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Lécba cilena na B lymfocyty — vyznamny pokrok
v lécbé roztrousené sklerdzy

Treatment targeted for B lymphocytes —
significant progress in the treatment

of multiple sclerosis
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Clanek shrnuje poznatky tykajici se komplexniho zapojeni B lymfocytt do rozvoje a udrzovani
autoimunitniho zédnétu u RS. Jsou uvedeny latky, které zplsobuji depleci B bunék. Nejvétsi
pozornost je vénovana ocrelizumabu, jeho mechanizmu Gcinku, vysledkam klinickych studif
a nezadoucim ucinkdm. Ocrelizumab je prvni monoklonalni protildtka namifend proti B bunkam,
které se vyznamné podileji na imunopatogenezi RS. Je schvdlena k 1é¢bé pacientd s relaps
remitujici, ale i primarné progresivni RS. Ocrelizumab je lék s vynikajici adherenci a velmi dobrym
pomérem benefitu a rizik terapie.

Abstract

The article summarizes the findings regarding the complex involvement of B lymphocytes in the
development and maintenance of autoimmune inflammation in MS. Substances that cause B cell
depletion are mentioned. The greatest attention is paid to ocrelizumab, its mechanism of action,
the results of clinical trials and adverse effects. Ocrelizumab is the first monoclonal antibody that
targets B cells that are significantly involved in the immunopathogenesis of MS. It is approved for
the treatment of patients with relapsing remitting, but also primary, progressive MS. Ocrelizumab
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Uvod

Roztrousena skleréza je nejcastejsi neurolo-
gické invalidizujici onemocnéni mladych lidf
v produktivnim veku. Jde o chronické, hete-
rogenni onemocneni CNS s podilem neuro-
degenerace. Ackoli se v poslednich letech
objevuji stale nové poznatky, komplexnf pa-
togeneze RS nenf dosud zcela objasnéna.
Klasickd predstava je, Ze se jedna o T bun-

kami zprostfedkovanou autoimunitni poru-
chu, jejimz vysledkem jsou demyelinizace,
poskozeni oligodendrocytl, energetické
vycerpani neuront a axondlni transsekce.
Zasadni role T pomocnych bunék se opi-
rala o poznatky ziskané na zvifecich mode-
lech, zejména experimentalni autoimunitni
encefalomyelitidé (EAE). Intenzivni vyzkum
podpofil pfedpoklad, Ze se jednd o Ucast

témér vSech bunék imunitnfho systému
aCNS[11.

Role humoralni imunity v patogenezi RS
byla podpofena histologickymi nélezy v lé-
zich RS, ale i pfitomnosti intratékalnf pro-
dukce imunoglobuling, jejichZ pfitomnost je
znadma desitky let [2]. Vyznam B bunék v pa-
togenezi RS byl v poslednich letech pfehod-
nocen na zakladé novych nélezl v oblasti
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zakladniho vyzkumu a klicovym poznat-
kiim o ucinku terapie, kterd je cilena na
B bunky [3,4].

Nové Iéky zaméfené na B lymfocyty bud
vyuzivaji protildtky proti povrchovym zna-
ki, které vedou k depleci B bunék, nebo
se zaméruji na jejich signalni drahy. CD20 je
povrchovy antigen exprimovany na zra-
lych a pamétovych B burkéch, nikoliv vak
na prekurzorech B lymfocytl nebo plazmo-
cytech [5]. Znak CD20 nenf exprimovan na
hematopoetickych kmenovych bunkich
a plazmatickych burikdch. Protildtky zpUso-
bujici depleci B bunék maji rozdilny tcinek
na rdzné subpopulace a jejich obnoveni ma
vlivnejen na ucinnost lécby, ale i trvani lécby
a vedlejsi Ucinky. Davkovéni a zpdsob apli-
kace, intervaly 1é¢by a strategie sledovani
jsou tedy kritické faktory, které mohou ovliv-
nit terapeuticky Uspéch [6].

Dikazy o ucasti B bunék

v imunopatogenezi roztrousené
sklerézy

Prvni prikaz pfitomnosti intratékdInf syn-
tézy imunoglobulint u pacientd s RS byl
poddn jiz v roce 1950 [7]. Pfitomnost oli-
goklondlnich past (OCB) v mozkomisnim
moku, ale nikoliv v séru ukazuje, Ze syntéza
imunoglobulind probihd v CNS. OCB Ize pro-
kdzat u témeéf 70 % pacientl s klinicky izo-
lovanym syndromem (CIS) a témér u 90 %
nemocnych s RS [8,9]. Posledni revize McDo-
naldovych diagnostickych kritérii RS z roku
2017 zohledruje pfitomnost OCB v rdmci
¢asného stanoven{ diagndzy RS. Pfitomnost
OCB v likvoru mdze byt nové vyuzita u pa-
cientl s CIS, kteff splrujf klinickd nebo MR kri-
téria pro diseminaci v prostoru jako zastupny
Udaj misto potvrzeni diseminace v case.
U pacientl s primarné progresivni RS (PPRS)
patii prikaz OCB mezi vedlejsi kritéria [10].
Studie prokazaly, Ze absence OCB byla spo-
jena s benignim pribéhem onemocnéni,
zatimco vysoky pocet OCB koreloval s horsi
prognozou [11,12].

Pfi histologické analyze lézi RS bylo
ztejmé, Ze vzorky u akutnich |ézi vykazovaly
signifikantné zvysené hladiny imunoglobu-
linovych depozit ve srovnanf s chronickymi
klidovymi loZisky [13]. Vyznamna reaktivita
imunoglobulind s depozity imunoglobulinu
G (I9G) a C9 slozkou komplementu je charak-
teristicka pro destrukci myelinu u plak typu Il
podle Lucchinetiho klasifikace [14]. Udaje ze
studif u EAE podporuji domnénku, ze 1gG
usnadnuji kontakt mezi myelinem a mak-
rofagy, vedouci k fagocytéze myelinu [15].

Navzdory dlouhodobému Usili se nikdy ne-
podafilo stanovit zddnou prevlddajici an-
tigennf strukturu CNS, kterd by byla cilem
imunitn{ destrukce [16]. Moznym vysvétle-
nim je, Ze individudlni protilatkové odezva
mUze mit rdznou afinitu k antigennim cildm,
které se mohou v pribéhu ¢asu meénit (an-
tigenni spreading). Noveéjsi poznatky svedci
o tom, Ze protildtky specifické pro myelin
produkované autoreaktivnimi B burikami se
po aktivaci na periferii akumuluji v CNS pro-
strednictvim antigen prezentujicich bunék
(APC) a vyznamneé zvysuji aktivaci invaziv-
nich efektorovych T bunék [17]. Rada stu-
dii prokazala u pacientl s RS pfitomnost
ektopickych lymfoidnich folikulG pfipomina-
jicich germindlni centra, obsahujici B buriky,
T bunky a APC v meningéch [18,19]. Tyto fo-
likuly obsahuiji i kratce pfezivajici plazma-
blasty a plazmatické buriky, které produkuijf
imunoglobuliny pfispivajici ke kompartmen-
talizaci humoralni odpovédi v CNS [20].

Recentni studie pouZivajici sekveno-
vani gent variabilni oblasti tézkého fetézce
IgG ukdzaly u pacientl s RS schopnost reci-
pro¢ni vymeény B bunék mezi CNS a perifer-
nim imunitnim systémem [21]. B burky jsou
schopné migrovat pres hematoencefalic-
kou bariéru a znovutvofit germindlni centra
v meningach nebo cervikélnich lymfatickych
uzlindch [22].

Mezi hlavnibiologické funkce B lymfocytl
patfi tvorba protilatek, prezentace antigen(
a produkce imunoregula¢nich cytokind [23].
B-lymphocyte stimulator (BLyS) nazyvany
té7 jako B-cell activating factor (BAFF) je ak-
tiva¢ni faktor B bunék, ktery je hlavné expri-
movan monocyty, makrofadgy a aktivova-
nymi T burikami. MdzZe byt exprimovan na
povrchu bunék jako membrénove vézana
forma nebo uvolnén jako rozpustnd forma
po Stépenf furinem. VaZe se na tfi receptory
BAFF-R, B cell maturation antigen (BCMA)
nebo transmembrane activator and calcium
modulator and cytophilin ligand interactor
(TACI). Reguluje prezivéani, diferenciaci, zrani,
zménu tfidy imunoglobulind a produkci pro-
tildtek B bunék. BAFF-R se vyskytuje hlavné
v nezralych B burikdch, zatimco TACl a BCMA
jsou exprimovany v maturovanych paméto-
vych B bunkach a v plazmatickych bunkach.
A proliferation-inducing ligand (APRIL), ktery
je homolognim faktorem pro BAFF, se véze
na TACI, BCMA a proteoglykany. Vytvaii hete-
rotrimery s BAFF a zvysuje BAFF-zprostfedko-
vanou aktivaci B bunék. TACI se vaze s vyssi
afinitou k APRIL, ale ma nizsi afinitu k BAFF
ve srovnani s jinymi receptory BAFF. Ackoli

jak BAFF, tak APRIL podporuji preziti a dife-
renciaci B bunék, existuji komplikované re-
gula¢ni mechanizmy podle typd receptort
(BAFF-R, BCMA nebo TACI) a diferenciac-
niho stupné B-bunék [24]. Je prekvapujici,
Ze na rozdil od jinych autoimunitnich cho-
rob (napf. systémovy lupus erythematosus)
je role aktivacnich a prolifera¢nich ligandd
u RS zfejmé malo vyznamnd [25].

Byly rozpoznany rlizné podtypy B bunék
produkujicich bud' prozanétlivé, nebo regu-
la¢ni cytokiny (regulacni nebo B efektorové
buriky). B bunky jsou soucasti meningeal-
nich zanétlivych zmén, coz souvisi s demye-
liniza¢nimi a neurodegenerativnimi projevy
v oblasti mozkové kiiry [26,27]. Je ale ziejmé,
Ze samotné autoprotildtky a OCB v likvoru
nejsou u pacientd s RS vyznamneé snizeny
po efektivni depleci B bunék. Titry protila-
tek nemaji v krdtkodobém horizontu zadny
vliv na ovlivnéni relapsu, miru disability v Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS) nebo
nélezy na MR. Recentni studie vsak ukazuij,
7e CNS reaktivni autoprotildtky jsou schopné
iniciovat encefalitogenni imunitni odpo-
veéd opsonizaci endogennich antigend. Ty
jsou nasledné rozpoznany jinak neaktiv-
nimi myeloidnimi APC [28]. V neddvné stu-
dii bylo zjisténo, ze podtyp pameétovych
B lymfocytl, ktery produkuje prozadnétlivy
faktor stimulujici kolonie granulocyt a mak-
rofagl (GM-CSF), je cast&jsi a aktivni v krvi
pacientd s RS v porovnani s kontrolami [29].
Tyto B buriky byly zejména schopné premeé-
nit myeloidni bunky (a nasledné T buriky)
na prozéanétlivy fenotyp. Po depleci ritu-
ximabem repopulované B bunky vykazo-
valy snizeni poctu bunék produkujicich
GM-CSF.

Existuji diikazy, ze podskupina regulac-
nich B lymfocytl (Bregs), kterd vykazuje imu-
noregula¢ni potencidl, hraje daleZitou roli pfi
ur¢ovani bezpecnosti a Ucinnosti terapif za-
méfenych na B burky [30]. Tyto Bregs udr-
2uji periferni a centrdlnf imunologickou tole-
ranci produkci imunoregulac¢nich cytoking,
zejména interleukinu (IL)-10 a I-35 [31,32].
Tyto jsou prevazné produkovany odlisnymi
klony regula¢nich plazmatickych bunék,
coz vede k ochrannému Ucinku na zvi-
fecich modelech RS. Ocekava se, Ze dalsi
studie rozsifi nase znalosti o ucinku rlz-
nych terapeutickych postupl cilenych na
B bunky.

B bunky samy o sobé mohou plsobit jako
APC a tim aktivovat T buniky. Uloha B bunék
prezentujicich antigen v imunopatogenezi
RS byla prokdzana nékterymi studiemi, za-
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Obr. 1. Molekularni a buné¢né mechanizmy B bunék vyznamné u RS [60].

kiny. B — antigen specifické B bunky pdsobi jako tc¢inné APC na aktivni naivni T buriky. B buriky detekuji a internalizuji antigeny CNS prostied-
nictvim B bunécného receptoru a procesujf je na linearizované antigeny, které prezentuji odpovidajicim T bunkam v kontextu s hlavnim his-
tokompatibilnim komplexem (MHC). Interakce kostimula¢nich molekul na B a T burikdch spolu se sekreci prozanétlivych cytokint podporuje
tvorbu efektorovych T bunék. C - aktivované B bunky se diferencuji na plazmatické buriky. Produkované protilatky opsonizuji CNS antigeny na
periferii a podporuji diferenciaci autoreaktivnich T bunék. Komplexy antigen-protilatky jsou rozpoznavéany Fcy receptory na myeloidnich APC
a spoustéji internalizaci, zpracovani a prezentaci opsonizovaného antigenu na odpovidajicich T burkach.

GM-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocytd a makrofagy; IL — interleukin; MOG - myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein; TGF — trans-
formacni rlstovy faktor .

< protizdnétlivy, inhibi¢ni; <€—— prozanétlivy, aktivujici; <—— diferenciace; <€ -=- zpracovani antigenu

Fig 1. Molecular and cellular properties of B cells relevant in MS [60].

A - B lymphocytes regulate the activation and differentiation of antigen presenting cells (APC) and T cells producing pro-inflammatory and
anti-inflammatory cytokines. B — antigen-specific B cells act as a potent APC to active, naive T cells. B cells detect and internalize CNS antigens
via their B cell receptor and process them via linearized antigens, which they present to responding T cells in the context of class Il major histo-
compatibility complex (MHC). The interaction of co-stimulatory molecules on B and T cells along with the secretion of pro-inflammatory cyto-
kines promote the generation of effector T cells. C — activated B cells differentiate into plasma cells. Secreted antibodies opsonize rare CNS an-
tigens in the periphery and promote the differentiation of autoreactive T cells. Antibody-antigen complexes are recognized by Fcy receptors
on myeloid APC and trigger internalization, processing and presentation of opsonized antigen to the responding T cells.

GM-CSF - granulocyte macrophage-colony stimulating factor; IL — interleukin; MOG — myelin oligodendrocyte glycoprotein; TGF — transfor-
ming growth factor N

<«— anti-inflammatory, inhibition; <€— pro-inflammatory, activation; <— differentiation; <€ -- processing of antigen
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Tab. 1. Vychozi charakteristiky studii OPERA | a OPERA |1 [53].
Ocr600mg IFNB-1a44ug Ocr 600 mg IFN 3-1a 44 pg

(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
pramérny vek (roky) 371 369 372 374
vékove rozmezi roky) pif 18-56 18-55 18-55 18-55
zafazeni
rozlozeni podie pohlay 34,1/659 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/670
(% muz/% zen)
pramér/median trvani
onemocnéni od diagnézy 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
(roky)
pacienti, ktefi dosud ne-
dostavali chorobu modifi- 734 71,0 72,7 74,9
kujicf lé¢bu (%)
prumemylpocet relaps 131 133 132 134
v poslednim roce
podil pacientl s T1 lézemi,
zvyraznénymi Gd (%) 425 38 390 44
pramérnd hodnota EDSS 2,82 2,71 2,73 2,79

EDSS - Expanded Disability Status Scale; IFN 3-1a — Interferon 3-1a; Ocr — ocrelizumab

timco relevance tohoto mechanizmu nebyla
doneddvna docenéna. Tyto studie nazna-
Cuji, Ze B buriky hrajf roli pfi modulaci funkce
T bunék, kterd akcentuje aktivitu RS, a Ze
vazba protildtek mize piimo zprostiedkovat
demyeliniza¢ni procesy v lézich CNS [33,34].
Rlzné funkce B bunék, které se uplatriuji
vimunopatogenezi RS, jsou patrné z obr. 1.

Preklinicka lécba cilena

na B bunky

Nejpresvedcivéjsi dlikazy o zapojeni B lymfo-
cytl do patogeneze RS podavajf klinické stu-
die s1éky, které jsou cileny proti povrchovému
znaku CD20. Deplece B bunék exprimujicich
CD20 je spole¢na tfem monoklonalnim pro-
tilatkdm - rituximabu, ocrelizumabu a ofa-
tumumabu. Deplece bunék s povrchovym
znakem CD19 je podstatou funkce MEDI-551.
Atacicept blokuje cytokiny a membranové
proteiny stimulujici B lymfocyty — BLyS/BAFF
a APRIL.

Rituximab

Rituximab je chimérickd mysi/lidska mono-
klonalnf protilatka. Jde o glykosylovany imu-
noglobulin s lidskou IgGT konstantni ¢asti,
zatimco variabiln{ ¢asti lehkych a téZkych fe-
tézcl jsou mysiho plvodu. Protildtka je pro-
dukovana suspenzi uméle kultivovanych
savc¢ich bunék (ovaridlni burky cinskych
kieck() a je purifikovadna afinitni chromato-
grafii a iontoménic¢em. Pfipadné pfitomné

viry jsou v prabéhu vyroby odstranény
a inaktivovany [35].

Rituximab je indikovédn u nehodgkin-
skych lymfom, chronické lymfocytarni leu-
kemie, revmatoidni artritidy, granulomatézy
s polyangiitidou a mikroskopické polyangii-
tidy [36]. U RS dospély zkousky jen do faze Il,
protoZe plné humanizované protilatky majf
daleko lepsi biologické vlastnosti, bezpec-
nost a toleranci [37,38]. V neurologickych in-
dikacich se kromé toho pouziva také jako
lé¢ba off label u neuromyelitis optica a one-
mocnéni jejiho Sirsiho spektra [39], refrak-
ternich forem myasthenia gravis [40], de-
myeliniza¢ni zanétlivé polyneuropatie, [41]
a polymyozitidy a dermatomyozitidy [42,43].

Ocrelizumab

Ocrelizumab je plné humanizovanad mono-
klonalni protilatka anti-CD20. Randomizo-
vana, placebem kontrolovand studie faze Il
u pacientl s relaps-remitentni RS (RR RS)
ukézala signifikantni snizeni prdmérného
poctu relapst za rok (ARR) a 1ézf na MR zvy-
raznénych gadoliniem (Gd) ve skupinach Ié-
Cenych ocrelizumabem v porovnani s pla-
cebem i lé¢bou interferonem B-1a (IFN
-1a) [44]. Ve studiich OPERA I a Il ocrelizu-
mab, podavany i. v. u 1 656 pacientl kaz-
dych 24 tydnd v ddvce 600mg ved! k vy-
znamné redukci ARR (~ 47 %) ve srovnani
s |écbou IFN B-1a po 96 tydnech. Ocrelizu-
mab také sniZil riziko potvrzené progrese

invalidity o 40 % po 12 a 24 tydnech Iécby.
Kromé toho byl pozorovén dramaticky Gci-
nek na snizeni poctu aktivnich T1 1ézi, zvy-
raznénych Gd o 94-95 %. Nejcastéjsimi
nezddoucimi Ucinky spojenymi s ocrelizu-
mabem byly reakce vztahujici se k infuzi (in-
fusion related reactions; IRR) — 34 % oproti
10 9% u placeba. Vétsina IRR byla v zdvaznosti
mirna az stfedné zévazna a snizila se poc-
tem léc¢ebnych cykld. Ve studiich OPERA I/Il
byly zadvazné nezddouci Ucinky srovnatelné
se skupinou IFN {-1a. Byla pozorovana vyssi
mira infekci hornich cest dychacich a na-
zofaryngitidy (pfiblizné 15 oproti 10 %), ne-
byly hldseny zadné oportunni infekce. Avsak
u pacientd lé¢enych jinymi anti-CD20 proti-
latkami pro jiné indikace byla hlasena PML.
Velmi povzbudivé vysledky kvalifikovaly
tento Iék do klinickych studii faze Il

Ofatumumab

Ofatumumab je plné humanizovand anti-
-CD20 protildtka vézajici se k jinému epitopu
nez rituximab (a ocrelizumab), coz vede k vy-
razné komplementem zprostfedkované cy-
totoxicité in vitro [45]. Ofatumumab ma vyssi
vazebnou afinitu k CD20 ve srovnani s ritu-
ximabem a vaze se na daldi antigenni de-
terminant. V soucasné dobé je schvalen pro
lé¢bu chronické lymfatické leukemie. V pla-
cebem kontrolované studii faze I/1l u 38 pa-
cientl s RR RS Iécenych dvéma i. v. aplika-
cemi 100, 300 nebo 700 mg ofatumumabu
bylo po 24 tydnech pozorovéno vyznamné
snizenf poctu lézf zvyraznénych Gd a novych
a zvétSenych T2 lézf [46]. Lécba nebyla spo-
jena s zadnymi neocekdvanymi nezddou-
c/mi ucinky a byla dobfe tolerovéna. Nésle-
dujici studie faze Il kontrolovana placebem
u 232 pacientd (studie MIRROR) hodnotila
Uc¢innost podkozniho podanf ofatumumabu
(3,30 a 60mg kazdé 4 tydny) po dobu 6 mé-
sict. Kumulativni pocet novych T1 Gd akumu-
lujicich 1ézf byl snizen 0 65 %. Na davce zavisla
deplece CD19, rekonstitu¢ni pomér a MR akti-
vita zavisely na lé¢ebnych rezimech [47]. Ak-
tudlné probiha studie faze Ill, ale zatim nejsou
k dispozici zaddna podrobnéjsi data.

MEDI-551

Medi-551 je humanizovana monoklonalnf
protildtka proti znaku CD19, coZ predstavuje
dalsi potencidlnf cil Ié¢by zaméfené proti B
bunkam. Jde o ovlivnéni plazmablast(, zralé
plazmatické bunky nejsou lécbou ovliv-
nény [48]. Preparat MEDI-551 je v soucasné
dobé testovén ve studii faze | a doposud ne-
byly publikovany zadné vysledky.
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Tab. 2. Vysledky klinickych a MR cili studii OPERA | a OPERA 11 [53].

Ocr600mg IFNB-1a44pug Ocr 600 mg IFN 3-1a44 ug
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Primarni cilovy parametr
ARR 0,156 0,292 0,155 0,290
relativni snizenf 46 % (p < 0,0001) 47 % (p < 0,0001)

Sekundarni cilové parametry
podil pacientl s 12tydenni potvrzenou progresf invalidity
redukce rizika (souhrnnd analyza)
redukce rizika (jednotlivé studie)
podil pacientl s 24tydenni potvrzenou progresf invalidity
redukce rizika (souhrnna analyza
redukce rizika (jednotlivé studie)
podil pacientd s nejméné 12tydennim potvrzenym zlepsenim invalidity
relativni zvyseni podilu pacientd se zlepsenim invalidity (souhrnna analyza)

relativni zvyseni podilu pacientd se zlepsenim invalidity (jednotlivé studie)
podil pacientl bez relapsu v 96 tydnech

podil pacient s NEDA
relativnf zvysentf

primérny pocet T1 1ézi, zvyraznénych pfi jednotlivém MR vysetfen(
relativni snizenf

pramérny pocet novych a/nebo zvétsujicich se T2
hyperintenznich 1ézi pfi jednotlivém MR vysetteni

relativni snizeni

procento zmeny objemu mozku od 24. do 96. tydne

9,8 9% Ocr vs. 15,2 % IFN B-1a
40 % (p = 0,0006)
43 % (p =0,0139) 37 % (p=0,0169)
76 % Ocr vs. 12,0 % IFN B-1a
40 % (p = 0,0025)
43 % (p =0,0278) 37 % (p = 0,0370)
20,7 % Ocr vs. 15,6 % IFN 3-1a
33% (p=0,0194)

61 % (p = 0,0106) 14 % (p=0,4019)

80,4 % 66,7 % 789 % 64,3 %
(p < 0,0001) (p <0,0001)
48 % 29 % 48 % 25%
64% (p < 0,0001) 89% (p < 0,0001)
0,016 0,286 0,021 0416

94 % (p < 0,0001) 95 % (p < 0,0001)

0,323 1413 0,325 1,904

77 % (p < 0,0001)
-0,572 ~0,741

83 % (p < 0,0001
-0,638 -0,750

relativni snizeni ztraty objemu mozku

Ocr - ocrelizumab

22,8 % (p =0,0042)

ARR - anualized relaps rate — ro¢nf riziko relapsd; IFN B-1a — interferon B-1a; NEDA - no evidence of disease activity — nepfitomnost relapsd,
nepfitomnost 12tydenni potvrzené progrese invalidity a Zddna MR aktivita (bud T1 léze, zvyraznéné Gd nebo nové nebo zvétsujici se T2 Iéze);

14,9 % (p = 0,0900)

Atacicept

Atacicept je lidsky rekombinantni fuzni
protein s doménou Ig Fc, kterd kombinuje
vazebné ¢3sti receptord pro BLyS/BAFF
a APRIL. Atacicept vaze rozpustné mole-
kuly BAFF a APRIL, ¢imz pfednostné po-
Skozuje zralé B bunky a plazmatické buriky
s mensim dopadem na pamétové bunky
progenitorovych bunék [49]. Léba touto
blokujici protildatkou zpUsobuje zasta-
veni vyvoje slezinnych B-bunék v nezra-
l[ém prfechodném stupni T1 [50] a potla-
Cuje produkci autoreaktivnich protilatek
v mysich modelech RA a SLE. Nicméné stu-
die faze Il (ATAMS a nasadné i ATON) byly
predcasné ukonceny pro zvyseni aktivity
onemocneni [51,52].

Ocrelizumab v |é¢bé roztrousené
sklerézy

Mechanizmus tcinku

Ocrelizumab je membranové vazany fosfo-
protein o molekulové hmotnosti 33-37 kDA.
Po vazbé na cilovy antigen snizuje ocrelizu-
mab pocet CD20 pozitivnich B lymfocytd
zprostfedkovanim bunéc¢né fagocytozy,
apoptézy a komplementem zprostfedko-
vané cytotoxicity [53]. Ocrelizumab je prvni
monoklondlni protilatka cilend na B lymfo-
cyty, registrovana pro lé¢bu RR RS, ale i pri-
marné progresivni RS (PP RS).

Usporadani klinickych studii
Ucinnost a bezpe¢nost ocrelizumabu byla
ovéfena ve dvou randomizovanych multi-

centrickych, dvojité zaslepenych studifch.
Jednalo se o dvé paralelné probihajici stu-
die OPERA I a OPERA II tykajici se pacientd
s RR RS, kdy aktivnim komparatorem byl IFN
B-1b s. c. s délkou sledovani 96 tydn(. Do
studie ORATORIO kontrolované placebem
byly randomizovani nemocni s PP RS [53,54].

Do studif OPERA | a OPERA Il byli pacienti
randomizovani v pomeéru 1: 1. Vstupni kritéria
byla: diagnéza RS podle McDonaldovych kri-
térif zr. 2010 [55]; vék 18-55 let; EDSS 0-5,5; vy-
skyt jednoho relapsu v poslednim roce nebo
dvou béhem poslednich dvou let a ndlez na
MR konzistentni pro RS. Randomizace ve stu-
dii ORATORIO byla 2 : 1, vstupnf kritéria byla:
diagndza dle kritérif McDonalda z r. 2005 [56];
vek 18-55 let; EDSS 3,0-6,5; stupen pyramido-
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Tab. 3. Vychozi charakteristiky studie ORATORIO [54].

dity (primarni cilovy parametr)

redukce rizika

redukce rizika

(cca 7,6 m) od zahdjeni do 120. tydne

Cilové parametry MR

zahajeni do 120. tydne

Ocr - ocrelizumab

Ocr 600 mg Placebo
(n =488) (n =244)
pramérny vek (roky) 44,7 444
vekové rozmezi (roky) pfi zafazenf 20-56 18-56
rozlozeni podle pohlavi (% muz(/% zen) 51,4/48,6 49,2/50,8
prameér/medidn trvani onemocnéni od diagndzy (roky) 2,9/1,6 2,8/1,3
primérna hodnota EDSS 4,7 4,7
EDSS - Expanded Disability Status Scale; Ocr — ocrelizumab
Tab. 4. Vysledky klinickych a MR cil( studie ORATORIO [54].
Ocr 600 mg Placebo
(n=488) (n=244)
podil pacientll s 12tydenn{ potvrzenou progresi invali- 302 % 340%

podil pacientl s 24tydennf potvrzenou progresf invalidity

procento zmény v ¢asované chlizi na vzdalenost 25 stop

relativni snizeni miry progrese doby chiize

procento zmény objemu T2 hyperintenznich 1ézf od -34 74

procento zmeny objemu mozku od 24. do 120. tydne

relativni snizeni miry ztraty objemu mozku

24% (p = 0,0321)
283 % 32,7 %
25 % (p = 0,0365)

389 55,1

294 % (p = 0,0404)

(p < 0,0001)
~0902 -1,093
175 % (p = 0,0206)

vych funkci min. 2; trvani choroby do 15 let pfi
vstupnim EDSS > 5,0 a do 10 let pfi vstupnim
EDSS do 5,0 a se zvysenym IgG indexem nebo
alespori jednim oligoklonalnim pruhem v li-
kvoru. Prvni dvé podani ocrelizumabu byla
po 300mg s odstupem 14 dnd, dalsf aplikace
byly vzdy 600 mg po 6 mésicich. Jako preme-
dikace pred infuzemi bylo podano 100mg
metylprednizolonu. PouZitl antipyretik a anti-
histaminik bylo ad hoc. Hodnoticf lékaf pro-
vadél vysetfen EDSS, MSFC (Multiple Sclerosis
Functional Composite — hodnoceni rychlosti
chize, koordinace pohybd hornich koncetin
a kognice). MR byla provedena pfi skriningu,
na zacatku studie, po 6, 12, 24 a 48 mesi-
cich a bylo hodnoceno extramuralné cent-
ralné. U pacientl byl sledovan Visual Func-
tion Test a dotazniky kvality Zivota. Primarnim

cilem studie byl ARR, sekundarnimi cili byly:
podil pacientl s potvrzenou progresi disabi-
lity; kumulativni pocet lézf zvyraznénych Gd
v tydnu 24, 48 a 96; pocet novych nebo zvet-
Sujicich se T2 1ézf v tydnu 24, 48 a 96, zména
MSFC v tydnu 96; zména mozkového ob-
jemu mezi tydnem 24 a 96; zména skare fy-
zické komponenty dotazniku SF-36 mezi za-
¢atkem studie a tydnem 96; podil pacient(
se vstupnim EDSS nejméné 2,0, ktefi dosahli
stav NEDA (no evidence of disease activity)
— nepfitomnost relapsd; nepfitomnost 12ty-
denni potvrzené progrese invalidity a zadna
MR aktivita (bud' T1 léze zvyraznéné Gd nebo
nové ¢i zvetsujici se T2 1éze). Mezi dalsi sekun-
darni cile patfily farmakokinetické, farmako-
dynamické parametry, imunogenicita ocreli-
zumabu a bezpecnost.

Podavani ocrelizumabu a zplsob hod-
noceni u studie ORATORIO byly podobné
jako ve studiich OPERA. Dvojité zaslepena
faze studie byla pldnovédna na nejméné
120 tydnl. Primarnim cilem studie bylo
procento pacientl s progresi disability
potvrzené po 12 tydnech, a to nejméné
o0 1,0 bod EDSS u pacientl se vstupnim
skére < 5,5 a0 0,5 bodu EDSS u pacientl se
vstupnim skére > 5,5. Dalsf cile studie byly
hodnoceny hierarchicky tak, ze analyza ne-
byla déle provadéna, pokud néktery dalsi cil
studie nedosahl statistické vyznamnosti na
hladiné 0,05. Témito cili byly: procento pa-
cientl s progresi potvrzenou po 24 tydnech;
vyvoj rychlosti chdze na 25 stop (25FWT)
mezi zacatkem studie a 120. tydnem (za kli-
nicky vyznamnou se povazovala zména
0 20 %); zména skore fyzické komponenty
dotazniku SF-36 mezi za¢atkem studie a tyd-
nem 120; zména objemu T2 lézi mezi zaha-
jenim studie a tydnem 120; zména objemu
mozku mezi tydny 24 a 120. | zde byly hod-
noceny bezpec¢nost, nezddouci Ucinky, far-
makodynamika, farmakokinetika a imuno-
genicita ocrelizumabu. Pfehled hlavnich
vychozich charakteristik studif je patrny
ztab. 1,2.

Vysledky

Ve studii OPERA | dokoncilo terapii 366 ze
410 pacientl (89,3 %) lécenych ocrelizu-
mabem a 340 ze 411 (82,7 %) lécenych
IFN B-1a; ve studii OPERA Il dokon¢ilo stu-
dii 360 ze 417 pacientl (86,3 %) lécenych
ocrelizumabem a 320 ze 418 (76,6 %) 1éce-
nych IFN B-1a. Ve sdruZené analyze bylo
hodnoceno 827 pacientl Ié¢enych ocreli-
zumabem a 829 pacientl lécenych IFN (.
Klinické i MR parametry vykazovaly superio-
ritu vUci aktivnimu komparatoru. Tento fakt
byl zfejmy zejména pfi analyze NEDA, ktera
byla zvysena u ocrelizumabu po sledované
96tydenni obdobf o 75 % (p < 0,001). Ve
srovnani s IF 3-1a dosédhlo NEDA béhem 24.—
96. tydne u ocrelizimabu relativniho zvysenf
177 % (p < 0,001) [57]. Ekonomick& analyza
nakladovosti ukazala, Ze ocrelizumab po-
skytuje vétsi hodnotu pacientlim s RR RS ve
srovnanis IFN 3-1a.

Do studie ORATORIO bylo zafazeno 488 pa-
cientl do vétve s ocrelizumabem a 244 do
vétve s placebem. Celkem 402 (82 %) pa-
cientl lécenych ocrelizumabem a 174 (71 %)
pacientd na placebu ukondilo tyden
120 (medidn trvani studie byl 2,8 roku). Vy-
sledky obou studif jsou v pfehledu uvedeny
vtab. 3, 4.
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Tab. 5. Nezddouci ucinky ve studiich OPERA

I, OPERA Il a ORATORIO [53,54].

OPERA | OPERA Il ORATORIO

Ocr600mg IFN B-1a44 ug Ocr600 mg IFN B-1a44 ug Ocr 600 mg Placebo

(n=408) (n=409) (n=417) (n=417) (n=486) (n=239)

jakykoli nezddouci uc¢inek (%) 327 (80,1) 331(809) 360 (86,3) 357 (85,6) 462 (95,1 215(90,0)
nezadoucf Ucinek vedouci k prerusenti Iécby (%) 13(3,2) 26 (64) 16 (3,8) 25(6,0) 20 (4,1) 8(3,3)
smrt (%) 0 1(0,2) 1(0,2) 10,22 4(0,8) 104
IRR (%) 126 (30,9) 30(7,3) 157 (37,6) 50 (12) 194 (39,9) 61 (25,5
infekce (%) 231 (56,6) 216 (52,8) 251 (60,2) 217 (52,0) 30(6,2) 14 (5,9)
malignity (%) 3(0,7) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2) 11 (2,3) 2(0,8)

IFN 3-1a — interferon (3-1a; IRR — infusion related reactions — reakce vztahujici se k infuzi; Ocr — ocrelizumab

Nezadouci ucinky

Prehled nejcastéji se vyskytujicich neza-
doucich ucinkd lé¢by je uveden v tab. 5.
Ve studiich OPERA doslo ke tfem umr-
tim - jednomu suicidiu ve skupiné lécené
ocrelizumabem, ve skupiné lé¢ené IFN
B-1a k jednomu suicidiu a jednomu umrtf
pfi mechanickému ileu. Ve studii ORATO-
RIO se vyskytla ¢tyfi umrti u pacient( Iéce-
nych ocrelizumabem. Slo o plicni embolii,
pneumonii, karcinom pankreatu a aspira¢ni
pneumonii.

Zavazné infekce se ve studiich OPERA vy-
skytovaly u 1,3 % pacientd lécenych ocreli-
zumabem a u 2,9 % pacientl ve skupiné
lécené IFN -1a. Ve studii ORATORIO byly
pfitomny u 6,2 % subjektl lécenych ocreli-
zumabem a u 5,9 % ve skupiné s placebem.
Herpetické infekce se vykytovaly u 5,9 % pa-
cientll lé¢enych ocrelizumabem proti 3,4 %
subjektlim lé¢enym IFN 3-1a (studie OPERA)
a u 4,7 % subjektd (ORATORIO) ve srovnani
s 3,3 % pacienty |é¢enymi placebem. Nevy-
skytly se Zddné oportunni infekce ani pfi-
pad progresivni multifokaIni encefalopatie.
IRR byly vétSinou leh¢iho charakteru (pruri-
tus, vyrazka, urtika, zarudnuti, bolesti hlavy,
vertigo, nauzea, tachykardie apod.) Pouze
u jedné IRR byl zaznamenan Zivot ohrozujici
bronchospazmus.

Nejzévaznéjsi nezadouci reakcf byl vyskyt
malignit ve vétvi lé¢ené ocrelizumabem. Ve
studiich OPERA byly zaznamenany 2 inva-
zivni duktalni karcinomy prsu, 1 rendIni karci-
nom a 1 maligni melanom. Ve studii ORATO-
RIO byly registrovany 4 pfipady invazivniho
duktalniho karcinomu prsu, 1 endometralni
karcinom, 3 bazocelularnf karcinomy, 1 ana-
plasticky velkobunécny lymfom, 1 metasta-
ticky karcinom pankreatu a 1 maligni fibrézni
histiocytom [58].

Benefit Iécby

Ocrelizumab je alternativou lé¢by u pacient(
s vysokou aktivitou RR RS bud jako léc¢ba
prvni volby, nebo lé¢ba eskalacni. Jak v kli-
nickych, tak MR parametrech ukazal superio-
ritu vaci aktivnimu komparatoru. Je prvnim
lékem, ktery prokazal efekt u pacientd s PP RS
s odddlenim progrese onemocnéni. Jeho [é-
Cebné schéma je vysoce komfortni a zarucuje
dokonalou adherenci. Vétsina nezddoucich
ucinkd, zejména IRR, je ovlivnitelnd preventiv-
nimi opatfenimi (premedikace kortikoidy, an-
tihistaminiky, antipyretiky apod.) PFi vybéru
pacientl k [é¢bé je nutné respektovat cha-
rakter nezddoucich Uc¢inkd, zvIasté pokud se
tykd rizika malignit. Casné zahéjenti 1é¢by pi
nizsich hodnotdch EDSS vede k vétsi kumula-
tivni hodnoté s nizsimi naklady na lé¢bu v di-
sledku pomalejsi progrese invalidity, ktera
prodluzuje roky s vyssi kvalitou Zivota [59].

Zavér

Teoretické poznatky o Uloze B bunék v pa-
togenezi RS urychlily zavedeni tzv. anti-
-CD20 lécby do klinické praxe. U¢innost
ocrelizumabu u PP RS podpofila plvodnf
predpoklady, Ze se na rozvoji onemocnénf
vyznamné podileji zanétlivé mechanizmy,
které vedou pfimo nebo nepfimo k neuro-
degeneraci a které jsou terapeuticky ovliv-
nitelné. Dalsf klinickd data lze ocekdvat
v dohledné dobé z extenzi studif a analyzy
registrl, ukazujici situaci v redlné klinické
praxi. Vyzkum v této oblasti otevird nové ob-
zory v nalezeni daldich terapeutickych moz-
nosti terapie cilené na B buriky s minimali-
zaci nezadoucich U¢inkd.
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