacient po TPM vracia do bežného života na základe subjektí vneho po-
súdenia svojho zdravotného stavu. Pomocou psychologických a kognití vnych testov, 
obrazovej analýzy a neurologického vyšetrenia je síce možné identi fi kovať poškode-
nie centrálneho nervového systému, avšak ti e nie sú spoľahlivé pre stanovenie času 
ukončenia liečby a určenie bezpečného návratu do bežného života. Pre tento účel 
by boli najvhodnejšie molekulové biomarkery, ktoré je možné presne kvanti fi kovať, 
a to najlepšie v periférnej krvi, plazme alebo iných mimo-bunkových tekuti nách. Ta-
kéto ideálne biomarkery však doposiaľ neexistujú. Preto je cieľom experimentálneho 
výskumu nájsť spoľahlivé a objektí vne merateľné molekulové markery pre vylúčenie 
rizika predčasného ukončenia liečby TPM.

Veľmi významnou skupinou populácie vystavenej zvýšenému riziku TPM sú hráči 
kontaktných športov, napríklad ľadového hokeja. Je to jeden z najrýchlejších kolek-
tí vnych športov na svete. Otrasy mozgu sú pri ňom časté a vznikajú hlavne vtedy, keď 
hráč nečaká fyzický kontakt, keď nie je pripravený na súboj, alebo sa už svalovo uvoľ-
nil napríklad po prihrávke alebo po strele. K úrazom hlavy a následnému TPM však 
v ľadovom hokeji dochádza pravidelne a početnosť úrazov počas sezóny je na základe 
štati sti ckých údajov predvídateľná. Hokejisti  sú ideálnou skupinou ľudskej populácie, 
v rámci ktorej je možné identi fi kovať panel molekulových biomarkerov pre sledova-
nie priebehu liečby po úraze hlavy a stanovenie času bezpečného návratu do hry. 
Molekulová analýza periférnej krvi povedie nielen k návrhu diagnosti ckého testu aj 
pre pacientov všeobecnej populácie, ale aj k pochopeniu mechanizmov indukovaných 
úrazom. Poznatky získané analýzou krvi hokejistov budú mimoriadne cenné nielen 
pre hráčov samotných, ich hráčsku kariéru, ale nájdu všeobecné uplatnenie v bežnej 
populácii pri diagnosti ke pacientov po úrazoch hlavy a krku.

Kľúčové slová: 
traumati cké poškodenie mozgu, ľadový hokej, biomarkery, miRNA, signálne dráhy
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Summary
The impact on the head and neck can oft en lead to traumati c brain injury (TBI), 

which can have chronic and long-term consequences. Neuro-psychiatric or neuro-
degenerati ve diseases are among the most serious consequences of mild (single or 
repeated) TBI, which are not yet treatable. Despite the serious risks involved, the 
pati ent returns to normal life aft er TBI based on a subjecti ve assessment of his / her 
health conditi ons. Although psychological and cogniti ve tests as well as neuroimaging 
and neurological examinati on can identi fy central nervous system damage, they are 
not reliable in determining the ti me of treatment terminati on and determining a safe 
return to normal life. Molecular biomarkers that can be accurately identi fi ed and qu-
anti fi ed are most suitable for this purpose, preferably in peripheral blood, plasma or 
other non-cellular fl uids. However, such ideal biomarkers do not yet exist. Therefore, 
the major aim of experimental research of many laboratories is to fi nd reliable and 
objecti vely measurable molecular markers to avoid the risk of premature disconti nu-
ati on of TBI therapy. A very important group of the human populati on exposed to an 
increased risk of TBI are contact sports players, such as ice hockey players. It is one of 
the fastest team sports in the world. Concussion of the brain is frequent and occurs 
mainly when the player does not expect a physical encounter, when he is not ready 
to fi ght, or has already relaxed muscularly in a specifi c part of game. Head injuries 
and subsequent TBI occur regularly and predictably in ice hockey. Hockey players are 
therefore an ideal group of the human populati on in which a panel of molecular bio-
markers can be identi fi ed to monitor the course of treatment aft er head trauma and 
determine the safe return ti me to the game. Molecular analysis of peripheral blood 
can lead not only to the design of a diagnosti c test for pati ents of the general popula-
ti on, but also to an understanding of the mechanisms initi ated by a head injury. The 
knowledge gained by hockey players’ blood analysis will be extremely valuable not 
only for the players themselves, their sport career, but will fi nd an applicati on in the 
general populati on, in the diagnosis of pati ents aft er head and neck injuries.

Key words: 
traumati c brain injury, ice hockey, biomarkers, miRNA, signalling pathways

Úvod

Úrazy hlavy a krku sú primárnou príčinou traumati ckého poškodenia mozgu. 
TPM sa prejavuje veľmi širokým spektrom príznakov a vo všeobecnej ľudskej populácii 
predstavuje veľmi vážny zdravotný problém. Podľa štati stí k posti huje v celosvetovom 
meradle 3-4 milióny ľudí ročne, pričom jeho presná biochemická diagnosti ka a urče-
nie stupňa poškodenia je stále nepresné a málo spoľahlivé (Phillips, S. a Woessner, D. 
2015; Kulbe, J.R. a Geddes, J.W. 2016). Aj keď všetky dôsledky akútneho alebo opako-
vaného TPM nie sú doposiaľ presne popísané, je známe, že indukuje celú sériu neuro-
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logických konsekvencií sprostredkovanú hlavne neurozápalom zahŕňajúcim akti váciu 
CNS-rezidentných, gliových, imunitne aktí vnych buniek ako aj akti váciu periférnych 
zložiek imunitného systému (Ling et al. 2015). Dôležité je, že nielen opakované, ale aj 
jednorazové a mierne traumati cké poškodenie mozgu (mTPM) môže viesť k chronickej 
degenerácii CNS.

Špeciálnou skupinou ľudskej populácie v rámci ktorej sa TPM vyskytuje často 
a predvídateľne sú športovci hrajúci kontaktné športy ako sú napríklad futbal, ho-
kej, box a mnohé ďalšie. U hráčov ľadového hokeja ide o sporadický športový úraz, 
ktorý sa vyskytuje v priebehu sezóny pomerne často. Vážne ohrozuje zdravotný stav 
hráča a na dlhší čas ho eliminuje z tréningov i zápasov. Býva to spravidla niekoľko 
týždňov až mesiacov. Počas liečby prechádza hráč rôznymi fázami, pričom u každého 
hráča prebieha liečba individuálne. Zranený hráč sa cíti  počas rekonvalescencie sub-
jektí vne celkom dobre, to však býva častokrát klamlivé. Väčšinou si nereálne naho-
vára predčasné zlepšenie svojho zdravotného stavu a túži po čo najskoršom návrate 
na ľad. Jeho následné pokračovanie v zápasovom alebo v tréningovom procese býva 
podmienené subjektí vne, pretože okrem neuro-kognití vnych testov neexistujú ďalšie 
spoľahlivé a objektí vne merateľné parametre. Preto sa po zlepšení zdravotného stavu 
hráča vykonávajú tzv. skúšobné fázy fyzického návratu do tréningového procesu. Je to 
však metóda „pokus–omyl“, ktorá môže mať vážny vplyv na neskorší športový výkon 
i celkový zdravotný stav hráča. 

Zo štati stí k a osobných údajov hokejových trénerov je známe, že v jednej sezóne 
(čo predstavuje približne 55-60 zápasov za 7-8 mesiacov), dochádza v jednom muž-
stve (20-22 hokejistov) k vážnym zraneniam hlavy a krku asi 3-4 krát. Ide o poranenia, 
pri ktorých je nutné po podaní prvej pomoci odviesť hráča zdravotnou záchrannou 
službou do nemocnice, kde mu je poskytnuté ďalšie ošetrenie s následným špecifi c-
kým diagnosti ckým vyšetrením zahŕňajúcim o. i. CT. Zranený ostáva na pozorovaní a 
dĺžka liečby býva 2-3 dni až 1-3 týždne. Pre návrat do tréningového procesu je po-
trebné, aby špecifi cké znaky úrazu pominuli a hráčovi nehrozili nepriaznivé dôsledky, 
spôsobené predčasným návratom na ľad. Aj napriek intenzívnemu výskumu dodnes 
neexistuje spoľahlivý diagnosti cký test pre spoľahlivé určenie času pre bezpečný ná-
vrat do hry (Zett erberg, H. a Blennow, K. 2015).

Hokejisti  sú ideálnou skupinou ľudskej populácie, v rámci ktorej je možné identi fi -
kovať panel molekulových biomarkerov pre sledovanie priebehu liečby TPM a stano-
venie času bezpečného návratu do bežného života, resp. do hry, čo je dôležité hlavne 
preto, že opakovaný úraz ešte nedoliečeného hráča predstavuje riziko trvalého poško-
denia mozgu.

Ľadový hokej – kontaktný šport s častým výskytom úrazov hlavy
V ľadovom hokeji sa často vyskytujú prípady kedy hokejisti  mávajú vo svojej špor-

tovej kariére viacero otrasov mozgu, a to v rôznych ligových fázach súťaže (základná 
časť, nadstavba, play-out a play-off ). Obzvlášť kriti cké prípady traumati ckých poško-
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dení hlavy a krku bývajú hlavne ti e opakované, ale zvláštnu pozornosť si zaslúžia aj 
postoje hráčov k vlastným zraneniam a úrazom, a to najmä v závere súťaží (počas 
play-off ). Vtedy hráči z dôvodu súťaživosti , vonkajšej i vnútornej rivality, majú silné 
tendencie hrať za každú cenu a nastúpiť do zápasu čo najskôr. Je známy prípad, že 
v sezóne 2018-2019, sa obranca fi nálového mužstva najvyššej slovenskej hokejovej 
súťaže mužov po otrase mozgu pokúšal vráti ť na ľad, aj keď na to objektí vne nebol 
pripravený. Podľa rozhovoru pre tlač sa hráč vyjadril nasledovne: „Aj ja som pat-
ril k hráčom, ktorí mali zdravotné problémy, konkrétne otras mozgu. Začalo sa to už 
v 5. semifi nálovom zápase. Snažil som sa to prekonať, preto som nenastúpil do šies-
teho. V siedmom som síce hral, no počas neho som odstúpil. Aj neskôr som to ešte 
skúšal, ale nebolo to dobré. Ak by sa to nestalo v play-off , ale v základnej časti , tak by 
som určite mal dlhšiu pauzu. Nemali sme však až taký široký káder, navyše som chcel 
mužstvu čo najviac pomôcť.” (teraz.sk, 2019).

Veľmi nebezpečný býva súperov tvrdý fyzický nájazd s nakorčuľovaním v tzv. „mŕt-
vom uhle“. Ide o uhol nájazdu agresívneho hráča na proti hráča, v ktorom ho proti hráč 
v zornom periférnom uhle vôbec nevidí a neočakáva žiaden súboj. Po takomto ne-
dovolenom zákroku súpera hráč neovládane a nekoordinovane padá na tvrdú ľado-
vú plochu či inú prekážku. Po náraze a páde býva najhorší proti pohyb hlavy a krku 
vzhľadom na pád a úder o ľad či plexisklo s manti nelom a manti nel. V podstate ide 
o akčný a reakčný nekontrolovaný pohyb samotnej hlavy hokejistu, hoci je chránená 
v hokejovej prilbe. Takto vzniká otras mozgu v duti ne lebečnej. Týmto mechanizmom 
vznikajú vážne traumati cké zmeny v mozgu. Známy slovenský športový lekár popisuje 
takéto situácie na príklade boxerov nasledovne: „Vinou úderov sa mozog, obúchava o 
vnútornú stenu lebečnej kosti , vzniká zakrvácanie, ktoré sa následkom viacerých úde-
rov kumuluje, prasknutí m cievy sa rozširuje a ak narazí na nejaký väčší oddiel mozgu, 
spôsobí narušenie dôležitých životných funkcií” (Malovič P., 2019).

Špecifi ká traumati ckého poškodenia mozgu
Je pozoruhodné že v prípade jednorazového TPM sa väčšina (približne 70-80%) 

pacientov spontánne uzdraví. Ak dôjde k opakovaného úrazu, možné komplikácie 
veľmi výrazne narastajú a väčšina pacientov môže začať trpieť vážnymi poruchami 
centrálneho nervového systému. Bežne sa to stáva v prípadoch úrazov hlavy nielen u 
kon taktných športovcov, ale aj pri určitých formách násilia.

V súčasnosti  nemáme k dispozícii molekulové markery, pomocou ktorých by bolo 
možné objektí v ne, špecifi cky a dostatočne citlivo identi fi kovať pacienta v riziku poten-
ciálnych komplikácií nasledujúcich po TPM. Chýba aj efektí vna terapia TPM a spoľah-
livé posúdenie rizikového stavu pacienta. Preto je veľmi dôležité zamerať experimen-
tálny výskum na vývoj metódy pre strati fi káciu pacien tov po traumati ckom poškodení 
mozgu a identi fi káciu molekulových markerov, ako aj potenciálnych terapeuti ckých 
cieľov pre personalizovanú liečbu a prevenciu neurodegenerácie indukovanej trauma-
ti ckým poškodením mozgu. 
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Cieľovým tkanivom pre analýzy na posúdenie zdravotného stavu pacientov môže 
byť mozgovomiešna tekuti na, ale aj periférna krv, prípadne iné mimotelové tekuti ny 
- teda v ľahko dostupný zdroj biologického materiálu. Je známe, že do krvi sa z mozgu 
vyplavuje množstvo biomakromolekúl, ktoré by mohli slúžiť nielen diagnosti cky, ale 
aj prog nosti cky. Je to veľmi významné, keďže je to popri neuro-kognití vnom vyšetrení 
jediným možným signálom, ktorý po TPM máme k dispozícii. Potenciál molekulovej 
analýzy plazmy pacientov po TPM je v tom, že umožní identi fi kovať molekulové dráhy, 
ktoré vedú k dvom diametrálne odlišným stavom, a to (1) na jednej strane k me-
chanizmom vedúcim k spontánnemu uzdraveniu po TPM a na druhej strane k (2) 
molekulovým procesom typickým pre najrannejšiu fázu neuropati e. Je zrejmé, že 
kombináci ou dát z týchto dvoch tak odlišných stavov bude možné nielen navrhnúť 
strati fi káciu pacientov po TPM, ale porozumieť vývoju neuropatológie a v dlhodobom 
horizonte navrhnúť efektí vnu terape uti ckú stratégiu pre pacientov po TPM.

Molekulové mechanizmy vedúce k neuropati i
Je všeobecne známe, že konverzia proteínov z fyziologickej na patologickú formu 

je jedným zo základných molekulových mechanizmov podmieňujúcich vznik a progre-
siu závažných ochorení centrálneho nervového systému (CNS). Porucha v proteostáze 
nervových buniek môže byť podmienená geneti cky, avšak vo viac ako 90% prípadoch 
je to vplyvom prostredia, a to prostredníctvom celého spektra rizikových faktorov. 
Ak organizmus pomocou reparačných mechanizmov nedokáže proteostázu opätovne 
nastoliť, dochádza k chorobným prejavom. Dodnes nie je známe kedy, kde presne, 
a akým spôsobom dochádza k patogénnej konverzii pôvodne solubilných neuroprote-
ínov na vysokomolekulové nerozpustné proteínové agregáty. Preto choroby CNS ako 
napríklad demencia a neurodegenerácie rôznych typov, nielen že sú neliečiteľné, ale 
ani ich dostatočne presná diferenciálna ante-mortem diagnosti ka nie je doposiaľ mož-
ná (Fransquet P.D. et al. 2017; Sheikh-Bahaei N. et al.2017). 

Existujú dva hlavné dôvody, prečo doteraz nemáme k dispozícii ani liečivá, ani spo-
ľahlivé a včasné biomarkery vážnych porúch a chorôb CNS. Prvým je skutočnosť, že vý-
sledky získané v animálnych experimentálnych modeloch nie sú vždy dobre translato-
vateľné na človeka (Wendler A. and Wehling M. 2017; Li C. and Götz J. 2017). Mnohé 
terapie CNS sú veľmi efektí vne na myšiach alebo iných experimentálnych zvieratách, 
avšak na ľuďoch zlyhávajú. Sú známe mnohé príklady z oblasti  liečby neuropsychiat-
rických chorôb, kedy molekula s veľmi dobrým bezpečnostným profi lom a veľmi dob-
rou efekti vitou vo zvieratách, nielenže nefungovala u ľudí, ale mala aj mnohé nežiadú-
ce účinky a klinické testy museli byť zastavené (prehľad: Liu YH et al. 2015). Druhým, 
pochopiteľným, dôvodom je nedostupnosť ľudského mozgového tkaniva. Pracovať 
s ľudským materiálom je možné až po pomerne dlhom čase post-mortem. Pritom de-
gradačné procesy rýchlo postupujú a radikálne menia vlastnosti  tkaniva a biomolekúl, 
čo sťažuje interpretáciu výsledkov. 

Neinvazívnych možností  výskumu CNS je veľmi málo a odhliadnuc od zobrazova-
cích techník, nezostáva pre experimentálnu (napr. molekulárne-biologickú a bioche-
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mickú) analýzu veľa dostupných zdrojov: cerebrospinálna tekuti na, plazma, sliny a iné 
telesné tekuti ny. Keďže mnohé neuropsychiatrické ochorenia sa vyvíjajú pomaly a po-
stupne celé roky alebo desaťročia, nie je prakti cky reálne skúmať u človeka eti opato-
genézu týchto chorôb ako takú, pomocou extracelulárnych tekutí n a tkanív. Nevieme 
dopredu povedať kto a kedy začne trpieť neuropati ou. Vývoj neuropati e je veľmi po-
malý a nenápadný. Práve preto, je dôležité zamerať sa najmä na akútne stavy po TPM. 

Traumati cké poškodenie mozgu (TPM) je veľmi vzácnou výnimkou, ktorá posky-
tuje neurobiológom dostupný experimentálny materiál aj pre ante-mortem štúdium 
molekulových mechanizmov prebiehajúcich v CNS.

V skutočnosti  patrí TPM k najvážnejším rizikovým faktorom viacerých typov neu-
ropati í, včítane chronických neurodegeneračných chorôb. Je známe, že TPM spôso-
buje tzv. „poranením indukovanú neurodegeneráciu“ (Washington,P.M. et al. 2016; 
Johnson, V.E. et al. 2017), ale predovšetkým spôsobuje chronickú traumati ckú ence-
falopati u (CTE), neurodegeneračné ochorenie, ktoré bolo iba nedávno, na začiatku 21. 
storočia popísané ako nová klinicko-patologická jednotka, diagnosti kovaná u hráčov 
amerického futbalu a profesionálnych zápasníkov (Omalu, B.I. et al. 2005; 2010). Tak-
mer desať rokov bolo toto ochorenie, vznikajúce po úraze hlavy, popisované veľmi 
nejasne. Národný ústav pre výskum neurologických chorôb (NINDS) nakoniec v roku 
2015 stanovil jeho presnú neuropatologickú defi níciu (McKee, A.C. et al. 2016). Ok-
rem hráčov amerického futbalu a profesionálnych zápasníkov bola CTE diagnosti ko-
vaná aj u hráčov baseballu, rugby, u vojakov z povolania a hokejistov, avšak výlučne 
iba post-mortem (McKee, A.C. et al. 2014). Nedávno publikované údaje ukazujú že 
CTE je neuropatologicky diagnosti kovaná až u 87% vyšetrovaných hráčov amerického 
futbalu rôznych kategórií, pričom až v 99% prípadoch, ak sa jednalo o profesionálov 
americkej NFL (110 zo 111 testovaných prípadov) (Mez J. et al. 2017).

Pomocou novodobých nástrojov systémovej biológie bolo experimentálne po-
tvrdené, že zmeny v parenchýme mozgu po TPM sa vo významnej miere odrážajú 
aj na periférii. Výsledky komplexného štúdia u zvierat s TPM (transkripčná akti vácia, 
epigenomický program, signálne dráhy) ukazujú, že zmeny v hipokampe indukované 
experimentálnym traumati ckým poškodením mozgu sú vysoko homologické so zme-
nami pozorovanými v periférnych lymfocytoch (Meng Q. et al. 2017; Kulbe, J.R. and 
Geddes, J.W., 2016).

Keďže TPM spúšťa neurodegeneráciu, sú periférne tkanivá vzácnym zdrojom in-
formácií pre poznanie molekulových mechanizmov prebiehajúcich v čase tesne po 
indukcii, a teda odrážajú počiatočnú fázu neuropati e (Redell, J.B. et al. 2010). Je to 
experimentálna situácia (a súčasne aj fáza zdravotného stavu pacienta s TPM), kto-
rá umožňuje cielene analyzovať dostupné ľudské tkanivá a extracelulárne tekuti ny 
(napríklad periférne krvné mononukleárne bunky, krvnú plazmu, sliny a ďalšie), a sú-
časne aj odôvodnene predpokladať resp. extrapolovať na priebeh patologických de-
jov v mozgu, v tkanive pre takúto analýzu nedostupnom (Pasinetti  , G.M. et al. 2010; 
Meng Q. et al. 2017).



66

Biologická liečba v teórii a praxi V – Brati slava 2019

Je zaujímavé, že CTE je tauopati ou, ktorá sa v niektorých zásadných znakoch po-
dobá na Alzheimerovu chorobu, progresívnu supranukleárnu obrnu, amyotrofi ckú 
laterálnu sklerózu a niektoré ďalšie neurodegeneračné choroby. Vyznačuje sa tým, 
že mozog jedincov posti hnutých CTE obsahuje neurofi brilárne klbká (NFT), pozostáva-
júce z patologicky postt ranslačne modifi kovaného proteínu tau. Je známe, že denzita 
NFT priamo úmerne koreluje s intelektuálnym poklesom u pacientov s AD (Braak, H. 
a DelTredicci, K. 2012). V neurónoch CNS u pacientov s TBI, teda dochádza k mole-
kulovému prešmyku fyziologickej formy s mikrotubulami asociovaného proteínu tau 
na patologickú nerozpustnú formu. Táto forma tau pôsobí intracelulárne ako „seed“, 
v cytoplazme neurónov dochádza k akumulácii takto modifi kovaného tau proteínu, 
k tvorbe vysokomolekulových proteínových agregátov a konečným dôsledkom je 
apoptóza a následne smrť neurónov, akti vácia mikroglie, silný neurozápal a následný 
úbytok tkaniva CNS, typický pre všetky neurodegeneračné choroby.

Tau proteín v jeho agregovanej forme je možné degradovať proteazómom iba čias-
točne (Opatt ová, A. et al. 2013). Dokonca ani autofago-lyzozómová eliminácia vysoko-
molekulových proteínových agregátov nie je efektí vna, a teda agregovaný tau prote-
ín (ale aj jeho monomérne post-translačne modifi kované formy) sa z poškodených 
neurónov uvoľňuje do extracelulárneho priestoru. Je to exozomálne determinovaný 
proces. Jedna z ciest extracelulárneho tau vedie aj do neurónov nachádzajúcich sa 
v blízkosti , čím sa patologický proces šíri z neurónu na neurón (Clavaguera, F. et al. 
2014). Okrem toho je známe, že patologická forma tau je secernovaná (ešte stále) 
živými neurónmi, a to exocytózou. Dostáva sa do cerebrospinálnej tekuti ny a odti aľ do 
krvného obehu (Avila, J. et al. 2014). Deje sa tak aj po TPM a je snahou viacerých pra-
covísk využiť meranie plazmati ckých hladín tau proteínu a iných neuroproteínov ako 
sú napríklad neurofi lament-L, S100B, GFAP, NSE a UCH-L1 ako periférnych biomarke-
rov poškodenia mozgu (Zett erberg, H. a Blennow, K. 2015; Gill J. et al. 2017; Mondello 
S et al. 2017; Thelin E.P. et al. 2017).

Napriek tomu, že proces patogenézy neurodegenerácie je v hrubých črtách už 
popísaný, nepoznáme detaily molekulových mechanizmov, ktoré k nemu vedú. Je 
známe, že tento proces je aktí vny a môže byť spustený traumati ckým poškodením 
mozgu. Je veľmi pravdepodobné, že kriti ckú úlohu v tomto procese zohrávajú malé 
nekódujúce RNA.

Malé nekódujúce RNA - kľúčom k poznaniu molekulových mechanizmov 
indukovaných traumati ckým poškodením mozgu
Malé nekódujúce molekuly RNA (miRNA) sú veľmi bohatým zdrojom informácií. 

Regulujú expresiu mnohých génov a patria medzi epigeneti cké faktory ovplyvňujúce 
patogenézu mnohých chorôb. Okrem vyššie spomenutých neuroproteínov, sú sľubný-
mi kandidátmi na periférne markery traumati ckého poškodenia mozgu. Sú to 21-23 
bázových párov dlhé RNA, ktoré sa viažu na 3’-neprekladanú oblasť génov a vedú k 
degradácii mRNA cieľových génov. Ich existencia bola objavená koncom 20 storočia 
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(Lee et al. 1993). Na základe sekvenčnej homológie dokážu viazať mediátorovú RNA, 
označiť ju pre degradáciu, a tak inhibovať syntézu proteínov. MiRNA sú transportova-
né medzi bunkami pomocou exozómov, ektozómov alebo ako súčasť lipoproteínových 
komplexov. Väzba s lipoproteínmi a enkapsulácia vo vezikulách chráni miRNA pred 
degradáciou, čím sú takto stabilizované a prirodzene sa šíria v extracelulárnom pro-
stredí. Ich regulačná funkcia súčasne poukazuje na signálne dráhy, ktoré sa zapájajú v 
procese patogenézy mnohých ochorení, včítane neurodegeneračných.

Zmenený profi l expresie miRNA bol pozorovaný počas viacerých patologických sta-
vov, vrátane chronických neurologických ochorení (Leidinger, P. et al. 2013; Grasso, M. 
et al. 2014). Rovnako ako neurodegeneračné zmeny, aj TPM spôsobuje dereguláciu 
hladín miRNA (Jin X. F. et al. 2013; Lei, P. et al. 2009). U pacientov s ťažkou formou 
TPM boli v sére zaznamenané zvýšené hladiny miR-93, miR-191 a miR-499 (Yang, T. et 
al. 2016). Okrem toho bol nameraný signifi kantný nárast v expresii miR-16 a miR-92a 
v plazme ľudí po TPM (Redell, J.B. et al. 2010). Doterajšie výsledky naznačujú, že pro-
fi ly niektorých miRNA sú asociované s neurologickými prejavmi TPM a naznačujú tak 
potenciál panelu miRNA byť výhodným markerom traumati ckého poškodenia mozgu.

Doterajšie štúdie o TPM a miRNA sa nezaoberali hľadaním signálnych ciest, ktoré 
sú deregulovanými účinkom narušených hladín miRNA, ale ostávajú na úrovni návrhu 
špecifi ckých miRNA ako biomarkerov pre TPM. Myslíme si že identi fi kácia deregulo-
vaných miRNA, je nevyhnutným, ale len prvým krokom v tomto výskume. Podstatná 
je identi fi kácia signálnych dráh a molekulových mechanizmov indukovaných TPM. 
Samozrejme nevyhnutnou súčasťou výskumu je ich validácia. Napriek tomu, že v lite-
ratúre je doposiaľ len veľmi málo údajov o deregulácii génovej expresie ako následku 
TPM, je reálne predpokladať, že spojením opti málneho experimentálneho modelu 
(plazma hokejistov po úraze hlavy), presnej spoľahlivej kvanti fi kácie miRNA (prípadne 
aj neuroproteínov) a relevantnej aplikácii najmodernejších bioinformati ckých postu-
pov, bude možné pochopiť molekulové mechanizmy prešmyku neuronálnych prote-
ínov z fyziologickej formy na patologickú. Otvára sa tým šanca lepšie poznať eti opato-
genézu neurodegeneračných ochorení a možnosť vypracovať návrh stratégií pre tera-
peuti cké ovplyvnenie neuropatogenézy v jej najskorších fázach, kedy má terapeuti cká 
intervencia najväčšiu šancu na úspech.
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AKTUÁLNE MOŽNOSTI BIOLOGICKEJ LIEČBY BRONCHIÁLNEJ ASTMY

Hrubiško Marti n
Onkologický ústav sv. Alžbety a Slovenská zdravotnícka univerzita, Brati slava

Astma je chronickou, zväčša celoživotnou chorobou. Konvenčnou farmakologic-
kou liečbou sa darí dosiahnuť kontrolu nad priebehom choroby u väčšiny pacientov. 
Liekmi prvej voľby sú inhalačné korti kosteroidy, menšia časť pacientov odpovedá na 
blokátory leukotriénových receptorov, u ťažších pacientov používame fi xnú kombiná-
ciu inhalačných korti kosteroidov s dlho-účinkujúcimi beta-2 adrenergikami, či už v re-
žime pevne stanovanej dávky, alebo v režime podľa potreby. Podrobne sa aktuálnymi 
prístupmi k liečbe zaoberajú smernice GINA (1). Približne 5 % pacientov však ostáva ne-
kontrolovaných (pretrvávajú symptómy aj sklon k exacerbácii) napriek plne vyťaženej 
liečbe. Systémové korti kosteroidy sa v súčasnosti  odporúčajú iba ako záchranná lieč-
ba, nie však ako prvá voľba v prípade ťažkej, na štandardnú liečbu refraktérnej astmy. 
Ich dlhodobé podávanie nie je pre potenciál nežiaducich účinkov vhodné. V prípade 
nekontrolovanej astmy treba v prvom rade zhodnoti ť spoluprácu pacienta, t.j. jeho 
adherenciu k liečbe a režimovým opatreniam. V prípade, že je liečba plne vyťažená, 
adherencia k nej opti málna a choroba napriek tomu ostáva nekontrolovaná, zvažuje-
me biologickú liečbu (1).

Základným predpokladom budúcej účinnosti  biologickej liečby astmy je jej fenoty-
pizácia a zhodnotenie konkrétneho endotypu (obrázok 1). Hovorí sa o liečbe šitej na 
mieru. Nie je to fráza, skutočne, ak sa správne posúdi endotyp choroby (t.j. prevláda-
júci imunologický patomechanizmus) a podľa neho sa zvolí adekvátny typ biologika, je 
predpoklad, že aj pacient s najťažšou formou astmy môže žiť plnohodnotný život bez 
obmedzení (1-2). Z vlastnej praxe môžeme uviesť príklad, kedy sme pred rokmi prevzali 
do starostlivosti  38 ročnú učiteľku s nekontrolovanou astmou, neschopnou vykonávať 
svoju profesiu, s podaným návrhom na invalidný dôchodok. Po zhodnotení typu astmy 
sme indikovali anti -IgE liečbu, ktorej účinkom sa choroba celkom stabilizovala, návrh 
na invaliditu sa zrušil a pacientka aj vo svojich aktuálnych 51 rokoch pracuje na plný 
úväzok, žije život bez obmedzení.

Prvým biologikom zavedeným do ruti nnej praxe sa pred takmer 15 rokmi stal 
omalizumab – monoklonová anti -IgE proti látka viažuca IgE molekuly tak, že sa ti eto 
nemôžu naviazať na príslušné receptory. Následkom opakovaného podávania sa po-
stupne zníži hladina cirkulujúcich IgE proti látok, dôjde k de-expresii vysoko-afi nitných 
receptorov pre IgE proti látky, klesá syntéza IgE a obmedzí sa akti vácia mastocytov 
aj eozinofi lných granulocytov. Vzhľadom k mechanizmu účinku je táto liečba efekt-
ná u astmati kov s alergickou, dominantne IgE proti látkami sprostredkovanou formou 
choroby (3). Preto je okrem závažnosti  choroby a vyťaženej konvenčnej liečby pod-
mienkou indikácie hladina celkového IgE nad 75 IU/ml a dôkaz špecifi ckých IgE voči 
celoročným alergénom (4). Perspektí vne sa však táto indikácia omalizumabu pri astme 
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pravdepodobne rozšíri o jej perzistujúcu formu ktorá sa kombinuje s chronickou ri-
nosinusití dou s nosovými polypmi. Pri tejto forme astmy sa síce zvyčajne nedokážu 
špecifi cké IgE proti látky voči environmentálnym inhalačným alergénom, zisti la sa však 
lokálna tvorba IgE proti  stafylokokovým superanti génom. Predbežné výsledky zo štú-
dií sú veľmi sľubné - omalizumabom sa podarilo navodiť nie iba stabilizáciu astmy, ale 
zlepšil sa aj stav rinosinusití dy a pozorovalo sa zmenšovanie až vymiznuti e polypov (5).

Pri niektorých formách astmy so závažným priebehom sa však nedokáže IgE spro-
stredkovaný mechanizmus. Častým endotypom astmy je tzv. eozinofi lová astma, ktorá 
môže ale aj nemusí byť spojená s IgE mechanizmom. V prípade ťažkej perzistujúcej 
astmy s opakovane potvrdenou eozinofí liou viac ako 0,3 G/L krvi, najmä ak sa za-
chytí  vzostup eozinofi lov v súvislosti  s exacerbáciou choroby, sa môže zvážiť anti -Il-5 
liečba. Je všeobecne známe, že interleukín IL-5 je pre eozinofi ly kľúčovým mediáto-
rom. V súčasnosti  sú na základe dobrých výsledkov klinických štúdií schválené pre 
liečbu závažnej eozinofi lovej astmy 3 monoklonové proti látky (6). Mepolizumab a res-
lizumab sú monoklonové proti látky proti  IL-5, benralizumab je proti látka blokujúca 
α-podjednotku receptora pre IL-5. Najviac pozití vnych skúseností  je s mepolizumbom, 
ktorý je po schválení zdravotnou poisťovňou možné používať až aj na Slovensku. Od-
poveď na liečbu rôznymi anti -IL-5 prípravkami je u rôznych pacientov rôzna. Zisti lo sa, 
že je eozinofi ly nie sú homogénnou populáciou, v súčasnosti  rozlišujeme tzv. home-
ostati cké (regulačné) a inducibilné (zápalové) eozinofi ly (7-8). Keďže IL-5 riadi iba indu-
cibilné eozinofi ly, monoklonové proti látky proti  tomuto cytokínu ako mepolizumab 
neovplyvňujú rezidenčnú – homeostati ckú populáciu eozinofi lov (8-9). Naopak, proti -
látky anti –IL-5Rα ako napr. benralizumab spôsobujú depléciu všetkých eozinofi lov. 
Budúcnosť a klinická prax ukážu, ako sú v rôznych klinických situáciách ti eto rozdiely 
medzi jednotlivými prípravkami proti  pôsobeniu IL-5 významné. 

pod a Lotvall J, et al. Asthma endotypes: a new approach to classification of disease entities within the asthma syndrome. J Allergy Clin Immunol. 2011;127:355-360 - upravené
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Obr. 1. Astma ako syndróm, hierarchia fenotypov a endotypov (podľa (2)).
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Okrem IgE proti látok a IL-5 sa pri astme, resp. pri Th2 type zápalu významne uplat-
ňujú aj cytokíny IL-4 a IL-13. Dupilumab je monoklonová proti látka proti  spoločnej 
alfa-subjednotke receptora pre IL-4 a IL-13, čím blokuje účinnosť oboch týchto cyto-
kínov. Pôvodne bol dupilumab vyvinutý na liečbu atopickej dermati tí dy, ďalšie štúdie 
však ukázali, že môže byť účinnou voľbou endotypu astmy pri ktorom zohrávajú uve-
dené cytokíny kľúčovú úlohu. Ide najmä o pacientov vyžadujúcich dlhodobé podáva-
nie systémových korti kosteroidov (tzv. korti kodependentná astma), nezávisle na aler-
gickom (IgE) mechanizme. Niektoré štúdie u pacientov rezistentných na štandardnú 
liečbu astmy ukazovali, že aj pri dupilumabe účinnosť závisí od miery eozinofi lového 
zápalu (účinnosť iba pri počte eozinofi lov >300/μL), iné štúdie však ukázali účinnosť aj 
u pacientov s počtom eozinofi lov <300/μL (10-11).

Všetky vyššie uvedené biofarmaceuti ká zo skupiny monoklonových proti látok nie 
sú určené na liečbu akútnej exacerbácie astmy, sú účinné pri dlhodobom podávaní - 
a to najmä z pohľadu významnej redukcie exacerbácií. Vo väčšine prípadov umožnia 
redukciu dávok podávanej štandardnej farmakoterapie; pri správnom výbere v prvom 
rade umožňujú u väčšiny pacientov významne redukovať alebo aj celkom vysadiť sys-
témovú korti kosteroidovú liečbu. Potešujúce je, že bezpečnosť uvedených monoklo-
nových proti látok sa ukazuje aj v dlhodobom časovom horizonte (viacročné podáva-
nie) ako veľmi dobrá. Najviac skúseností  je s omalizumabom, ktorý niektorí pacienti  
užívajú bez pozorovateľných nežiaducich účinkov už 15 rokov.

Vo vývoji, resp. v prvých fázach klinického skúšania sú aj liečivá zasahujúce ďalšie 
cytokíny a chemokíny ktoré sa patologicky uplatňujú pri niektorých formách astmy. 
Skúšajú sa monoklonové proti látky zamerané proti  IL-17, IL-33 a cytokínu TSLP, a ti ež 
biofarmaceuti ká z oblasti  malých molekúl blokujúce (antagonisty) chemokíny CCR3, 
CCR4 a CXCR2. Blízka budúcnosť ukáže, ktoré z týchto farmák sa dostanú reálne aj do 
klinickej praxe. Okrem kritéria dostatočnej účinnosti  je samozrejmou podmienkou kli-
nického využiti a aj ich bezpečnosť. Tá ostáva nateraz pri viacerých z nich otázna. Okrem 
biofarmaceutí k (monoklonové proti látky, malé molekuly) sa môžu pri niektorých for-
mách astmy uplatniť aj „klasické farmaká“ v novej indikácii, napr. azolové anti mykoti ká 
alebo imunomodulačne pôsobiaci makrolid azitromycín. Schemati cky pozíciu možných 
terapeuti ckých modalít v liečbe jednotlivých endotypov astmy znázorňuje obrázok 2(12).
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Obr. 2 Miesto rôznych modalít liečby astmy podľa endotypov (podľa 12, upravené)
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ANTI-IL5 LIEČBA ASTMY A ĎALŠÍCH EOZINOFILOVÝCH CHORÔB
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Súhrn
Ťažká eozinofi lová astma predstavuje špecifi cký fenotyp prieduškovej astmy čas-

to s nedostatočnou odpoveďou na liečbu. Lieky zo skupiny biologických  preparátov 
ovplyvňujúcich mechanizmus sprostredkovaný interleukínom-5 a eozinofi lmi sú urče-
né práve pre tento fenotyp astmy. Práca popisuje mechanizmus ich účinku a klinické 
skúsenosti  s ich použití m.    

Kľúčové slová
Ťažká eozinofi lová astma, interleukín-5, eozinofi ly, biologická liečba, mepolizumab

Summary
Severe eosinophilic asthma is a specifi c phenotype of bronchial asthma oft en with 

inadequate response to treatment. Drugs from the family of biological agents aff ec-
ti ng the mechanism mediated by interleukin-5 and eosinophils are specifi cally desig-
nated for this asthma phenotype. The work describes the mechanism of their eff ects 
and clinical experience with their use. 

Key words
Severe eosinophilic asthma, interleukin-5, eosinophils, biological therapy, mepo-

lizumab

Úvod
Zavedenie biologickej liečby omalizumabom do klinickej praxe v roku 2005 otvorilo 

novú etapu v liečbe ťažkej prieduškovej astmy (1). Omalizumab (monoklonová huma-
nizovaná proti látka IgG1 kappa) sa viaže na voľný imunoglobulín E (IgE) a bráni väzbe 
IgE na FcεRI (vysokoafi nitný receptor pre IgE), čím znižuje množstvo voľného IgE, ktoré 
je k dispozícii na spustenie alergickej kaskády. Liečba omalizumabom je indikovaná 
pre pacientov s ťažkou astmou sprostredkovanou IgE s prítomnosťou precitlivenosti  
na celoročný alergén a ďalšími doplňujúcimi kritériami. Táto liečba pomohla mnohým 
pacientom s dovtedy ťažko ovplyvniteľnou astmou. Indikácia liečby omalizumabom sa 
od roku 2014 rozšírila o chronickú spontánnu urti káriu (2).

Ostáva však kohorta pacientov s ťažko ovplyvniteľným priebehom astmy napriek 
maximálne vyťaženej liečbe. Výskum pokračuje a v príprave je celý rad prípravkov zo 
skupiny biologík určených pre túto skupinu pacientov. Viaceré z týchto liečív však nie 
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sú všeobecne účinné, efekti vita liečby sa dosahuje len u určitých špecifi ckých pod-
skupín pacientov s ťažkou astmou. Otázkou je presné defi novanie týchto podskupín 
s určením diagnosti ckých, indikačných a monitorovacích kritérií liečby (3). Medzi bio-
logiká patria aj prípravky pôsobiace na mechanizmus sprostredkovaný cez IL-5 a eozi-
nofi ly. Indikáciou týchto liekov je ťažká refraktérna eozinofi lová astma.  

Eozinofi lová astma
Súčasné poznatky potvrdzujú, že priedušková astma nie je jednotnou chorobou. 

Ide skôr o skupinu ochorení s podobnými klinickými prejavmi, ktoré môžu byť spô-
sobené rôznymi patologickými mechanizmami. Súbor klinických prejavov, ktorými sa 
choroba prezentuje, sa označuje ako fenotyp, pri defi novaní spoločného patomecha-
nizmu klinickej jednotky sa používa výraz endotyp (4).  

Medzi najvýraznejšie defi nované fenotypy astmy patrí eozinofi lová astma (5). Ten-
to podtyp astmy je charakterizovaný zvýšeným počtom eozinofi lov v bronchiálnych 
biopsiách a v spúte napriek pravidelnej liečbe inhalačnými korti kosteroidmi. Častejšie 
si vyžaduje liečbu systémovými korti kosteroidmi.  Odhaduje sa, že kritériá eozinofi -
lového fenotypu astmy napĺňa asi 5% pacientov (6). Častejšie sa vyskytuje u astmy 
s neskorším vznikom než pri detskej astme. Klinický priebeh býva horší oproti  nee-
ozinofi lovej astme.  Napriek predpokladu alergie pri eozinofí lii práve pri tejto astme 
sa menej často potvrdzuje alergická senzibilizácia. Medzi ďalšie črty tohto fenotypu 
patrí prítomnosť nosovej polypózy a aspirínová senziti vita (Tab.)(7). Úloha eozinofi lov 
v patogenéze choroby však prirodzene nie je limitovaná len na tento fenotyp, hranice 
medzi rôznymi fenotypmi astmy navyše nie sú ostré a nemenné.

 

Tab. Klinické charakteristi ky eozinofi lovej astmy

Vznik astmy v dospelosti 
Rovnaké rozloženie medzi pohlaviami
Menej alergií na bežné alergény
Zvýšený počet eozinofi lov v periférnej krvi
Zvýšené riziko ťažkých exacerbácií
Normálna alebo mierne zvýšená hladina IgE
Znížené FEV1, perzistujúca obštrukcia dýchacích ciest
Air trapping a dynamická hyperinfl ácia
Chronická rinosínusití da s nosovými polypmi
Aspirínová senziti vita
Dobrá odpoveď na systémové korti kosteroidy
Dobrá odpoveď na liečbu anti -IL5

Podľa Groot et al (7)



75

Zborník recenzovaných príspevkov

Eozinofi lový zápal dýchacích ciest môže byť spôsobený dvoma odlišnými me-
chanizmami. Alergén špecifi cké Th2 lymfocyty pod vplyvom anti gén prezentujúcich 
dendritových buniek produkujú IL-4, IL-5 a IL-13, ktoré vedú k eozinofi lovému zápalu 
dýchacích ciest. Pri nealergickej eozinofi lovej astme pôsobením polutantov, mikró-
bov a ďalších nealergických podnetov dochádza v epiteli dýchacích ciest k uvoľneniu 
cytokínov (IL-33, IL-25 a TSLP), ktoré akti vujú vrodené lymfoidné bunky (innate lymp-
hoid cells – ILC). Akti vované ILC2 produkujú veľké množstvo IL-5 a IL-13, ktoré vedú 
k eozinofí lii, hypersekrécii hlienu a hyperreakti vite dýchacích ciest (8). Práve druhý typ 
zápalu sa významnejšie podieľa na vzniku ťažkej eozinofi lovej astmy.   

Eozinofi ly a interleukín-5 pri astme 
Eozinofi ly hrajú dôležitú úlohu pri chronických zápalových procesoch u alergikov 

(9). Bežne nie sú prítomné v zdravých pľúcach, ich prítomnosť sa zachytáva pri nie-
ktorých patologických stavoch (10). IL-5 je hlavným cytokínom, ktorý podporuje vývoj 
eozinofi lov v kostnej dreni, spôsobuje ich extravazáciu, sekréciu, akti váciu a inhibíci-
ou apoptózy predlžuje ich prežívanie v tkanivách (3). Eozinofi ly uvoľňujú mediátory 
(bázické granulárne proteíny, lipidové mediátory, cytokíny a chemokíny), ktoré sa po-
dieľajú na zápale dýchacích ciest a remodelácii pľúcneho tkaniva. Ich dôsledkom sú 
klinické prejavy astmy.  Snaha o terapeuti cké ovplyvnenie eozinofi lov v pľúcach  pri 
astme viedla k vývoju anti -IL-5 monoklonových proti látok. 

Eozinofi ly v periférnej krvi a v spúte 
Počet eozinofi lov v periférnej krvi je dôležitým parametrom pri indikácii anti -IL5 

liečby. Interpretácia počtu eozinofi lov má však určité úskalia (11). Môže byť ovplyvne-
ný viacerými okolnosťami, ktoré je potrebné brať do úvahy – aktuálny stav organizmu 
pri vyšetrení (stav relatí vneho zdravia, prítomnosť infekcie, zápalu a iné), prítomnosť 
komorbidít (systémové ochorenie, závažné  celkové ochorenie, možnosť prítomnosti  
parazitov a ďalšie) a aktuálna liečba (systémové korti kosteroidy), ktoré môžu výrazne 
ovplyvniť výsledok vyšetrenia.

Dôležitou otázkou je vzťah počtu eozinofi lov v periférnej krvi a v pľúcnom pa-
renchýme. Eozinofi ly v spúte sa považujú za spoľahlivý biomarker eozinofi lového 
zápalu, ktorý koreluje s eozinofí liou v pľúcnom tkanive. Vyšetrenie periférnej krvi je 
však, pochopiteľne, jednoduchšie, dostupnejšie a pre pacienta menej zaťažujúce než 
vyšetrenie eozinofi lov v indukovanom spúte. Ako objektí vnym a v klinických štúdiách 
potvrdeným prediktorom klinickej efekti vity anti -IL5 liečby je absolútny počet eozino-
fi lov v periférnej krvi. 

Napríklad klinická štúdia DREAM porovnávala hodnotu eozinofi lov v spúte a v pe-
riférnej krvi ako bazálny parameter v korelácii  s klinickým stavom (počtom exacerbácií 
astmy). Oba parametre slúžili ako indikačné kritérium liečby. Pozoruhodné je, že po-
kles hodnoty eozinofi lov pri liečbe bol zaznamenaný v periférnej krvi, ale nie v spúte. 
Vyšetrenie počtu eozinofi lov v periférnej krvi sa javí ako primeraný parameter pre 
indikáciu a laboratórne monitorovanie liečby mepolizumabom (12).
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Anti -IL5 liečba v klinickej praxi
V súčasnosti  sú do klinickej praxe na liečbu ťažkej eozinofi lovej astmy uvedené tri 

liečivá pôsobiace anti -IL5 mechanizmom: mepolizumab, reslizumab a benralizumab 
(13). Nasledujúci text sa venuje prevažne mepolizumabu, s ktorým má autor už aj 
osobnú prakti ckú skúsenosť v liečbe konkrétnej pacientky s ťažkou eozinofi lovou as-
tmou.

 
Mepolizumab je humanizovaná monoklonová proti látka IgG1 kappa, ktorá s vyso-

kou afi nitou a špecifi ckosťou pôsobí na IL-5 (14). IL-5 je proinfl amačný cytokín produ-
kovaný T-lymfocytmi, mastocytmi a eozinofi lmi. Je hlavným cytokínom zodpovedným 
za rast, diferenciáciu, hromadenie, akti váciu a prežívanie eozinofi lov, ktoré hrajú kľú-
čovú rolu pri určitých typoch astmy (eozinofi lová astma)(15).

Mepolizumab inhibuje biologickú akti vitu IL-5 blokovaním väzby IL-5 na alfa reťa-
zec receptorového komplexu pre IL-5, ktorý je exprimovaný na povrchu eozinofi lov. 
Dochádza k inhibícii signalizácie IL-5 a tým k zníženiu produkcie eozinofi lov a skrá-
teniu ich prežívania. Potlačenie eozinofi lového zápalu, ktorý sa odzrkadľuje redukci-
ou počtu eozinofi lov  v krvi a v spúte, vedie k stabilizácii astmy. K poklesu dochádza 
už v priebehu 48 hodín od podania lieku, konzistentné zníženie bolo zaznamenané 
v štvrtom týždni liečby a udržiavalo sa počas celej liečby (16). Ani pri dlhodobom po-
dávaní nedochádza ku kompletnej deplécii eozinofi lov. Po ukončení liečby sa v priebe-
hu troch mesiacov hodnoty eozinofi lov v krvi a v spúte vracajú  na hodnoty pred liečbu 
nasledované stratou kontroly a exacerbáciami astmy (16). 

Klinická účinnosť mepolizumabu
Prvé správy o efekti vite mepolizumabu u pacientov so stredne ťažkou a ťažkou 

astmou, ktorí boli vyberaní na základe klinických a fyziologických charakteristí k bez 
zohľadnenia eozinofi lového zápalu dýchacích ciest, priniesli rozporné výsledky. Pri 
liečbe špecifi ckého fenotypu ťažkej eozinofi lovej astmy sa však ukázala klinická účin-
nosť liečby. Liek sa podáva subkutánne raz za štyri týždne.

Zhrnuti e výsledkov z klinických štúdií liečby mepolizumabom 
Liečbou pacientov s ťažkou eozinofi lovou astmu mepolizumabom sa dosiahlo
• zníženie počtu exacerbácií astmy,
• zníženie použiti a orálnych korti kosteroidov,
• zlepšenie pľúcnych funkcií,
• zlepšenie kontroly astmy,
• zlepšenie kvality života,
• pokles eozinofi lov v krvi,
• pri pokračujúcej dlhodobej liečbe sa udržiavala účinnosť mepolizumabu počas 

4,5 roka (3, 17, 18)
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Ďalšie preparáty pôsobiace anti -IL5 mechanizmom (13)
Podobný mechanizmus účinku ako mepolizumab má reslizumab − humanizova-

ná monoklonová proti látka IgG4 kappa. Neutralizuje cirkulujúci IL-5 blokovaním jeho 
väzby na eozinofi ly. Podáva sa raz za štyri týždne intravenózne.

Benralizumab (humanizovaná monoklonová proti látka IgG1 kappa) má duálny 
mechanizmus neutralizácie účinku IL-5, ktorým sa líši od predošlých dvoch liekov. Via-
že sa selektí vne a s vysokou afi nitou na alfa reťazec svojho receptora v membránach 
eozinofi lov a mastocytov. Blokuje tak ich akti váciu a skracuje prežívanie. Väzbou na 
receptor súčasne umožní svoje rozpoznanie NK-bunkami, ktoré majú pre Fc-fragment 
IgG receptor (FcγRIIIa = CD16a), čím sa akti vujú a mechanizmom cytotoxicity závislej 
od proti látky (ADCC) navodia v terčových bunkách apoptózu, čím dochádza k zníženiu 
ich počtu (19). Podáva sa subkutánne raz za osem týždňov.

Ďalšie potenciálne indikácie anti -IL5 liečby
Medzi potenciálne indikácie ani-IL5 liečby by mohli patriť ďalšie choroby z okruhu 

eozinofi lových stavov: hypereozinofi lové syndrómy, eozinofi lová ezofagití da a ďalšie 
eozinofi lové choroby tráviaceho traktu, Churg-Straussovej syndróm a niektoré typy 
atopickej dermati tí dy (20). Tieto diagnózy však zati aľ ešte nie sú schválenou indiká-
ciou liečby.

Záver
V posledných rokoch pribúdajú poznatky o tom, že astma je heterogénnym ocho-

rením s odlišnými fenotypmi u rôznych pacientov. Jednými z týchto fenotypov sú ťaž-
ká alergická a ťažká eozinofi lová astma. Možnosti  liečby ťažkej refraktérnej alergickej 
astmy s nedostatočným efektom základnej liečby predstavujú systémové korti koste-
roidy a anti -IgE liečba omalizumabom. Novú možnosť biologickej liečby určenej pre 
špecifi ckú podskupinu ťažkej astmy – ťažkú eozinofi lovú astmu – predstavujú príp-
ravky s anti -IL5 mechanizmom účinku. V súčasnosti  sú už niektoré liečivá uvedené do 
klinickej praxe, skúmajú sa ďalšie lieky a liečebné postupy vrátane rozšírenia indikácie 
liečby o ďalšie hypereozinofi lové choroby a stavy.  
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Abstrakt. Hereditárny angioedém (HAE) predstavuje špecifi ckú formu vrodenej 
poruchy komplementu. Klinicky sa prejavuje recidivujúcimi nehistamínergnými angi-
oedémami na koži alebo slizniciach. Manažment HAE pozostáva s dlhodobej profy-
lakti ckej liečby, krátkodobej profylaxie pred rizikovými situáciami (operácia, stoma-
tochirurgický zákrok a i.) a zo záchrannej liečby akútnych záchvatov. V súčasnosti  sa 
terapeuti cké ciele zameriavajú na ovplyvnenie tvorby kľúčového mediátora záchva-
tov angioedému – bradykinínu. V klinickej praxi je k dispozícii inhibítor kalikreínu pre 
liečbu akútnych záchvatov (ekalanti d) ako aj monoklonová proti látka proti  kalikreínu 
– lanadelumab – určená pre dlhodobú profylaxiu. V klinických štúdiách sa potvrdila 
bezpečnosť ako aj účinnosť tohto prípravku. Skupina antagonistov kalikreínu predsta-
vuje perspektí vnu inovatí vnu terapeuti ckú skupinu liekov rozširujúcu doterajšie tera-
peuti cké stratégie liečby tohto raritného ochorenia. 

Kľúčové slová: hereditárny angioedén, bradykinín, kalikreín, dlhodobá profylaxia, 
lanadelumab, biologická liečba

Abstract. Hereditary angioedema (HAE) represents a specifi c form of inherited 
complement defi ciency. HAE is clinically manifested by recurrent non-histaminergic 
angioedema of skin and mucosal ti ssues. Management of HAE consists of long term 
prophylaxis (LTP), short-term prophylaxis before risk situati ons (e.g. operati on, sto-
mato-surgery etc.) and of rescue treatment of acute att acks. Currently, therapeuti c 
strategies are aimed on the modulati on of bradykinin formati on – a crucial mediator 
of angioedema development. In the clinical practi ce, kallikrein inhibitor for acute tre-
atment, ecallanti de, and monoclonal anti body against kallikrein for LTP, lanadelumab, 
are available. Clinical studies confi rmed its safety and effi  cacy in the management 
of HAE. Antagonists of kallikrein represent perspecti ve innovati ve therapeuti c group 
enlarging currently available therapeuti c strategies for this rare diseases.

Key-words: hereditary angioedema, bradykinin, kallikrein, long-term prophylaxis, 
lanadelumab, biological therapy
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Hereditárny angioedém – základná charakteristi ka choroby
Hereditárny angioedém (HAE) predstavuje špecifi ckú formu vrodenej poruchy 

komplementu s odhadovanou incidenciou 1:50 000, čo ho radí medzi zriedkavé cho-
roby. Na rozdiel od klasických imunodefi ciencií s pestrými infekčnými klinickými pre-
javmi sa HAE klinicky prejavuje recidivujúcimi nehistamínergnými angioedémami na 
koži alebo slizniciach. Frekvencia záchvatov je značne variabilná, avšak samotné ocho-
renie negatí vne vplýva na kvalitu života posti hnutých jedincov vo všetkých oblasti ach 
ich života [1,2]. 

V súčasnosti  rozoznávame najmenej 5 podtypov HAE, avšak najčastejšie sú prvé 
dva, ktoré sú spojené s poruchou tvorby alebo funkcie významnej regulačnej moleku-
ly – C1-inhibítora (C1-INH) [3]. C1-INH sa podieľa nielen na regulácii komplementové-
ho systému, ale pôsobí aj v koagulačnom, kalikreín-bradykinínovom a plazminogén-
fi brínovom systéme. Podkladom vzniku angioedémov je nekontrolovaná nadmerná 
tvorba bradykinínu. Nadmerne tvorený bradykinín vedie po väzbe na svoj receptor 
k extravazácii tekuti ny a rozvoju kožných alebo slizničných angioedémov. Obzvlášť ne-
bezpečnými sú laryngeálne záchvaty, ktoré ohrozujú pacienta priamo na živote [2,4].

Stratégie liečby hereditárneho angioedému
Manažment HAE pozostáva z: 

• dlhodobej profylakti ckej liečby, 
• krátkodobej profylaxie pred rizikovými situáciami (operácia, stomatochirurgický 

zákrok a i.) 
• a zo záchrannej liečby akútnych záchvatov (obr. 1). 

Z hľadiska akútnej liečby sa používa intravenózna aplikácia koncentrátu humánne-
ho plazmati ckého C1-inhibítora, rekombinantného humánneho C1-INH či inhibítora 
kalikreínu – ekalanti du (nie je registrovaný v Európe). Inou možnosťou je subkután-
na aplikácia antagonistu bradykinínového receptora – ikati bantu [2]. Pre krátkodobú 
profylaxiu sa v súčasnosti  odporúča i.v. podanie koncentrátu humánneho C1-INH, 
hoci existujú aj práce s úspešným použití m rekombinantného humánneho C1-INH [5]. 
Použiti e čerstvej zmrazenej plazmy sa dnes neodporúča pre žiadnu z liečebných stra-
tégií HAE. 

U časti  pacientov je nevyhnutné aplikovať dlhodobú profylakti ckú liečbu, ktorá 
pozostáva z pravidelného podávania určitého prípravku s cieľom znížiť frekvenciu zá-
chvatov angioedému. Rozhodnuti e pre dlhodobú profylaxiu je vysoko individuálne 
a závisí od mnohých charakteristí k priebehu danej choroby u konkrétneho pacienta. 
Obvykle je potrebné túto liečbu podávať u vysokofrekventných pacientov, pričom 
do úvahy treba brať nielen frekvenciu záchvatov, ale aj ich závažnosť (najmä pacien-
ti  s laryngeálnymi záchvatmi, anamnézou intubácie), dopad HAE na kvalitu života, 
dostupnosť zdravotníckej starostlivosti  ale aj nedosiahnuti e kontroly nad chorobou 
napriek aplikácii liečby počas záchvatov HAE. Medzi faktory, ktoré treba brať do úvahy 
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pri zvažovaní dlhodobej profylaxie patrí aj rýchlosť rozvoja záchvatov, anamnéza hos-
pitalizácií v súvislosti  s HAE, laryngeálne záchvaty, anamnéza intubácie, vynechané 
dni v práci či v škole, anxieta čo zásadný vplyv HAE na životný štýl. Jednou z klasických 
defi nícií kandidátneho pacienta na dlhodobú profylaxiu je ≥ 1 záchvat alebo závaž-
ná udalosť v súvislosti  s HAE za mesiac alebo ≥ 5 dní práceneschopnosti  (disability) 
za mesiac [6]. Zváženie dlhodobej profylaxie je potrebné u každého pacienta opa-
kovane prehodnocovať, a to minimálne však jeden krát ročne. Aj napriek dlhodobej 
profylaxii sa však môžu u daného pacienta objaviť záchvaty, a preto je nevyhnutné, 
aby mal každý pacient zabezpečené aspoň dve dávky lieku pre zvládnuti e akútneho 
záchvatu [2,6,7]. Z tohto hľadiska sa používa ako prvá línia koncentrát humánneho 
C1-INH (intravenózne alebo subkutánne). Táto liečba je bezpečná, nemá interakcie 
s nijakými inými liekmi. Pacienti  by mali byť v prípade takejto liečby očkovaní proti  
hepati tí de A a B, najmä z hľadiska opakovaných pobytov v zdravotníckom zariadení 

Obrázok 1: Možnosti lie by hereditárneho angioedému pod a mechanizmu ú inku.

Legenda: BR2 – 2. receptor pre bradykinín, MBL – lektín viažuci manózu,
pdC1-INH – koncentrát plazmatického humánneho C1-inhibítora,

rhC1-INH – rekombinantný humánny C1-inhibítor, TXA – kyselina tranexámová.
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a opakovaných invazívnych vstupov do cievneho riečiska. Samotný plazmati cký kon-
centrát C1-INH je z hľadiska prenosu infekčných ochorení absolútne bezpečný. U časti  
pacientov je potrebné zabezpečiť trvalý venózny vstup (napr. implantovaný centrálny 
venózny katéter a pod.) [2,7]. Novú možnosť predstavuje koncentrát humánneho C1-
INH pre subkutánne podanie, ktorý si môže pacient podávať aj v domácich podmien-
kach s použití m infúznej pumpy [8]. V druhej línii sú to atenuované androgény (napr. 
danazol), ktoré predstavujú najstaršiu liečebnú možnosť HAE. Z hľadiska obmedzení 
pre použiti e androgénov je to detský a adolescentný vek, ženy vo ferti lnom veku, lie-
kové interakcie (napr. statí ny). Pacienti  liečení androgénmi by mali raz ročne absolvo-
vať sonografi cké vyšetrenie pečene a mať pravidelne (minimálne raz za 6 mesiacov) 
realizované kontrolné laboratórne vyšetrenia (hepatálne enzýmy, moč, krvný obraz). 
Cieľom je udržať kontrolu nad HAE pri ti trácii najnižšej účinnej dávky androgénov. 
Inou možnosťou sú anti fi brinolyti ká (napr. kyselina tranexámová). Spomedzi všet-
kých nástrojov dlhodobej profylaxie majú najnižšiu účinnosť a sú kontraindikované pri 
trombofi lných stavoch. Možno ich však použiť aj v detskom veku [2]. 

Problémy so zaistením venózneho prístupu u niektorých pacientov či nedosta-
točná účinnosť alebo nežiaduce účinky perorálnych liekov viedli k vývoju novej te-
rapeuti ckej skupiny liekov určených na prevenciu záchvatov HAE, ktoré sú založené 
na inhibícii kalikreínu. Touto stratégiou možno znížiť a kontrolovať tvorbu kľúčového 
mediátora angioedémových záchvatov – bradykinínu. V klinickom skúšaní sú alebo 
boli viaceré perorálne inhibítory kalikreínu (napr. prvogeneračné avoralstat – ich 
účinnosť sa v klinických skúšaniach nepotvrdila napriek pozití vnym predklinickým 
dátam, druhogeneračné – BXC7353) pre prevenciu ako aj liečbu akútnych záchvatov 
HAE, avšak prvým schváleným liekom, ktorý sa dostal do klinickej praxe je monoklo-
nová proti látka (mAb) proti  kalikerínu – lanadelumab [9,10].

Lanadelumab – prvá biologická liečba pre hereditárny angioedém
Lanadelumab (LAN, DX-2930) je plne humánna monoklonová proti látka triedy 

IgG1 s ľahkými kappa-reťazcami namierená proti  plazmati ckému kalikreínu, ktorá sa 
pripravuje pomocou ovariálnych buniek čínskeho škrečka. Viaže sa priamo do aktí v-
neho miesta kalikreínu, čím inhibuje jeho proteolyti ckú akti vitu, a tým bráni šti epeniu 
vysoko-molekulového kininogénu (HMWK). V štúdiách vykázal LAN vysokú špecifi c-
kosť bez väzby na iné serínové proteázy [11].

Ide o prvú biologickú liečbu ofi ciálne schválenú pre dlhodobú prevenciu záchvatov 
HAE u pacientov ≥ 12 rokov [12]. Pôvodne sa skúmal aj v liečbe diabeti ckého edému 
makuly, avšak výskum zastal v predklinickom štádiu. Polčas eliminácie LAN je 2 týždne 
a jeho biologická dostupnosť je okolo 66 % po subkutánnej aplikácii [11]. Dávkovanie 
LAN je 300 mg s.c. každé 2 týždne do abdominálnej oblasti  alebo do ramena či stehna. 
Ak pacient vykazuje dobrú klinickú odpoveď (defi novanú ako absencia HAE ataku 6 
mesiacov), možno zvážiť predĺženie intervalu na 4 týždne [9]. 
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Predklinické a klinické štúdie s lanadelumabom 
Predklinické skúšanie fázy I v skupine zdravých jedincov potvrdilo silnú kapacitu 

LAN inhibovať akti vitu plazmati ckého kalikreínu, pričom inhibícia bola závislá od dáv-
ky a intervalov aplikácie. Zaujímavé bolo pozorovanie pretrvávania inhibície po 20 
dňoch od aplikácie. Vyššia dávka (3 mg/kg) signifi kantne blokovala šti epenie plazma-
ti ckého vysokomolekulárneho kininogénu až do 28. dňa od aplikácie [13]. Nasledovala 
dvojito-zaslepená, placebom kontrolovaná multi centrická štúdia fázy Ib s HAE-pa-
cientmi, ktorým boli aplikované dve dávky rôznej sily s odstupom 14 dní alebo pla-
cebo. Najvýraznejšia inhibícia plazmati ckej kalikreínovej akti vity sa zaznamenala pri 
dávkach 300 a 400 mg, pričom maximálna redukcia akti vity bola na 22. deň. Úroveň 
šti epenia HMWK dosahoval hodnoty podobné zdravým jedincom. Pacienti  v ramene 
s dávkou 300 mg zostali bez záchvatov v intervale od 5. do 50. dňa v porovnaní s 27 
% pacientov liečených placebom [14]. Do klinickej štúdie fázy III, nazvanej HELP, boli 
zaradení pacienti , ktorí mali aspoň 1 HAE-záchvat 4 týždne pred začatí m liečby LAN. 
Skúmali sa dve kocentrácie (150 mg a 300 mg), ktoré sa podávali každé 2 alebo 4 týž-
dne oproti  placebu. Všetky dávkovacie režimy v porovnaní s placebom viedli k signifi -
kantnej redukcii záchvatov. Schválená bola následne dávka 300 mg á 2 týždne, ktorá 
viedla k 87 % redukcii HAE-záchvatov oproti  placebu, a to bez ohľadu na predchádza-
júcu frekvenciu záchvatov či anamnézu dlhodobej prevencie koncentrátom C1-INH 
[15-17]. Nasledovala otvorená pokračujúca HELP-štúdia, ktorá mala za cieľ skúmať 
opti málny dávkovací režim. Autori potvrdili, že 80 % pacientov liečených 300 mg á 2 
týždne boli bez záchvatu v čase 4 týždňov od začiatku [18]. Liečba LAN zároveň signifi -
kantne zlepšuje kvalitu života HAE pacientov [19]. 

Z hľadiska nežiaducich účinkov jednotlivé klinické aj predklinické skúšania po-
tvrdili priaznivý bezpečnostný profi l LAN. Medzi najčastejšie nežiaduce účinky patrili 
reakcie v mieste aplikácie, infekcie horných dýchacích ciest, bolesť hlavy, raš alebo 
myalgie. Aplikácia lieku samotným pacientom nebola asociovaná s vyšším výskytom 
lokálnych nežiaducich účinkov v porovnaní s aplikáciou zdravotníkom. Menej zriedka-
vé boli hypersenzití vne reakcie (1 vs. 0 % s placebom) či asymptomati cké a prechodné 
zvýšenie hepatálnych enzýmov. LAN môže mierne predĺžiť akti vovaný parciálny trom-
boplastí nový čas, ale bez pozorovania zvýšenej krvácavosti  či iných klinických dôsled-
kov. Výskyt proti látok proti  LAN (ADA, anti -drug anti bodies) bol 12 % v porovnaní s 2 
% v placebovej skupine, pričom len časť bola neutralizujúca. Akokoľvek, výskyt ADA 
nemal negatí vny vplyv na farmakokineti ku, farmakodynamiku, účinnosť alebo výskyt 
nežiaducich účinkov [15,17,18].
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Záver
Lanadelumab predstavuje prvú monoklonovú proti látku v terapeuti ckej oblas-

ti  HAE, pričom rozširuje súčasné dostupné možnosti  preventí vnej liečby, najmä pre 
pacientov s vysokou frekvenciou záchvatov napriek konvenčnej liečbe či pri prítom-
ných nežiaducich účinkov tejto liečby. Obzvlášť atraktí vnou je forma aplikácie ako aj 
jej frekvencia. V klinickom vývoji sú aj ďalšie mAb – napr. proti  koagulačnému faktoru 
XII [20]. 
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MECHANIZMY PÔSOBENIA REGULAČNÝCH LYMFOCYTOV
A MOŽNOSTI ICH VYUŽITIA V LIEČBE AUTOIMUNITNÝCH CHORÔB

MECHANISMS OF ACTION OF REGULATORY LYMPHOCYTES AND POSSIBILITIES 
OF THEIR USE IN THE TREATMENT OF AUTOIMMUNE DISEASES

Buc M.
Imunologický ústav, Lekárska fakulta UK, Brati slava

SÚHRN
Základnou vlastnosťou imunitného systému je jeho schopnosť rozlíšiť vlastné mo-

lekuly buniek, tkanív a orgánov od nevlastných, vlastné tolerovať a cudzie likvidovať. 
V minulosti  sme sa zameriavali najmä na rôzne mechanizmy akými imunitný systém 
rozpozná a zničí vonkajšieho narušiteľa integrity organizmu. Neskôr sa obráti la pozor-
nosť na spôsoby, akým imunitný systém toleruje vlastné anti gény, resp. ako reguluje 
rozsah prebiehajúcich reakcií, aby nevyústi li do autoimunitných či alergických pro-
cesov. V uvedených procesoch zohrávajú dôležitú úlohu imunosupresívne mechaniz-
my, medzi ktorými z najvýznamnejších patria ti e, ktoré zabezpečujú regulačné T- a 
B-lymfocyty. Cieľom predkladanej práce je podať aktuálnu informáciu o uvedených 
bunkách, ktoré zabezpečujú jemnú rovnováhu medzi prozápalovou odpoveďou, ktorá 
je potrebná na zdolanie infekcie a imunosupresívnou odpoveďou, aby sa zabránilo 
chronickému zápalu a poškodeniu tkaniva. Navyše sa v článku poukazuje na možnosť 
využiti a týchto buniek v liečbe niektorých autoimunitných chorôb.

Kľúčové slová: cytokíny, FOXP3, NKT-bunky, regulačné B- a T-lymfocyty, SLE

SUMMARY
Basic characteristi c of the immune system is its ability to disti nguish self-molecu-

les of cells, ti ssues and organs from nonself, to tolerate self and dispose of nonself. 
In the past, we concentrated on various defence mechanisms by which the immune 
system recognizes and destroys intruders of our integrity. Later, we started to pay 
att enti on to how the immune system tolerates our own anti gens or regulates extent 
of ongoing reacti ons to prevent inducti on of autoimmune or allergic processes. Im-
munosuppressive mechanisms, especially those mediated by regulatory B and T cells, 
play a paramount role in the aforementi oned processes. The aim of this arti cle is to 
off er a reader a current informati on on these cells, which secure fi ne equilibrium 
between a proinfl ammatory response responsible for eliminati on of an infecti on and 
an immunosuppressive response, which prevents chronic infl ammati on and ti ssue 
damage. Moreover, the author describes possibiliti es of Treg cells use in the therapy 
of some autoimmune diseases.

Key words: cytokines, FOXP3, NKT cells, regulatory B- and T-lymphocytes, SLE
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Indukcia a udržiavanie imunitnej tolerancie na vlastné a neškodné environmen-
tálne anti gény je základným princípom predchádzania vzniku autoimunitných proce-
sov a chronického zápalu. Imunosupresívne mechanizmy sú ti ež veľmi dôležité, aby 
udržali rozsah zápalu na primeranej úrovni. U zdravých osôb sa preto vytvára jemná 
rovnováha medzi prozápalovou odpoveďou, ktorá je potrebná na zdolanie infekcie a 
imunosupresívnou odpoveďou, aby sa zabránilo chronickému zápalu a poškodeniu 
tkaniva. Imunitný systém vyvinul viacero mechanizmov, aby nereagoval na vlastné 
anti gény, či už fyzickou elimináciou autoreaktí vnych lymfocytov v týmuse alebo zá-
branou ich akti vácie na periférii. Práve túto poslednú funkciu imunitného systému 
zabezpečujú predovšetkým regulačné T- a B-lymfocyty.

Prirodzené regulačné T-lymfocyty (nTreg) potláčajú akti vitu T-lymfocytov (tak αβ 
ako aj γδ), B-lymfocytov, NK-, NKT-buniek, dendritových buniek a makrofágov. nTreg-
lymfocyty sa vyvíjajú dreni týmusu ako nezávislá, samostatná populácia buniek. Dife-
renciácia nTreg-lymfocytov si vyžaduje akti váciu špecifi ckého génu − FOXP3 (forkhead 
box P3; Xp11.23-q13.3), ktorý kóduje rovnomenný transkripčný faktor a ovplyvňuje 
akti váciu alebo represiu viac ako 1 400 génov (1-3). Tento sa však objavuje až v druhej 
ich fáze diferenciácie. Prvý  diferenciačný signál zabezpečuje signalizácia cez anti gé-
nový receptor αβ T-lymfocytov (TCR), ktorý vedie k expresii CD25 (alfa-reťazec vy-
sokoafi nitného receptora pre IL-2) ako aj charakteristi ckých membránových molekúl 
nTreg-buniek GITR, OX40 a TNFR2; k tvorbe transkripčného faktora FOXP3 však ešte 
nedochádza. Ten sa objavuje až v druhej fáze, pod vplyvom IL-2 (4, 5). O veľkom bio-
logickom význame FOXP3 svedčí skutočnosť, že ak dôjde k jeho mutácii (dodnes sa ich 
opísalo viac než 75) vznikne choroba, ktorá je nezlučiteľná so životom − IPEX (immune 
dysregulati on, polyendocrinopathy, enteropathy) (6, 7). 

Treg-lymfocyty predstavujú 5 − 10 % CD4+CD8- tymocytov, v periférii je ich približne 
10 % z celej populácie CD4+-lymfocytov. Sú to dlho žijúce bunky, ktoré charakterizu-
jú viaceré membránové molekuly. Problémom však je, že nie sú špecifi cké iba pre 
nTreg-lymfocyty; typicky majú CD4 a CD25. CD25 však vlastnia aj akti vované T-lymfo-
cyty. Neskôr sa ukázalo, že nTreg-lymfocyty majú zníženú expresiu CD127 (α-reťazec 
receptora pre IL-7) (8), ale opäť to nemožno považovať typické len pre nTreg, lebo 
aj akti vované CD4+-lymfocyty majú tendenciu znižovať množstvo tohto anti génu vo 
svojich membránach. 

nTreg-lymfocyty sú prirodzene anergické (t. j. pri in vitro sti mulácii monoklonovými 
anti -CD3 proti látkami, fytohemagluti nínom alebo alogénnymi bunkami neproliferujú 
a neprodukujú ani IL-2). Výrazne však tlmia indukciu imunitnej odpovede. Mecha-
nizmy, akým to robia, sú viaceré; v podstate ich možno rozdeliť do piati ch skupín: 1., 
prostredníctvom inhibičných cytokínov (IL-10, IL-35 a TGF-β), 2., indukciou apoptózy, 
3., prostredníctvom indukcie zmien v metabolizme (produkujú indolamín 2, 3-deo-
xygenázu, ktorá katabolizuje tryptofán, čo je esenciálna aminokyselina potrebná na 
proliferáciu T-lymfocytov a svojimi membránových exonukleázami CD37 a CD39 za-
bezpečujú v prostredí imunosupresívny adenozín), 4., moduláciou dozrievania alebo 
funkcie DC a napokon mechanizmom trogocytózy, t. j. odstránením komplexu „HLA-
molekula − pepti d“ z membrány dendritovej bunky (DC), ktorá takto stratí  schopnosť 
indukovať efektorové bunky (9-11).
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Výsledky výskumu ostatných rokov ukazujú, že z týmusu sa na perifériu konti nuál-
ne dostávajú autoreaktí vne T-lymfocyty vo väčšej miere ako sme si to doteraz mysleli 
a prakti cky permanentne dochádza k ich akti vácii. Ich diferenciáciu do plne funkčných 
efektorových buniek blokujú práve nTreg-lymfocyty. Aj migračné dendritové bunky 
konštantne prinášajú z tkanív a orgánov do lymfati ckých uzlín autoanti gény, ktoré 
následne rozpoznávajú autoreaktí vne T-lymfocyty, ktoré po svojej akti vácii by mohli 
spusti ť autoimunitné procesy. Zabránia im v tom nTreg-lymfocyty, ktoré ti ež rozpoz-
návajú prezentované autoanti gény. Navyše ich imunosupresívnu akti vitu zvyšuje IL-2, 
ktorý produkujú akti vované efektorové T-lymfocyty. Tým dochádza k ich expanzii a vy-
tvoreniu mikroprostredia, ktoré znemožní indukciu autoimunitných procesov. Táto 
interakcia medzi migračnými DC a efektorovými a regulačnými lymfocytmi na deje 
na periférii paraktorti kálnej oblasti  lymfati ckých uzlín, v zhlukoch oddelených od seba 
(12, 13). Tento poznatok opäť iba potvrdil naše predchádzajúce vedomosti , že IL-2 
nie je hlavným cytokínom potrebným na rozvoj efektorovej imunitnej odpovede ako 
sme si pôvodne mysleli, ale že ide  o cytokín, ktorý zabezpečuje existenciu a akti vitu 
nTreg-lymfocytov.

Regulačné T-lymfocyty môžu vznikať aj na periférii. Ide o periférne regulačné T-
lymfocyty (pTreg), ktoré sa diferencujú z naivných CD4+ T-lymfocytov počas imunitnej 
odpovede (14). Vznikajú najmä v slizničných priestoroch; najlepšie ti eto udalosti  poz-
náme v čreve. Ak na naivné CD4+ T-lymfocyty pôsobí TGF-β, IL-2 a kyselina reti nová, 
ktorú spracovaním vitamínu A produkujú dendritové bunky, diferencujú sa na pTreg-
lymfocyty (15). Najnovšie sa zisti lo, že ti eto môžu vzniknúť aj pod vplyvom IL-33, ktorý 
sa konšti tutí vne exprimuje v epitelových bunkách čreva a po ich poškodení sa uvoľňu-
je do prostredia a pôsobí ako alarmín (16). Po väzbe na svoj receptor, ST2, spolu so sig-
nalizáciou, ktorú spúšťa TGF-β podporuje akti váciu transkripčného faktora GATA3, čo 
je známy transkripčný regulátor FOXP3-génu. Navyše IL-33 zvyšuje aj syntézu svojho 
receptora, zvyšujúc tak pretrvávanie pTreg-lymfocytov v danom mikroprostredí (17).

V porovnaní s nTreg-lymfocytmi sú pTreg-bunky menej stabilné a v zápalovom pro-
stredí môžu strati ť schopnosť exprimovať FOXP3 a naopak získať schopnosť synteti zo-
vať prozápalové cytokíny ako je IFN-γ a IL-17 (tab. 1). Tento nedostatok stability možno 
vysvetliť metylačným stavom CNS2-oblasti  (conserved non-coding region 2) v promó-
torovej oblasti  FOXP3-génu1. Táto oblasť je pri nTreg-bunkách stabilne hypometylova-
ná aj v zápalovom prostredí kým pri pTreg-bunkách sa demetyluje neúplne (18, 19).

Okrem uvedených subpopulácií s tlmivými funkciami existujú aj ďalšia populácia 
imunosupresívne pôsobiacich buniek, označovaná ako Tr1-lymfocyty. Vzniká pod 
vplyvom súčasného pôsobenia IL-27 a TGF-β na naivné Th-lymfocyty a produkuje pre-
dovšetkým IL-10. Okrem toho imunitnú odpoveď tlmia aj tak, že zabíjajú bunky pre-
zentujúce anti gén perforínovo-granzýmovým mechanizmom. Okrem CD4, charakteri-
zujú ich špecifi cké znaky CD49b a LAG-3 (CD223). Tr1-lymfocyty sú FOXP3-negatí vne, 
namiesto toho exprimujú viaceré transkripčné faktory typické pre iné subpopulácie 
T-lymfocytov, napr. c-MAF, AHR a iné (20, 21). 

Hlavnou biologickou funkciou Treg-lymfocytov, ako vyplýva z predchádzajúceho 
textu, je udržanie imunitných a zápalových procesov vo fyziologických hraniciach. Ich 
chýbanie, alebo porucha funkcie sa zákonite prejaví vývojom autoimunitných chorôb. 

1  Metylácia génov spôsobuje ich zníženú transkripciu
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Porucha funkcie sa dokázala pri vývoji diabetes mellitus prvého typu (22), reumato-
idnej artrití dy (23, 24), myastenia gravis (25), sclerosis multi plex (26, 27) a pri iných 
chorobách. Zníženie ich počtov sa potvrdilo pri m. Crohn a ulceróznej kolití de (28), 
Gravesovej chorobe (29) a vaskulití de vyvolanej vírusom hepati tí dy C (30). Pri systé-
movom lupus erythematosus (SLE) perzistentné prozápalové cytokínové prostredie 
zabraňuje Treg-lymfocytom presadiť svoje imunosupresívne pôsobenie (31, 32). 

Znížené počty nTreg-lymfocytov sa pozorujú aj u alergických pacientov, čo spô-
sobuje zníženú kontrolu akti vácie Th2-lymfocytov (3). Tu sa potvrdzuje aj hygienická 
hypotéza – nedostatočná akti vácia Th1-lymfocytyov spôsobuje aj malú produkciu IL-2 
a tým aj zníženú akti vitu nTreg-lymfocytov.

IL-2 má rozhodujúci vplyv na vznik a udržiavanie akti vity nTreg-lymfocytov. Táto 
skutočnosť viedla k myšlienke využiť IL-2 v liečbe tých chorôb, kde je ich akti vita zníže-
ná. IL-2 je však aj silným akti vátorom NK-buniek aj cytotoxických T-lymfocytov, a pre-
to sa pri liečbe musel aplikovať v dávke nedostatočnej na ich akti váciu, ale súčasne 
postačujúcej na podporenie funkcie, resp. aj expanzie nTreg-buniek; inými slovami 
začala sa nízkodávková liečba IL-2. Táto liečba sa osvedčila pri liečbe autoimunitného 
diabetes mellitus (T1D), SLE, aterosklerózy a alopecia areata (19, 33). V súčasnosti  sa 
odporúča začať 5-dňovú liečbu IL-2 v dávke jeden milión i. u./deň a opakovať ju v dvoj-
týždňových intervaloch. Úvodná liečba zvyšuje počty nTreg-lymfocytov v periférnej 
krvi na dvojnásobok a udržiavacie dávky spôsobia, že počty nTreg-lymfocytov sa po-
hybujú medzi 20 % až 60 % nad základné hodnoty. Počet nTreg-lymfocytov sa zvyšuje 
a to nielen v periférnej krvi, ale aj v mieste prebiehajúcich autoimunitných procesov 
(dokázané v biopti ckých vzorkách pri alopecia areata) (33).

Vylepšenou metódou uvedenej terapie je podávanie IL-2 súčasne s monoklono-
vými proti látkami (mAb) proti  nemu. Vytvorili sa humánne mAb proti  IL-2. Tieto sta-
bilizujú súčasne podaný humánny IL-2 v takej konformácii, ktorý podporuje expanziu 
nTreg-lymfocytov. Komplex „mAb – IL-2“ indukoval remisiu T1D v myšom NOD-mode-
li, redukoval intenzitu patologických procesov pri experimentálnej alergickej encefa-
lití de a chránil myši pri xenogénnej chorobe štepu proti  hosti teľovi (GvH) (34), čo je 
prísľubom aj pre humánnu medicínu.

Ďalšou možnosťou liečby je podávanie nTreg-lymfocytov samotných. Tieto sa 
izolujú z periférnej krvi pacienta a v in vitro podmienkach sa rozmnožia; akti vujú sa 
monoklonovými proti látkami anti -TCR a anti -CD28 za prítomnosti  IL-2, ktorý zabez-
pečí ich proliferáciu. Obyčajne dôjde k 500 až 2 000-násobnému zvýšeniu ich počtov; 
následne sa aplikujú pacientovi. Dokázalo sa, že takto rozmnožené Treg-bunky pre-
trvávajú v organizme pacienta minimálne jeden rok. Prvá fáza úspešných klinických 
skúšok sa uskutočnila pri liečbe T1D (35). 

Namiesto expanzie Treg-lymfocytov z periférnej krvi možno túto urobiť aj z rozmra-
zenej umbilikálnej krvi. Autori udávajú 211-násobné zmnoženie buniek počas 18-dňo-
vej kulti vácie Treg-buniek s guľôčkami obalenými monoklonovými proti látkami (mAb) 
anti -CD3 a anti -CD28 v prítomnosti  IL-2 (36-38). Ešte väčší výťažok sa získal, keď sa 
umbilikálne nTreg-lymfocyty in vitro kulti vovali s umelo vytvorenými APC (aAPC) v prí-
tomnosti  mAb anti -CD3 a IL-2. aAPC predstavovali bunky nádorovej línie K562, ktorým 
sa do genómu vpravil gén pre FcγRI (CD64; vysokoafi nitný receptor pre IgG) a gén pre 
CD86, čo je ligand pre CD28 v membránach Treg-lymfocytov. Pri vzájomnej kulti vácii sa 
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anti -CD3 mAb nadviažu svojim Fc-fragmentom na  FcγRI v membráne aAPC. Pri interak-
cii aAPC s nTreg lymfocytmi sa ti eto akti vujú aj mAb anti -CD3 aj prostredníctvom svo-
jich CD28-molekúl po väzbe na CD86. IL-2 zase zabezpečí ich proliferáciu. Výsledkom 
bola veľká, až 13 000-násobná expanzia nTreg lymfocytov! Následná aplikácia takto 
rozmnožených Treg-lymfocytov podstatne znížila výskyt akútnej GvH-reakcie (37, 38).

Liečba autoimunitných chorôb indukovanými Treg-lymfocytmi má však jednu 
veľkú nevýhodu. Dochádza toti ž k rozmnoženiu buniek, ktoré sú polyšpecifi cké, čo 
znamená, že po aplikácii pacientovi môžu blokovať aj žiadúce imunitné procesy. Vý-
chodiskom je preto vytvorenie takých iTreg-lymfocytov, ktoré by boli špecifi cké iba 
pre dané autoanti gény. Tu prichádza na pomoc molekulové inžinierstvo v podobe vy-
tvárania Treg-lymfocytov s chimérovým anti génovým receptorom.

Vytváranie buniek s umelo vytvoreným anti génovým receptorom T-lymfocytov) 
(CAR − chimeric anti gen receptor) sa datuje do polovice 80. rokov minulého storo-
čia za účelom účinnejšieho boja proti  nádorom. Až v súčasnosti  sa obracia pozornosť 
využiť CAR-technológiu aj pre iné oblasti . CAR sú umelo vytvorené receptory, ktoré 
umožnia T-lymfocytu akti vovať sa hneď po rozpoznaní špecifi ckého anti génu a neča-
kať na ďalší kosti mulačný či polarizačný signál. CAR je synteti cká štruktúra. Na gé-
novej úrovni má variabilné gény pre ťažký (VH) a ľahký reťazec (VL) monoklonových 
proti látok (scFv − single chain variable fragment) špecifi ckých pre daný autoanti gén, 

Tab. 1 – Vlastnosti  nTreg a iTreg

nTreg pTreg

Vznik Tkanivo

Potrebné cytokíny
Kosti mulácia

Týmus

IL-2 alebo IL-15
CD28

Sekundárne 
lymfoidné orgány,

   zápalové tkanivo
TGF-β, IL-2
CTLA-4

Látky zvyšujúce 
supresívnu funkciu

RA
Rapamycín

Nie
Nie

Áno
Nie

Špecifi ckosť Vlastné anti gény Aloanti gény, 
mikroorganizmy 
čreva, vlastné 
anti gény uvoľňujúce 
sa pri zápale

Diferencia 
na Th17-lymfocyty

IL-6
Antagonosti  ALTRA
Antagonosti  

rapamycínu

Áno
Áno
Ešte  nie je známe

Áno
Áno
Áno

Intracelulárne 
znaky

FOXP3
HELIOS

Áno
Áno

Áno
Nie

RA – kyselina reti nová
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exón pre pántovú oblasť, obyčajne IgG1-typu, exón pre transmembránový úsek, ktorý 
môže pochádzať z viacerých transmembránových molekúl, ako CD4, CD8, alebo CD28. 
Tieto gény sa napoja na gény pre cytoplazmovú časť budúceho receptora, ktorá bude 
zodpovedať za akti váciu T-lymfocytu. Tu existujú viaceré variácie. Prvá generácia CAR 
mala len jeden exón kódujúci akti vačný úsek CD3 dzéta-reťazca, druhá generácia CAR 
navyše ešte exón determinujúci kosti mulačnú molekulu CD28, alebo inú kosti mulačnú 
molekulu (4-1BB, OX40, DAP10) alebo oba (treti a generácia CAR-lymfocytov) (39). 

Zmyslom existencie variabilných domén proti látok v konštrukte je nielen väzba 
daného autoanti génu, ale predovšetkým vyhnuti e sa fenoménu imunitnej reštrikcie, 
ktorý by plati l keby v konštrukte boli scFv-domény TCR. Takto vytvorené CAR-recepto-
ry možno toti ž použiť pre liečbu viacerých pacientov bez ohľadu na ich HLA-molekuly. 
Akti vačný úsek CD3 dzéta-reťazca plní tú istú úlohu ako aj pri TCR, t. j. ide o úsek, na 
ktorý sa pripájajú tyrozínkinázy (ITAM − immunoreceptor tyrosine-based acti vati on 
moti f) zodpovedné za akti vačné procesy. Vychádzajúc z dvojsignálového modelu ak-
ti vácie T-lymfocytov, nestačí iba rozpoznanie anti génu, ale musí dôjsť aj k signalizácii, 
ktorá vzniká pri kosti mulačných interakciách, typicky CD80 a CD28. A práve tomu slú-
žia druhý, resp. tretí  cytoplazmový úsek CAR-konštruktu (40).

Takto umelo vytvorený CAR-gén sa za pomoci retrovírusových alebo lenti víruso-
vých vektorov prenesie do vopred izolovaných a rozmnožených Treg-lymfocytov, ktoré 
sa následne prenesú príjemcovi. CAR-lymfocyty špecifi cky rozpoznajú autoanti gény, 
akti vujú sa a presadzujú svoje imunosupresívne pôsobenie. Táto metóda sa odskúšala 
na viacerých experimentálnych modeloch s pozití vnym efektom (41), čo je prísľubom 
aj pre použiti e v humánnej medicíne v najbližšej dobe.

Regulačné T-lymfocyty poznáme už dve desaťročia (7). Nedávno k nim pribudli 
aj regulačné B-lymfocyty (Breg). V čom sa odlišujú od Treg-lymfocytov? Predovšet-
kým je to ich pôvod. Kým Treg-lymfocyty poznáme prirodzené a indukované, tak pri 
Breg-lymfocytoch sa zati aľ nepodarilo zisti ť ich špecifi cký transkripčný faktor, takže 
vznikajú len ako indukované. Vznikajú v zápalovom prostredí pod vplyvom prozápalo-
vých cytokínov, rozpoznávaním molekulových vzorov (PAMP) alebo priamo autoanti -
génov. V podstate každý B-lymfocyt, keď získa patričné signály, sa môže diferencovať 
na Breg-bunku. Svoju imunosupresívnu akti vitu Breg-lymfocyty uplatňujú kontaktným 
(exprimujú FASL, PD1L, CTLA4), aj bezkontaktným spôsobom (prostredníctvom syn-
tézy IL-10, IL-35 a TGF-β). Túto svoju schopnosť zvyšujú aj indukciou Treg-lymfocytov 
priamou kooperáciou s Th0-lymfocytmi za účasti  HLA-II a kosti mulačných (CD80) mo-
lekúl (42-44). 

Breg-lymfocyty sú heterogénnou populáciou buniek. Najlepšie preskúmaná 
subpopulácia sa vyznačuje malou expresiou IgD vo forme anti génového receptora a 
molekulami CD1d, CD19, CD20, CD24 a CD38. Prekvapením je, že regulačnú funkciu 
majú aj plazmati cké bunky (42, 45). Breg-lymfocyty prezentáciou glykolipidov pros-
tredníctvom svojich CD1d molekúl indukujú aj imunosupresívnu akti vitu NKT-buniek 
(syntézou IL-10). U pacientov so SLE sú počty NKT-buniek značne znížené práve pre 
poruchu funkcie Breg-lymfocytov (46). Pri SLE sa pozoroval aj ďalší defekt spojený 
s Breg-lymfocytmi. SLE charakterizuje o. i. aj zvýšená produkcia IFN-α plazmacytoid-
nými bunkami (pDC) a zisti lo sa, že sú to práve Breg-lymfocyty, ktorých nedostatočná 
funkcia nedokáže tlmiť ich nadmernú syntézu interferónov  (47, 48). Naznačuje to, že 
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u zdravých osôb existuje spätná väzba medzi Breg-lymfocytmi a pDC, kým u pacientov 
s SLE nie. Liečba pacientov rituximabom (monoklonové proti látky anti -CD20) viedla 
k znovuobjaveniu sa Breg-lymfocytov, obnoveniu funkcie NKT-buniek a k zlepšeniu 
klinického stavu (47, 48). 
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V PERIFÉRNEJ KRVI U TEHOTNÝCH ŽIEN S PORUCHOU PLODNOSTI 

NA IMUNOINTERVENČNEJ LIEČBE
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Abstrakt
Proces implantácie embrya je spojený s akti váciou imunitného systému matky a 

súčasnou  indukciou tolerancie plodu na feto-maternálnom rozhraní. Toleranciu ot-
covských anti génov semialogénneho plodu zo strany imunitného systému matky za-
bezpečujú okrem iných mechanizmov aj prirodzené regulačné T-lymfocyty (nTreg) a 
indukované T-regulačné lymfocyty (iTeg) voči paternálnym anti génom.  Cieľom našej 
práce bolo sledovanie  dynamiky absolútnych a percentuálnych počtov  T- regulač-
ných lymfocytov v periférnej krvi u žien v I., II. a III. trimestri tehotenstva.  Tieto ženy 
mali anamnézu poruchy plodnosti  v zmysle sterility a/alebo inferti lity a zároveň bola 
u nich aplikovaná imunointervenčná liečba.  Boli rozdelené do podskupín podľa typu 
imunomodulačnej liečby. Takti ež sme sledovali uvedený parameter v rovnakom ob-
dobí v kontrolnej skupine, v ktorej boli zastúpené zdravé tehotné ženy bez akejkoľvek 
liečby. 

Súbor tvorilo 159 pacienti ek, z toho 59 otehotnelo spontánne, 68 po embryo-
transfere a 32 bolo zaradených do kontrolnej skupiny. V skupine žien so spontánnym 
otehotnením a zdravých žien bol zaznamenaný postupný pokles zastúpenia absolút-
neho počtu T-regulačných lymfocytov.  U žien, ktoré dosiahli tehotenstvo po embry-
otransfere bol zaznamenaný nárast T- regulačných lymfocytov počas I. trimestra te-
hotenstva a následne pokles až dokonca gravidity  v percentuálnych aj absolútnych 
počtoch.  Najväčšiu dynamiku sme pozorovali v skupine pacienti ek so spontánnym 
otehotnením s podávaním intramuskulárnych alebo intravenóznych imunoglobulínov. 
Tu sme zaznamenali najväčší nárast počas I. trimestra tehotenstva.  Kontrolná skupina 
celkovo vykazovala signifi kantne nižšie hladiny T- regulačných lymfocytov v jednotli-
vých obdobiach oproti  ženám s anamnézou poruchy plodnosti . 

Na základe našich výsledkov môžeme konštatovať, že diagnosti ka a liečba na zákla-
de zastúpenia T- regulačných lymfocytov nie je vhodná. Možným vysvetlením rozdielu 
dynamiky T- regulačných lymfocytov v skupine žien so spontánnym otehotnením a 
otehotnením po embryotransfere je v rozdielnej dobe nasadenia,  dávky a formy apli-
kácie  progesterónu.  Má pozití vne imunomodulačné účinky počas tehotenstva a pod-
ľa najnovších údajov zabraňuje apoptóze T-regulačných lymfocytov. U žien s embry-
otransferom sa progesterón podáva väčšinou v lokálnej účinnejšej vaginálnej forme, 
ihneď po embryotransfere t. j. približne 14 dní skôr a v minimálnej dávke 400 mg/deň. 
V prípade žien so spontánnym otehotnením zahajujeme podávanie neskôr, až po de-
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tekcii tehotenstva t. j. po pozití vnom krvnom teste a väčšinou v dávke menej ako 400 
mg/deň. Treba však skonštatovať, že napriek rozdielom v dynamike                                  T-
regulačných lymfocytov v periférnej krvi v obidvoch skupinách všetky ženy porodili v 
termíne a tehotenstvá boli bez prejavov patológie typickej pre preeklamsiu.   

Úvod
Kontrolovaný zápal a primeraná miera akti vácie imunitného systému na feto-ma-

ternálnom rozhraní sú esenciálne atribúty pre vznik a bezproblémový priebeh teho-
tenstva.  Adekvátna imunitná odpoveď napomáha pri endometriovej recepti vite a se-
lekti vite, vzniku a podpore tolerancie semialogénneho plodu,  vaskulárnej remodelácií 
špirálovitých artérií endometria, ktorá je základom pre vývoj dostatočnej placentácie. 
Perikoncepčná imunitná odpoveď má zásadný vplyv na rast plodu a gestačný vek  die-
ťaťa pri pôrode s ovplyvnením jeho postnatálneho zdravia (Robertson et al. 2016).  Pri 
tolerancii plodu majú nezanedbateľný vplyv regulačné T-lymfocyty, aj prirodzené aj 
indukované.  Všetky uvedené deje sú pod významným vplyvom pohlavných hormó-
nov tvoriacich sa v placente.

Regulačné T-lymfocyty na feto-maternálnom rozhraní 
Na feto-maternálnom rozhraní u ľudí sú prítomné obidva typy regulačných T-lym-

focytov: prirodzené (nTreg) a indukované (iTreg). Je pre nich typické, že majú spoločný 
transkripčný faktor FOXP3 (Clark 2016) a tvoria až 30 % z celkového počtu T-lymfocy-
tov počas I. trimestra s postupným poklesom (Robertson et al. 2018).

Na vrchole ovulácie pod vplyvom estrogénov sa Treg-lymfocyty zhromažďujú 
v endometriu z periférnej krvi. Samotná implantácia je zápalový proces, pri ktorom 
sa produkujú cytokíny IL-1β, IL-11 a LIF (faktor inhibujúci leukémiu). Treg-lymfocyty  
kontrolujú rovnováhu medzi pro- a anti infl amačnými procesmi a následne prozápa-
lové mikroprostredie ukončujú (Clark 2016).  Štúdie preukázali, že deplécia Treg-lym-
focytov najviac negatí vne ovplyvňuje pre- a peri-implantačné obdobie a nie samotnú 
placentáciu (Robertson et al. 2018).

  Imunosupresívny  vplyv Treg-lymfocytov je prezentovaný produkciou IL- 10, 
TGF-β a expresiou CTLA- 4, CD25 a PD-L1 (Robertson et al. 2018). Neskôr Treg-lymfo-
cyty negatí vne vplývajú na interakcie medzi Th1-lymfocytmi, dendritovými bunkami, 
makrofágmi a uterinnými NK-bunkami, aby zabránili zvýšenej produkcii Th1-cytokínov 
− TNF a IFN-γ a tým následne akti vácii koagulačnej kaskády (Chen et al. 2013).

Progesterón a T- regulačné lymfocyty
Syntéza steroidných hormónov ako progesterónu a glukokorti kosteroidov narastá 

počas tehotenstva. Ich hlavná úloha je pri adaptácii imunitného systému ženy na te-
hotenstvo. Doteraz nebol plne identi fi kovaný mechanizmus účinku. Jedine sa klinicky 
pozorovalo, že nízke hladiny progesterónu boli asociované s opakovanou spontánnou 
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potrácavosťou alebo predčasným pôrodom (Okabe et al. 2014). Samotný progesterón 
má proti zápalové účinky, na fetomaternálnom rozhraní indukuje expanziu T-regulač-
ných lymfocytov. V štúdii publikovanej v tomto roku (Hierweger et al. 2019) autori 
dokázali, že progesterón sa viaže na glukokorti koidový receptor (GR) a indukuje apop-
tózu konvenčných T-efektorových lymfocytov, voči čomu sú Treg-lymfocyty refraktér-
ne (Hierweger et al. 2019). 

T-regulačné lymfocyty počas tehotenstva
   Doposiaľ v renomovaných časopisoch neboli publikované štúdie, ktoré by sledo-

vali dynamiku zastúpenia Treg-lymfocytov v periférnej krvi počas celého tehotenstva 
u zdravých žien, u žien s rekurentnými spontánnymi abortmi a u žien, ktoré absol-
vovali embryotransfer. Takti ež zati aľ neboli uverejnené sledovania dynamiky Treg-
lymfocytov v periférnej krvi  u žien podľa typu aplikovanej imunomodulačnej liečby. 
Najpravdepodobnejším dôvodom sú neexistujúce pravidlá indikácie imunointervenč-
nej liečby, ktoré by akceptovala široká odborná verejnosť. Sú veľké rozdiely v dávke, 
načasovaní a trvaní liečby medzi jednotlivými centrami a publikovanými štúdiami. 
Túto skutočnosť dokumentujú metaanalýzy, ktoré sa zaoberajú  vyhodnotením efektu 
liečby intravenóznymi imunoglobulínmi a korti kosteroidmi u žien s poruchou plodnos-
ti . Toto  nás priviedlo na myšlienku sledovať dynamiku Treg-lymfocytov v periférnej 
krvi u tehotných žien a zároveň sledovať koreláciu medzi nárastom Treg-lymfocytov v 
periférnej krvi a na feto-maternálnom rozhraní počas prvého trimestra s postupným 
poklesom ku koncu gravidity. 

Charakteristi ka súboru
Súbor tvorilo 159 pacienti ek. Vykonali sme u nich odber periférnej krvi v I., II. a III. 

trimestri   I. trimester je v odbornej literatúre defi novaný ako 1. − 13. týždeň tehoten-
stva, II. trimester  ako 14. − 27. týždeň tehotenstva a III. trimester  ako 28. − 40. týždeň 
tehotenstva. Zo sledovaných 159 žien 59 otehotnelo spontánne (37,1 %), po embry-
otransfere otehotnelo 68 žien  (42,8 %). Kontrolnú skupinu tvorilo 32 žien (20,1 %). 

V rámci kontrolnej skupiny sme realizovali meranie Treg-lymfocytov v percentách 
v prvom trimestri 28 pacientkam, v druhom trimestri 32 a v treťom trimestri 27 pa-
cientkam. Hodnoty Treg-lymfocytov v absolútnych hodnotách sme realizovali v prvom 
trimestri 28 pacientkam, v druhom trimestri 29 a v treťom trimestri 27 pacientkam.

Vytvorili sme tri podskupiny. Prvej skupine sme podávali intravenózne alebo intra-
muskulárne imunoglobulíny (IVIG + IMIG), druhej skupine korti kosteroidy (KS) a po-
slednej skupine sme podávali intralipidové emulzie (ILP) .  

Našim cieľom bolo porovnávať zmenu absolútnych aj percentuálnych Treg-lymfo-
cytov v prvom, druhom a treťom trimestri zvlášť pre skupinu žien, ktoré otehotneli 
spontánne, a zvlášť pre skupinu žien, ktoré otehotneli po embryotransfere všeobecne 
a vzhľadom na aplikovanú liečbu, pričom sme sa zamerali na liečbu KS, IMIG + IVIG 
a ILP.
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Výsledky
Ženy, ktoré otehotneli spontánne, mali priemernú hodnotu Treg-lymfocytov v per-

centách v prvom trimestri v prvom meraní 7,85 %, v druhom meraní v prvom trimestri 
sa priemerná hodnota znížila na 7,52 % a v druhom trimestri nastalo ešte zníženie na 
priemerne 6,76 %, v treťom trimestri sme zaznamenali nárast na 7,73 %, teda hod-
nota Treg-lymfocytov v treťom trimestri bola nižšia ako pri prvom meraní v prvom 
trimestri. Pri vyjadrení v absolútnych počtoch bola priemerná hodnota Treg lymfo-
cytov pri prvom meraní 115,92/mm3, pri druhom meraní v prvom trimestri hodnota 
poklesla v priemere na 93,20/mm3, v druhom trimestri nastal ďalší pokles na 86,38/
mm3 a v treťom trimestri opätovný pokles na 85,35/mm3.

Ženy, ktoré otehotneli po embryotransfere  mali priemernú hodnotu Treg lymfo-
cytov v percentách v prvom meraní v prvom trimestri 7,29, v druhom meraní v prvom 
trimestri nastal nárast na 7,84, v druhom trimestri sme zaznamenali výraznejší po-
kles na 6,99 a v treťom trimestri opätovný nárast na 7,69. Pri vyjadrení v absolútnych 
počtoch bola priemerná hodnota Treg- lymfocytov pri prvom meraní v prvom trimes-
tri 108,93/mm3, pri druhom meraní v prvom trimestri nastal nárast na 119,09/mm3, 
v druhom trimestri pokles na 95,45/mm3 a v treťom trimestri pokles na 94,64/mm3.

V rámci kontrolnej skupiny sme pri pozorovaní hodnoty Treg-lymfocytov v per-
centách zisti li prvom trimestri v priemere 5,77, v druhom trimestri pokles na 4,75 
a v treťom trimestri nárast na 4,96. Pri meraní absolútnych počtov Treg-lymfocytov 
sme pozorovali v prvom trimestri priemerne 96,18/mm3, v druhom trimestri 89,97/ 
mm3 a v treťom trimestri 79,59/1 mm3.

Výraznejšiu dynamiku počtov Treg-lymfocytov v percentách sme pozorovali v sku-
pine žien so spontánnym otehotnením pri liečbe ILP. Po prvom meraní v prvom tri-
mestri (9,10) nastal pokles pri druhom meraní v prvom trimestri (8,20), v druhom 
trimestri sme zaznamenali nárast (9,54) a v treťom trimestri pokles (9,20).

Striedanie nárastu a poklesu obsahu Treg-lymfocytov sme namerali aj v skupine 
žien s otehotnením po embryotransfere s liečbou IMIG + IVIG.

Výraznejšia dynamika v počte Treg-lymfocytov sme pozorovali v skupine pacien-
ti ek so spontánnym otehotnením liečených IMIG + IVIG. Oproti  prvému meraniu v pr-
vom trimestri (priemerne 10) zaznamenali pokles v druhom meraní v prvom trimestri 
(9,52), v druhom trimestri nasledoval pokles obsahu Treg-lymfocytov (7,18) a v tre-
ťom trimestri nárast v priemere na 8,79.

Nízka dynamika sa prejavila v skupine žien so spontánnym otehotnením s liečbou 
KS.

Pri sledovaní počtu Treg-lymfocytov v absolútnych hodnotách sme zaznamena-
li rôzne tendencie vývoja. Postupný pokles počtov Treg-lymfocytov nastal u žien so 
spontánnym otehotnením s liečbou KS. Pri liečbe IMIG + IVIG ženy so spontánnym 
otehotnením mali pokles počtu Treg-lymfocytov medzi prvým meraním v prvom tri-
mestri (146,11) a druhým meraním v prvom trimestri (100,14), pri ďalších meraniach 
bol postupný nárast. Naopak, pri ženách s otehotnením po embryotransfere s liečbou 
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IMIG + IVIG sme zisti li opačnú tendenciu, to znamená najskôr nárast počtu Treg-lym-
focytov medzi prvým meraním (127,47) a druhým meraním v prvom trimestri (142), 
potom nasledoval postupný pokles; podobná dynamika sa prejavila aj v skupine žien 
s otehotnením po embryotransfere s liečbou ILP. Striedanie nárastu a poklesu obsa-
hu Treg-lymfocytov sme zisti li v skupine žien po embryotransfere s liečbou KS, išlo 
najskôr o nárast Treg-lymfocytov medzi prvým meraním (117,05) a druhým meraním 
(119,67) v prvom trimestri, v druhom trimestri nasledoval pokles (82,55) a v treťom 
trimestri nárast (86,19). Opačná dynamika nastala v prípade žien so spontánnym ote-
hotnením s liečbou ILP, kde bol v prvom trimestri medzi prvým (104,30) a druhým 
meraním (80,35) pokles počtov Treg-lymfocytov, v druhom trimestri nárast (111,54) 
a v treťom trimestri pokles (109,80).

Diskusia
Koreláciu nárastu Treg-lymfocytov medzi periférnou krvou a feto-maternálnym ro-

zhraním v I. trimestri sme preukázali jedine v skupine žien, ktoré otehotneli po embry-
otransfere. Vo všetkých skupinách sme však potvrdili postupný pokles Treg-lymfocy-
tov počas II. a III. trimestra.  Kontrolná skupina celkovo vykazovala signifi kantne nižšie 
hladiny T-regulačných lymfocytov v jednotlivých obdobiach oproti  ženám s anamné-
zou poruchy plodnosti . 

Možným vysvetlením rozdielu dynamiky T-regulačných lymfocytov v skupine žien 
so spontánnym otehotnením a otehotnením po embryotransfere je v rozdielnej dobe 
nasadenia, dávky a formy aplikácie  progesterónu, ktorý má pozití vne imunomodulač-
né účinky počas tehotenstva, indukuje  proliferáciu T-regulačných lymfocytov. U žien 
s embryotransferom sa progesterón podáva  väčšinou v lokálnej, účinnejšej, vaginál-
nej forme, ihneď po embryotransfere a v minimálnej dávke 400 mg/deň. V prípade 
žien so spontánnym otehotnením sa väčšinou podávanie zaháji neskôr, až po detekcii 
tehotenstva t. j. po pozití vnom krvnom teste a v dávke menej ako 400mg/deň. Pre 
potvrdenie týchto záverov by bolo vhodné zrealizovať štúdie zamerané na sledovanie 
dynamiky Treg-lymfocytov v periférnej krvi v závislosti  od rôznej dávky progesterónu. 

Na základe našich výsledkov takti ež môžeme konštatovať, že diagnosti ka a liečba 
porúch plodnosti  na základe zastúpenia T- regulačných lymfocytov periférnej krvi  nie 
je vhodná.
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