
Cesk Slov Ne urol N 2018; 81/ 114(4): 395– 402 395

REVIEW ARTICLE PŘEHLEDNÝ REFERÁT

doi: 10.14735/amcsnn2018395

Léčba cílená na B lymfocyty – významný pokrok 
v léčbě roztroušené sklerózy

Treatment targeted for B lymphocytes – 

signifi cant progress in the treatment 

of multiple sclerosis

Souhrn
Článek shrnuje poznatky týkající se komplexního zapojení B lymfocytů do rozvoje a udržování 

autoimunitního zánětu u RS. Jsou uvedeny látky, které způsobují depleci B buněk. Největší 

pozornost je věnována ocrelizumabu, jeho mechanizmu účinku, výsledkům klinických studií 

a nežádoucím účinkům. Ocrelizumab je první monoklonální protilátka namířená proti B buňkám, 

které se významně podílejí na imunopatogenezi RS. Je schválena k léčbě pacientů s relaps 

remitující, ale i primárně progresivní RS. Ocrelizumab je lék s vynikající adherencí a velmi dobrým 

poměrem benefi tu a rizik terapie.

Abstract
The article summarizes the fi ndings regarding the complex involvement of B lymphocytes in the 

development and maintenance of autoimmune infl ammation 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 eff ects. Ocrelizumab is the fi rst monoclonal antibody that 

targets B cells that are signifi cantly involved in the immunopathogenesis of MS. It is approved for 

the treatment of patients with relapsing remitting, but also primary, progressive MS. Ocrelizumab 

is a drug with excellent adherence and a very good benefi t/ risk ratio.
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Úvod
Roztroušená skleróza je nejčastější neurolo-

gické invalidizující onemocnění mladých lidí 

v produktivním věku. Jde o chronické, hete-

rogenní onemocnění CNS s podílem neuro-

degenerace. Ačkoli se v posledních letech 

objevují stále nové poznatky, komplexní pa-

togeneze RS není dosud zcela objasněna. 

Klasická představa je, že se jedná o T buň-

kami zprostředkovanou autoimunitní poru-

chu, jejímž výsledkem jsou demyelinizace, 

poškození oligodendrocytů, energetické 

vyčerpání neuronů a axonální transsekce. 

Zásadní role T pomocných buněk se opí-

rala o poznatky získané na zvířecích mode-

lech, zejména experimentální autoimunitní 

encefalomyelitidě (EAE). Intenzivní výzkum 

podpořil předpoklad, že se jedná o účast 

téměř všech buněk imunitního systému 

a CNS [1].

Role humorální imunity v patogenezi RS 

byla podpořena histologickými nálezy v lé-

zích RS, ale i přítomností intratékální pro-

dukce imunoglobulinů, jejichž přítomnost je 

známa desítky let [2]. Význam B buněk v pa-

togenezi RS byl v posledních letech přehod-

nocen na základě nových nálezů v oblasti 
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základního výzkumu a klíčovým poznat-

kům o účinku terapie, která je cílena na 

B buňky [3,4].

Nové léky zaměřené na B lymfocyty buď 

využívají protilátky proti povrchovým zna-

kům, které vedou k depleci B buněk, nebo 

se zaměřují na jejich signální dráhy. CD20 je 

povrchový antigen exprimovaný na zra-

lých a paměťových B buňkách, nikoliv však 

na prekurzorech B lymfocytů nebo plazmo-

cytech [5]. Znak CD20 není exprimován na 

hematopoetických kmenových buňkách 

a plazmatických buňkách. Protilátky způso-

bující depleci B buněk mají rozdílný účinek 

na různé subpopulace a jejich obnovení má 

vliv nejen na účinnost léčby, ale i trvání léčby 

a vedlejší účinky. Dávkování a způsob apli-

kace, intervaly léčby a strategie sledování 

jsou tedy kritické faktory, které mohou ovliv-

nit terapeutický úspěch [6].

Důkazy o účasti B buněk 
v imunopatogenezi roztroušené 
sklerózy
První průkaz přítomnosti intratékální syn-

tézy imunoglobulinů u pacientů s RS byl 

podán již v roce 1950 [7]. Přítomnost oli-

goklonálních pásů (OCB) v mozkomíšním 

moku, ale nikoliv v séru ukazuje, že syntéza 

imunoglobulinů probíhá v CNS. OCB lze pro-

kázat u téměř 70 % pacientů s klinicky izo-

lovaným syndromem (CIS) a téměř u 90 % 

nemocných s RS [8,9]. Poslední revize McDo-

naldových dia gnostických kritérií RS z roku 

2017 zohledňuje přítomnost OCB v rámci 

časného stanovení dia gnózy RS. Přítomnost 

OCB v likvoru může být nově využita u pa-

cientů s CIS, kteří splňují klinická nebo MR kri-

téria pro diseminaci v prostoru jako zástupný 

údaj místo potvrzení diseminace v čase. 

U pacientů s primárně progresivní RS (PPRS) 

patří průkaz OCB mezi vedlejší kritéria [10]. 

Studie prokázaly, že absence OCB byla spo-

jena s benigním průběhem onemocnění, 

zatímco vysoký počet OCB koreloval s horší 

prognózou [11,12].

Při histologické analýze lézí RS bylo 

zřejmé, že vzorky u akutních lézí vykazovaly 

signifi kantně zvýšené hladiny imunoglobu-

linových depozit ve srovnání s chronickými 

klidovými ložisky [13]. Významná reaktivita 

imunoglobulinů s depozity imunoglobulinu 

G (IgG) a C9 složkou komplementu je charak-

teristická pro destrukci myelinu u plak typu II 

podle Lucchinetiho klasifi kace [14]. Údaje ze 

studií u EAE podporují domněnku, že IgG 

usnadňují kontakt mezi myelinem a mak-

rofágy, vedoucí k fagocytóze myelinu [15]. 

Navzdory dlouhodobému úsilí se nikdy ne-

podařilo stanovit žádnou převládající an-

tigenní strukturu CNS, která by byla cílem 

imunitní destrukce [16]. Možným vysvětle-

ním je, že individuální protilátková odezva 

může mít různou afi nitu k antigenním cílům, 

které se mohou v průběhu času měnit (an-

tigenní spreading). Novější poznatky svědčí 

o tom, že protilátky specifi cké pro myelin 

produkované autoreaktivními B buňkami se 

po aktivaci na periferii akumulují v CNS pro-

střednictvím antigen prezentujících buněk 

(APC) a významně zvyšují aktivaci invaziv-

ních efektorových T buněk [17]. Řada stu-

dií prokázala u pacientů s RS přítomnost 

ektopických lymfoidních folikulů připomína-

jících germinální centra, obsahující B buňky, 

T buňky a APC v meningách [18,19]. Tyto fo-

likuly obsahují i krátce přežívající plazma-

blasty a plazmatické buňky, které produkují 

imunoglobuliny přispívající ke kompartmen-

talizaci humorální odpovědi v CNS [20].

Recentní studie používající sekveno-

vání genů variabilní oblasti těžkého řetězce 

IgG ukázaly u pacientů s RS schopnost reci-

proční výměny B buněk mezi CNS a perifer-

ním imunitním systémem [21]. B buňky jsou 

schopné migrovat přes hematoencefalic-

kou bariéru a znovutvořit germinální centra 

v meningách nebo cervikálních lymfatických 

uzlinách [22].

Mezi hlavní bio logické funkce B lymfocytů 

patří tvorba protilátek, prezentace antigenů 

a produkce imunoregulačních cytokinů [23]. 

B-lymphocyte stimulator (BLyS) nazývaný 

též jako B-cell activating factor (BAFF) je ak-

tivační faktor B buněk, který je hlavně expri-

mován monocyty, makrofágy a aktivova-

nými T buňkami. Může být exprimován na 

povrchu buněk jako membránově vázaná 

forma nebo uvolněn jako rozpustná forma 

po štěpení furinem. Váže se na tři receptory 

BAFF-R, B cell maturation antigen (BCMA) 

nebo transmembrane activator and calcium 

modulator and cytophilin ligand interactor 

(TACI). Reguluje přežívání, diferenciaci, zrání, 

změnu třídy imunoglobulinů a produkci pro-

tilátek B buněk. BAFF-R se vyskytuje hlavně 

v nezralých B buňkách, zatímco TACI a BCMA 

jsou exprimovány v maturovaných paměťo-

vých B buňkách a v plazmatických buňkách. 

A proliferation-inducing ligand (APRIL), který 

je homologním faktorem pro BAFF, se váže 

na TACI, BCMA a proteoglykany. Vytváří hete-

rotrimery s BAFF a zvyšuje BAFF-zprostředko-

vanou aktivaci B buněk. TACI se váže s vyšší 

afi nitou k APRIL, ale má nižší afi nitu k BAFF 

ve srovnání s jinými receptory BAFF. Ačkoli 

jak BAFF, tak APRIL podporují přežití a dife-

renciaci B buněk, existují komplikované re-

gulační mechanizmy podle typů receptorů 

(BAFF-R, BCMA nebo TACI) a diferenciač-

ního stupně B-buněk [24]. Je překvapující, 

že na rozdíl od jiných autoimunitních cho-

rob (např. systémový lupus erythematosus) 

je role aktivačních a proliferačních ligandů 

u RS zřejmě málo významná [25].

Byly rozpoznány různé podtypy B buněk 

produkujících buď prozánětlivé, nebo regu-

lační cytokiny (regulační nebo B efektorové 

buňky). B buňky jsou součástí meningeál-

ních zánětlivých změn, což souvisí s demye-

linizačními a neurodegenerativními projevy 

v oblasti mozkové kůry [26,27]. Je ale zřejmé, 

že samotné autoprotilátky a OCB v likvoru 

nejsou u pacientů s RS významně sníženy 

po efektivní depleci B buněk. Titry protilá-

tek nemají v krátkodobém horizontu žádný 

vliv na ovlivnění relapsu, míru disability v Ex-

panded Disability Status Scale (EDSS) nebo 

nálezy na MR. Recentní studie však ukazují, 

že CNS reaktivní autoprotilátky jsou schopné 

iniciovat encefalitogenní imunitní odpo-

věď opsonizací endogenních antigenů. Ty 

jsou následně rozpoznány jinak neaktiv-

ními myeloidními APC [28]. V nedávné stu-

dii bylo zjištěno, že podtyp paměťových 

B lymfocytů, který produkuje prozánětlivý 

faktor stimulující kolonie granulocytů a mak-

rofágů (GM-CSF), je častější a aktivní v krvi 

pacientů s RS v porovnání s kontrolami [29]. 

Tyto B buňky byly zejména schopné přemě-

nit myeloidní buňky (a následně T buňky) 

na prozánětlivý fenotyp. Po depleci ritu-

ximabem repopulované B buňky vykazo-

valy snížení počtu buněk produkujících 

GM-CSF.

Existují důkazy, že podskupina regulač-

ních B lymfocytů (Bregs), která vykazuje imu-

noregulační potenciál, hraje důležitou roli při 

určování bezpečnosti a účinnosti terapií za-

měřených na B buňky [30]. Tyto Bregs udr-

žují periferní a centrální imunologickou tole-

ranci produkcí imunoregulačních cytokinů, 

zejména interleukinu (IL)-10 a IL-35 [31,32]. 

Tyto jsou převážně produkovány odlišnými 

klony regulačních plazmatických buněk, 

což vede k ochrannému účinku na zví-

řecích modelech RS. Očekává se, že další 

studie rozšíří naše znalosti o účinku růz-

ných terapeutických postupů cílených na 

B buňky.

B buňky samy o sobě mohou působit jako 

APC a tím aktivovat T buňky. Úloha B buněk 

prezentujících antigen v imunopatogenezi 

RS byla prokázána ně kte rými studiemi, za-
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Obr. 1. Molekulární a buněčné mechanizmy B buněk významné u RS [60].                            
A – B lymfocyty regulují aktivaci a diferenciaci antigen prezentujících buněk (APC) a T buněk produkujících prozánětlivé a protizánětlivé cyto-

kiny. B – antigen specifi cké B buňky působí jako účinné APC na aktivní naivní T buňky. B buňky detekují a internalizují antigeny CNS prostřed-

nictvím B buněčného receptoru a procesují je na linearizované antigeny, které prezentují odpovídajícím T buňkám v kontextu s hlavním his-

tokompatibilním komplexem (MHC). Interakce kostimulačních molekul na B a T buňkách spolu se sekrecí prozánětlivých cytokinů podporuje 

tvorbu efektorových T buněk. C – aktivované B buňky se diferencují na plazmatické buňky. Produkované protilátky opsonizují CNS antigeny na 

periferii a podporují diferenciaci autoreaktivních T buněk. Komplexy antigen-protilátky jsou rozpoznávány Fcγ receptory na myeloidních APC 

a spouštějí internalizaci, zpracování a prezentaci opsonizovaného antigenu na odpovídajících T buňkách.

GM-CSF – faktor stimulující kolonie granulocytů a makrofágů; IL – interleukin; MOG – myelinový oligodendrocytární glykoprotein; TGF – trans-

formační růstový faktor

              protizánětlivý, inhibiční;                prozánětlivý, aktivující;                diferenciace;               zpracování antigenu

Fig 1. Molecular and cellular properties of B cells relevant in MS [60].
A – B lymphocytes regulate the activation and diff erentiation of antigen presenting cells (APC) and T cells producing pro-infl ammatory and 

anti-infl ammatory cytokines. B – antigen-specifi c 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 II major histo-

compatibility complex (MHC). The interaction of co-stimulatory molecules on B and T cells along with the secretion of pro-infl ammatory cyto-

kines promote the generation of eff ector T cells. C – activated B cells diff erentiate into plasma cells. Secreted antibodies opsonize rare CNS an-

tigens in the periphery and promote the diff erentiation of autoreactive T cells. Antibody-antigen complexes are recognized by Fcγ 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

              anti-infl ammatory, inhibition;                pro-infl ammatory, activation;                diff erentiation;               processing of antigen
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tímco relevance tohoto mechanizmu nebyla 

donedávna doceněna. Tyto studie nazna-

čují, že B buňky hrají roli při modulaci funkce 

T buněk, která akcentuje aktivitu RS, a že 

vazba protilátek může přímo zprostředkovat 

demyelinizační procesy v lézích CNS [33,34]. 

Různé funkce B buněk, které se uplatňují 

v imunopatogenezi RS, jsou patrné z obr. 1.

Preklinická léčba cílená 
na B buňky 
Nejpřesvědčivější důkazy o zapojení B lymfo-

cytů do patogeneze RS podávají klinické stu-

die s léky, které jsou cíleny proti povrchovému 

znaku CD20. Deplece B buněk exprimujících 

CD20 je společná třem monoklonálním pro-

tilátkám – rituximabu, ocrelizumabu a ofa-

tumumabu. Deplece buněk s povrchovým 

znakem CD19 je podstatou funkce MEDI-551. 

Atacicept blokuje cytokiny a membránové 

proteiny stimulující B lymfocyty – BLyS/ BAFF 

a APRIL.

Rituximab

Rituximab je chimérická myší/ lidská mono-

klonální protilátka. Jde o glykosylovaný imu-

noglobulin s lidskou IgG1 konstantní částí, 

zatímco variabilní části lehkých a těžkých ře-

tězců jsou myšího původu. Protilátka je pro-

dukována suspenzí uměle kultivovaných 

savčích buněk (ovariální buňky čínských 

křečků) a je purifi kována afi nitní chromato-

grafií a iontoměničem. Případně přítomné 

viry jsou v průběhu výroby odstraněny 

a inaktivovány [35].

Rituximab je indikován u nehodgkin-

ských lymfomů, chronické lymfocytární leu-

kemie, revmatoidní artritidy, granulomatózy 

s polyangiitidou a mikroskopické polyangii-

tidy [36]. U RS dospěly zkoušky jen do fáze II, 

protože plně humanizované protilátky mají 

daleko lepší bio logické vlastnosti, bezpeč-

nost a toleranci [37,38]. V neurologických in-

dikacích se kromě toho používá také jako 

léčba off  label u neuromyelitis optica a one-

mocnění jejího širšího spektra [39], refrak-

terních forem myasthenia gravis [40], de-

myelinizační zánětlivé polyneuropatie, [41] 

a polymyozitidy a dermatomyozitidy [42,43].

Ocrelizumab

Ocrelizumab je plně humanizovaná mono-

klonální protilátka anti-CD20. Randomizo-

vaná, placebem kontrolovaná studie fáze II 

u pacientů s relaps-remitentní RS (RR RS) 

ukázala signifikantní snížení průměrného 

počtu relapsů za rok (ARR) a lézí na MR zvý-

razněných gadoliniem (Gd) ve skupinách lé-

čených ocrelizumabem v porovnání s pla-

cebem i léčbou interferonem β-1a (IFN 

β-1a) [44]. Ve studiích OPERA I a II ocrelizu-

mab, podávaný i. v. u 1 656 pacientů kaž-

dých 24 týdnů v dávce 600 mg vedl k vý-

znamné redukci ARR (~ 47 %) ve srovnání 

s léčbou IFN β-1a po 96 týdnech. Ocrelizu-

mab také snížil riziko potvrzené progrese 

invalidity o 40 % po 12 a 24 týdnech léčby. 

Kromě toho byl pozorován dramatický úči-

nek na snížení počtu aktivních T1 lézí, zvý-

razněných Gd o 94–95 %. Nejčastějšími 

nežádoucími účinky spojenými s ocrelizu-

mabem byly reakce vztahující se k infuzi (in-

fusion related reactions; IRR) – 34 % oproti 

10 % u placeba. Většina IRR byla v závažnosti 

mírná až středně závažná a snížila se poč-

tem léčebných cyklů. Ve studiích OPERA I/ II 

byly závažné nežádoucí účinky srovnatelné 

se skupinou IFN β-1a. Byla pozorována vyšší 

míra infekcí horních cest dýchacích a na-

zofaryngitidy (přibližně 15 oproti 10 %), ne-

byly hlášeny žádné oportunní infekce. Avšak 

u pacientů léčených jinými anti-CD20 proti-

látkami pro jiné indikace byla hlášena PML. 

Velmi povzbudivé výsledky kvalifikovaly 

tento lék do klinických studií fáze III.

Ofatumumab

Ofatumumab je plně humanizovaná anti-

-CD20 protilátka vázající se k jinému epitopu 

než rituximab (a ocrelizumab), což vede k vý-

razné komplementem zprostředkované cy-

totoxicitě in vitro [45]. Ofatumumab má vyšší 

vazebnou afi nitu k CD20 ve srovnání s ritu-

ximabem a váže se na další antigenní de-

terminant. V současné době je schválen pro 

léčbu chronické lymfatické leukemie. V pla-

cebem kontrolované studii fáze I/ II u 38 pa-

cientů s RR RS léčených dvěma i. v. aplika-

cemi 100, 300 nebo 700 mg ofatumumabu 

bylo po 24 týdnech pozorováno významné 

snížení počtu lézí zvýrazněných Gd a nových 

a zvětšených T2 lézí [46]. Léčba nebyla spo-

jena s žádnými neočekávanými nežádou-

cími účinky a byla dobře tolerována. Násle-

dující studie fáze II kontrolovaná placebem 

u 232 pacientů (studie MIRROR) hodnotila 

účinnost podkožního podání ofatumumabu 

(3, 30 a 60 mg každé 4 týdny) po dobu 6 mě-

síců. Kumulativní počet nových T1 Gd akumu-

lujících lézí byl snížen o 65 %. Na dávce závislá 

deplece CD19, rekonstituční poměr a MR akti-

vita závisely na léčebných režimech [47]. Ak-

tuálně probíhá studie fáze III, ale zatím nejsou 

k dispozici žádná podrobnější data.

MEDI-551

Medi-551 je humanizovaná monoklonální 

protilátka proti znaku CD19, což představuje 

další potenciální cíl léčby zaměřené proti B 

buňkám. Jde o ovlivnění plazmablastů, zralé 

plazmatické buňky nejsou léčbou ovliv-

něny [48]. Preparát MEDI-551 je v současné 

době testován ve studii fáze I a doposud ne-

byly publikovány žádné výsledky.

Tab. 1. Výchozí charakteristiky studií OPERA I a OPERA II [53].

Ocr 600 mg 
(n = 410) 

IFN β-1a 44 μg 
(n = 411)

Ocr  600 mg 
(n = 417)

IFN β-1a 44 μg 
(n = 418)

průměrný věk (roky) 37,1 36,9 37,2 37,4

věkové rozmezí (roky) při 

zařazení
18–56 18–55 18–55 18–55

rozložení podle pohlaví 

(% mužů/% žen) 
34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

průměr/medián trvání 

onemocnění od diagnózy 

(roky) 

3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

pacienti, kteří dosud ne-

dostávali chorobu modifi -

kující léčbu (%)

73,4 71,0 72,7 74,9

průměrný počet relapsů 

v posledním roce 
1,31 1,33 1,32 1,34

podíl pacientů s T1 lézemi, 

zvýrazněnými Gd (%)
42,5 38,1 39,0 41,4

průměrná hodnota EDSS 2,82 2,71 2,73 2,79

EDSS – Expanded Disability Status Scale; IFN β-1a – Interferon β-1a; Ocr – ocrelizumab
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Atacicept 

Atacicept je lidský rekombinantní fúzní 

protein s doménou Ig Fc, která kombinuje 

vazebné části receptorů pro BLyS/ BAFF 

a APRIL. Atacicept váže rozpustné mole-

kuly BAFF a APRIL, čímž přednostně po-

škozuje zralé B buňky a plazmatické buňky 

s menším dopadem na paměťové buňky 

progenitorových buněk [49]. Léčba touto 

blokující protilátkou způsobuje zasta-

vení vývoje slezinných B-buněk v nezra-

lém přechodném stupni T1 [50] a potla-

čuje produkci autoreaktivních protilátek 

v myších modelech RA a SLE. Nicméně stu-

die fáze II (ATAMS a násadně i ATON) byly 

předčasně ukončeny pro zvýšení aktivity 

onemocnění [51,52].

Ocrelizumab v léčbě roztroušené 
sklerózy
Mechanizmus účinku

Ocrelizumab je membránově vázaný fosfo-

protein o molekulové hmotnosti 33–37 kDA. 

Po vazbě na cílový antigen snižuje ocrelizu-

mab počet CD20 pozitivních B lymfocytů 

zprostředkováním buněčné fagocytózy, 

apoptózy a komplementem zprostředko-

vané cytotoxicity [53]. Ocrelizumab je první 

monoklonální protilátka cílená na B lymfo-

cyty, registrovaná pro léčbu RR RS, ale i pri-

márně progresivní RS (PP RS).

Uspořádání klinických studií

Účinnost a bezpečnost ocrelizumabu byla 

ověřena ve dvou randomizovaných multi-

centrických, dvojitě zaslepených studiích. 

Jednalo se o dvě paralelně probíhající stu-

die OPERA I a OPERA II týkající se pacientů 

s RR RS, kdy aktivním komparátorem byl IFN 

β-1b s. c. s délkou sledování 96 týdnů. Do 

studie ORATORIO kontrolované placebem 

byly randomizování nemocní s PP RS [53,54].

Do studií OPERA I a OPERA II byli pacienti 

randomizováni v poměru 1 : 1. Vstupní kritéria 

byla: dia gnóza RS podle McDonaldových kri-

térií z r. 2010 [55]; věk 18–55 let; EDSS 0–5,5; vý-

skyt jednoho relapsu v posledním roce nebo 

dvou během posledních dvou let a nález na 

MR konzistentní pro RS. Randomizace ve stu-

dii ORATORIO byla 2 : 1, vstupní kritéria byla: 

dia gnóza dle kritérií McDonalda z r. 2005 [56]; 

věk 18–55 let; EDSS 3,0–6,5; stupeň pyramido-

Tab. 2. Výsledky klinických a MR cílů studií OPERA I a OPERA II [53].

Ocr 600 mg 
(n = 410) 

IFN β-1a 44 μg 
(n = 411)

Ocr  600 mg 
(n = 417)

IFN β-1a 44 μg 
(n = 418)

Primární cílový parametr

ARR 0,156 0,292 0,155 0,290

relativní snížení 46 % (p < 0,0001) 47 % (p < 0,0001)

Sekundární cílové parametry

podíl pacientů s 12týdenní potvrzenou progresí invalidity   9,8 % Ocr vs. 15,2 % IFN β-1a

redukce rizika (souhrnná analýza) 40 % (p = 0,0006)

redukce rizika (jednotlivé studie) 43 % (p = 0,0139) 37 % (p = 0,0169)

podíl pacientů s 24týdenní potvrzenou progresí invalidity 7,6 % Ocr vs. 12,0 % IFN β-1a

redukce rizika (souhrnná analýza 40 % (p = 0,0025)

redukce rizika (jednotlivé studie) 43 % (p = 0,0278) 37 % (p = 0,0370)

podíl pacientů s nejméně 12týdenním potvrzeným zlepšením invalidity 20,7 % Ocr vs. 15,6 % IFN β-1a

relativní zvýšení podílu pacientů se zlepšením invalidity (souhrnná analýza) 33 % (p = 0,0194)

relativní zvýšení podílu pacientů se zlepšením invalidity (jednotlivé studie)      61 % (p = 0,0106) 14 % (p=0,4019)

podíl pacientů bez relapsu v 96 týdnech
  80,4 %           66,7 %

(p < 0,0001)

   78,9 %           64,3 %

(p  < 0,0001)

podíl pacientů s NEDA     48 % 29 % 48 % 25 % 

relativní zvýšení       64% (p < 0,0001) 89% (p < 0,0001)

průměrný počet T1 lézí, zvýrazněných při jednotlivém MR vyšetření      0,016 0,286 0,021 0,416 

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

průměrný počet nových a/nebo zvětšujících se T2 

hyperintenzních lézí při jednotlivém MR vyšetření 
0,323 1,413 0,325 1,904

relativní snížení 77 % (p < 0,0001) 83 % (p < 0,0001

procento změny objemu mozku od 24. do 96. týdne –0,572 –0,741 –0,638 –0,750

relativní snížení ztráty objemu mozku 22,8 % (p = 0,0042) 14,9 % (p = 0,0900)

ARR – anualized relaps rate – roční riziko relapsů; IFN β-1a – interferon β-1a; NEDA – no evidence of disease activity – nepřítomnost relapsů, 

nepřítomnost 12týdenní potvrzené progrese invalidity a žádná MR aktivita (buď T1 léze, zvýrazněné Gd nebo nové nebo zvětšující se T2 léze); 

Ocr – ocrelizumab
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Podávání ocrelizumabu a způsob hod-

nocení u studie ORATORIO byly podobné 

jako ve studiích OPERA. Dvojitě zaslepená 

fáze studie byla plánována na nejméně 

120 týdnů. Primárním cílem studie bylo 

procento pacientů s progresí disability 

potvrzené po 12 týdnech, a to nejméně 

o 1,0 bod EDSS u pacientů se vstupním 

skóre < 5,5 a o 0,5 bodu EDSS u pacientů se 

vstupním skóre > 5,5. Další cíle studie byly 

hodnoceny hierarchicky tak, že analýza ne-

byla dále prováděna, pokud ně kte rý další cíl 

studie nedosáhl statistické významnosti na 

hladině 0,05. Těmito cíli byly: procento pa-

cientů s progresí potvrzenou po 24 týdnech; 

vývoj rychlosti chůze na 25 stop (25FWT) 

mezi začátkem studie a 120. týdnem (za kli-

nicky významnou se považovala změna 

o 20 %); změna skóre fyzické komponenty 

dotazníku SF-36 mezi začátkem studie a týd-

nem 120; změna objemu T2 lézí mezi zahá-

jením studie a týdnem 120; změna objemu 

mozku mezi týdny 24 a 120. I zde byly hod-

noceny bezpečnost, nežádoucí účinky, far-

makodynamika, farmakokinetika a imuno-

genicita ocrelizumabu. Přehled hlavních 

výchozích charakteristik studií je patrný 

z tab. 1, 2. 

Výsledky

Ve studii OPERA I dokončilo terapii 366 ze 

410 pacientů (89,3 %) léčených ocrelizu-

mabem a 340 ze 411 (82,7 %) léčených 

IFN β-1a; ve studii OPERA II dokončilo stu-

dii 360 ze 417 pacientů (86,3 %) léčených 

ocrelizumabem a 320 ze 418 (76,6 %) léče-

ných IFN β-1a. Ve sdružené analýze bylo 

hodnoceno 827 pacientů léčených ocreli-

zumabem a 829 pacientů léčených IFN β. 

Klinické i MR parametry vykazovaly superio-

ritu vůči aktivnímu komparátoru. Tento fakt 

byl zřejmý zejména při analýze NEDA, která 

byla zvýšena u ocrelizumabu po sledované 

96týdenní období o 75 % (p < 0,001). Ve 

srovnání s IF β-1a dosáhlo NEDA během 24.–

96. týdne u ocrelizimabu relativního zvýšení 

177 % (p < 0,001) [57]. Ekonomická analýza 

nákladovosti ukázala, že ocrelizumab po-

skytuje větší hodnotu pacientům s RR RS ve 

srovnání s IFN β-1a. 

Do studie ORATORIO bylo zařazeno 488 pa -

cientů do větve s ocrelizumabem a 244 do 

větve s placebem. Celkem 402 (82 %) pa-

cientů léčených ocrelizumabem a 174 (71 %) 

pacientů na placebu ukončilo týden 

120 (medián trvání studie byl 2,8 roku). Vý-

sledky obou studií jsou v přehledu uvedeny 

v tab. 3, 4.

cílem studie byl ARR, sekundárními cíli byly: 

podíl pacientů s potvrzenou progresí disabi-

lity; kumulativní počet lézí zvýrazněných Gd 

v týdnu 24, 48 a 96; počet nových nebo zvět-

šujících se T2 lézí v týdnu 24, 48 a 96, změna 

MSFC v týdnu 96; změna mozkového ob-

jemu mezi týdnem 24 a 96; změna skóre fy-

zické komponenty dotazníku SF-36 mezi za-

čátkem studie a týdnem 96; podíl pacientů 

se vstupním EDSS nejméně 2,0, kteří dosáhli 

stav NEDA (no evidence of disease activity) 

– nepřítomnost relapsů; nepřítomnost 12tý-

denní potvrzené progrese invalidity a žádná 

MR aktivita (buď T1 léze zvýrazněné Gd nebo 

nové či zvětšující se T2 léze). Mezi další sekun-

dární cíle patřily farmakokinetické, farmako-

dynamické parametry, imunogenicita ocreli-

zumabu a bezpečnost.

vých funkcí min. 2; trvání choroby do 15 let při 

vstupním EDSS > 5,0 a do 10 let při vstupním 

EDSS do 5,0 a se zvýšeným IgG indexem nebo 

alespoň jedním oligoklonálním pruhem v li-

kvoru. První dvě podání ocrelizumabu byla 

po 300 mg s odstupem 14 dnů, další aplikace 

byly vždy 600 mg po 6 měsících. Jako preme-

dikace před infuzemi bylo podáno 100 mg 

metylprednizolonu. Použití antipyretik a anti-

histaminik bylo ad hoc. Hodnotící lékař pro-

váděl vyšetření EDSS, MSFC (Multiple Sclerosis 

Functional Composite – hodnoceni rychlosti 

chůze, koordinace pohybů horních končetin 

a kognice). MR byla provedena při skríningu, 

na začátku studie, po 6, 12, 24 a 48 měsí-

cích a bylo hodnoceno extramurálně cent-

rálně. U pacientů byl sledován Visual Func-

tion Test a dotazníky kvality života. Primárním 

Tab. 3. Výchozí charakteristiky studie ORATORIO [54].

Ocr 600 mg 
(n = 488) 

Placebo 
(n = 244)

průměrný věk (roky) 44,7 44,4

věkové rozmezí (roky) při zařazení 20–56 18–56

rozložení podle pohlaví (% mužů/% žen) 51,4/48,6 49,2/50,8

průměr/medián trvání onemocnění od diagnózy (roky) 2,9/1,6 2,8/1,3

průměrná hodnota EDSS 4,7 4,7

EDSS – Expanded Disability Status Scale; Ocr – ocrelizumab

Tab. 4. Výsledky klinických a MR cílů studie ORATORIO [54].

Ocr 600 mg 
(n = 488) 

Placebo 
(n = 244)

podíl pacientů s 12týdenní potvrzenou progresí invali-

dity (primární cílový parametr) 
30,2 % 34,0 %

redukce rizika 24 % (p = 0,0321)

podíl pacientů s 24týdenní potvrzenou progresí invalidity 28,3 % 32,7 %

redukce rizika 25 % (p = 0,0365)

procento změny v časované chůzi na vzdálenost 25 stop 

(cca 7,6 m) od zahájení do 120. týdne 
38,9 55,1

relativní snížení míry progrese doby chůze 29,4 % (p = 0,0404)

Cílové parametry MR

procento změny objemu T2 hyperintenzních lézí od 

zahájení do 120. týdne

–3,4 7,4

(p < 0,0001)

procento změny objemu mozku od 24. do 120. týdne –0,902 –1,093

relativní snížení míry ztráty objemu mozku 17,5 % (p = 0,0206)

Ocr – ocrelizumab
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Benefi t léčby

Ocrelizumab je alternativou léčby u pacientů 

s vysokou aktivitou RR RS buď jako léčba 

první volby, nebo léčba eskalační. Jak v kli-

nických, tak MR parametrech ukázal superio-

ritu vůči aktivnímu komparátoru. Je prvním 

lékem, který prokázal efekt u pacientů s PP RS 

s oddálením progrese onemocnění. Jeho lé-

čebné schéma je vysoce komfortní a zaručuje 

dokonalou adherenci. Většina nežádoucích 

účinků, zejména IRR, je ovlivnitelná preventiv-

ními opatřeními (premedikace kortikoidy, an-

tihistaminiky, antipyretiky apod.) Při výběru 

pacientů k léčbě je nutné respektovat cha-

rakter nežádoucích účinků, zvláště pokud se 

týká rizika malignit. Časné zahájení léčby při 

nižších hodnotách EDSS vede k větší kumula-

tivní hodnotě s nižšími náklady na léčbu v dů-

sledku pomalejší progrese invalidity, která 

prodlužuje roky s vyšší kvalitou života [59]. 

Závěr
Teoretické poznatky o úloze B buněk v pa-

togenezi RS urychlily zavedení tzv. anti-

-CD20 léčby do klinické praxe. Účinnost 

ocrelizumabu u PP RS podpořila původní 

předpoklady, že se na rozvoji onemocnění 

významně podílejí zánětlivé mechanizmy, 

které vedou přímo nebo nepřímo k neuro-

degeneraci a které jsou terapeuticky ovliv-

nitelné. Další klinická data lze očekávat 

v dohledné době z extenzí studií a analýzy 

registrů, ukazující situaci v reálné klinické 

praxi. Výzkum v této oblasti otevírá nové ob-

zory v nalezení dalších terapeutických mož-

ností terapie cílené na B buňky s minimali-

zací nežádoucích účinků.
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Nežádoucí účinky

Přehled nejčastěji se vyskytujících nežá-

doucích účinků léčby je uveden v tab. 5. 

Ve studiích OPERA došlo ke třem úmr-

tím – jednomu suicidiu ve skupině léčené 

ocrelizumabem, ve skupině léčené IFN 

β-1a k jednomu suicidiu a jednomu úmrtí 

při mechanickému ileu. Ve studii ORATO-

RIO se vyskytla čtyři úmrtí u pacientů léče-

ných ocrelizumabem. Šlo o plicní embolii, 

pneumonii, karcinom pankreatu a aspirační 

pneumonii.

Závažné infekce se ve studiích OPERA vy-

skytovaly u 1,3 % pacientů léčených ocreli-

zumabem a u 2,9 % pacientů ve skupině 

léčené IFN β-1a. Ve studii ORATORIO byly 

přítomny u 6,2 % subjektů léčených ocreli-

zumabem a u 5,9 % ve skupině s placebem. 

Herpetické infekce se vykytovaly u 5,9 % pa-

cientů léčených ocrelizumabem proti 3,4 % 

subjektům léčeným IFN β-1a (studie OPERA) 

a u 4,7 % subjektů (ORATORIO) ve srovnání 

s 3,3 % pacienty léčenými placebem. Nevy-

skytly se žádné oportunní infekce ani pří-

pad progresivní multifokální encefalopatie. 

IRR byly většinou lehčího charakteru (pruri-

tus, vyrážka, urtika, zarudnutí, bolesti hlavy, 

vertigo, nauzea, tachykardie apod.) Pouze 

u jedné IRR byl zaznamenán život ohrožující 

bronchospazmus.

Nejzávažnější nežádoucí reakcí byl výskyt 

malignit ve větvi léčené ocrelizumabem. Ve 

studiích OPERA byly zaznamenány 2 inva-

zivní duktální karcinomy prsu, 1 renální karci-

nom a 1 maligní melanom. Ve studii ORATO-

RIO byly registrovány 4 případy invazivního 

duktálního karcinomu prsu, 1 endometrální 

karcinom, 3 bazocelulární karcinomy, 1 ana-

plastický velkobuněčný lymfom, 1 metasta-

tický karcinom pankreatu a 1 maligní fi brózní 

histiocytom [58].

Tab. 5. Nežádoucí účinky ve studiích OPERA I, OPERA II a ORATORIO [53,54].

OPERA I OPERA II ORATORIO
Ocr 600 mg 

(n = 408)
IFN β-1a 44 μg 

(n = 409)
Ocr 600 mg 

(n = 417)
IFN β-1a 44 μg 

(n = 417)
Ocr 600 mg 

(n = 486)
Placebo 
(n = 239)

jakýkoli nežádoucí účinek (%) 327 (80,1) 331 (80,9) 360 (86,3) 357  (85,6) 462 (95,1 215 (90,0)

nežádoucí účinek vedoucí k přerušení léčby (%) 13 (3,2) 26 (6,4) 16 (3,8) 25 (6,0) 20 (4,1) 8 (3,3)

smrt (%) 0 1 (0,2) 1 (0,2) 1 (0,2) 4 (0,8) 1 (0,4)

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 β-1a – interferon β-1a; IRR – infusion related reactions – reakce vztahující se k infuzi; Ocr – ocrelizumab
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