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Dlouhodoby ucinek ocrelizumabu
na parametry magnetické rezonance u pacientt
s roztrousenou sklerézou
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Roztrousend skleréza mozkomisni (RS) je chronické zanétlivé a neurodegenerativni onemocnéni s variabilnim prabéhem. Jednim
z novych |éCiv pouzivanych u této nemoci je ocrelizumab, humanizovana monoklonalni protilatka cilend na receptor CD20 na
povrchu B-lymfocytd, kterd vede k depleci téchto bunék. Rychlost rozvoje atrofie mozkové tkané v ramci RS, kterd vyznamné kore-
luje s tizi neurologického deficitu, a moznost jejiho zpomaleni lIé¢bou, je v souc¢asné dobé povaZzovana za jeden z nejdulezitéjsich
aspektl managementu pacienta s RS. Vysetieni magnetickou rezonanci (MR) predstavuje dlilezitou souc¢ast monitoringu efektu
lé&by u pacient(i s RS. Clanek se zabyva dlouhodobym tginkem ocrelizumabu na jednotlivé magneticko-rezonanéni parametry.

Kli¢ova slova: roztrousenad skleréza, ocrelizumab, atrofie mozku, magneticka rezonance.

Long term efficacy of ocrelizumab on MRI parameters in multiple sclerosis patients

Multiple sclerosis (MS) is a long term inflammatory and neurodegenerative disease with variable course. Ocrelizumab, a humanized
monoclonal antibody that targets CD20 receptor on B-lymphocytes and leads to depletion of these cells, represents a new drug
available for treatment of MS. The rate of brain atrophy progression, which significantly correlates with neurological disability,
and possibility of its deceleration by treatment, is nowadays one of the most important aspects of MS patients” management.
Magnetic resonance imaging is a very important part of monitoring of MS treatment. This review describes a long term efficacy
of ocrelizumab on magnetic resonance parameters.
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Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
chronické onemocnéni CNS s velmi variabilnfmi
klinickymi projevy. Patofyziologicky se uplatriujf
mnohocetnd loziska zanétu s demyelinizacia rdzny
stupen axonalni transekce. RS ma u vétdiny ne-
mocnych zpocatku tzv. relaps-remitentni prabéh
(RRRS) charakterizovany stfidanim relapsd a ob-
dobim remise. Asi u poloviny téchto nemocnych
dojde béhem desetilet k pfechodu do sekundarné
progresivni faze nemodi, at uz s relapsy, nebo bez
nich (Noseworthy et al, 2000; Compston et Coles,
2002; Lublin et al,, 2014). U mensi ¢asti nemocnych
jde pak o postupné progreduiici narlist neurolo-
gického deficitu od pocatku nemoci (primamé
progresivni RS — PPRS). Cilem Ié¢by RS byla done-

dévna redukce poctu relapsy, jejich tize a oddalent
progrese choroby. V sou¢asné dobeé si viak Iécba
ddava pokrocilejsi cil, a to dosdhnout tzv. konceptu
NEDA (,No Evidence of Disease Activity”), pfipadné
NEPAD (,No Evidence of Progression or Active
Disease”), tedy situace, kdy nemocny nenf zatizen
piftomnosti relapsd, klinické progrese nemoci vy-
jadfené zhorsovanim v EDSS $kéle ani novymi ¢i
zvétsujicimi se l1ézemi na magnetické rezonanci
(MR) ¢i atrofizaci mozkové tkdné nad 0,4 % za rok.
Ucinek jednotlivych lékd na zanétlivou slozku pa-
tofyziologie RS je do zna¢né miry zndm, a to jak ve
smyslu akutnf lécby jednotlivych relapsd, tak i jejich
prevence pomoci jednotlivych Iéka modifikujicich
pribéh nemoci. Ovlivnéni postupného nardstani

neurologického deficitu je daleko slozitéjsi. Pritom
tu ¢ast patofyziologie RS, kterd podmiriuje po-
stupné narlstani neurologického deficitu, tedy
neurodegeneraci a axonalni ztratu, které maji za
nasledek mozkovou atrofii, mizeme pozorovat
jiz v ¢asné fazi nemoci. Je pfitomna i u pacientd
s relaps-remitentnf RS, pficemz bylo prokazéno,
Ze u nich existuje pifma souvislost mezi kortikalnf
atrofif mozku a kognitivnim postizenim (Morgen
et al, 2006). Procentudlni zména objemu mozku
a objemu Sedé hmoty je prediktivnim markerem
progrese neurologické invalidity (Hordkova et al,,
2009). Nejdlezitejsi paraklinickou metodou umoz-
nujici monitorovani efektu terapie je stale magne-
tickd rezonance, kterd dokaze nejen zobrazit nové

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

MUDr. Pavel Hradilek, Ph.D., pavel.hradilek@fno.cz
Neurologicka klinika FN Ostrava, 17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava

Cit. zkr: Neurol. praxi 2020; 21(1): 31-34
Clanek piijat redakcf: 27. 6. 2019
Clanek piijat k publikaci: 18. 7. 2019

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi 2020; 21(1): 31-34 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 31



) PREHLEDOVE CLANKY

DLOUHODOBY UCINEK OCRELIZUMABU NA PARAMETRY MAGNETICKE REZONANCE U PACIENTO S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Obr. 1. Ucinek ocrelizumabu na T-Gd* léze: dlouhodobd data
OPERA | all - Sekundarni cile
U¢inek na T, Gd* léze: dlouhodoba data
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Obr. 2. Utinek ocrelizumabu na T2 léze: dlouhodobd data
OPERA | all - Sekundarni cile
Ucinek na T, léze: dlouhodoba data
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i nové zvétsené demyelinizacni léze, ale také ob-
jemy tkani (objem mozkové tkdné, objem 1ézi, tzv.
Llesion load", brain parenchymal fraction apod.).
Pravé posouzeni miry atrofizace mozku v désled-
ku RS je v pocétec¢nich stadiich nemoci klicové
pro stanoveni progndzy nemocného a lécebné
strategie. Cilem tohoto ¢lanku je popsat Ucinek
ocrelizumabu, jednoho z novych léc¢iv na RS, na
MR parametry u pacientl se sclerosis multiplex.

Ocrelizumab
Tato humanizovand monoklondlni protilatka
je indikovana k lé¢bé RRRS, ale také PPRS. Cilf

na receptor CD20 na povrchu B-lymfocytl (pre
B-lymfocytd, zralych B-lymfocytl, pamétovych
B-lymfocytl) a vede k depleci téchto bunék.
K té dochézi nékolika mechanizmy vetné cyto-
toxicity zprostfedkované aktivaci komplemen-
tu, cytotoxicity zprostifedkované protildtkami
a fagocytozy zprostifedkované protildtkami.
Antigen CD20 neni exprimovan na ¢asnych
prekurzorech B-lymfocytd ani na plazmatickych
bunkach. Ocrelizumab tedy eliminuje pouze
B-lymfocyty uprostred vyvojové fady (Klein et
al, 2013). U¢innost a bezpenost ocrelizumabu
byla testovana v klinickych studiich OPERA I a Il
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(pacienti s relabujici RS) a ve studii ORATORIO
(PPRS). Studie OPERA | a OPERA Il mély shodny
design a sledovaly Uc¢innost a bezpec¢nost ocre-
lizumabu ve srovnani s interferonem beta-1a
v ddvce 44 ug 3x tydné subkutdnné u pacien-
td s relabujici RS. Po dvou letech zaslepeného
hodnoceni pak byla pacientdim nabidnuta Ucast
v oteviené prodlouzené fazi, kdy jiz vichni uzi-
vali ocrelizumab. Studie ORATORIO sledovala
ucinnost a bezpecnost ocrelizumabu proti pla-
cebu v pétiletém hodnoceni u pacientt s PPRS.
Prvnich 120 tydnd byla studie zaslepend, dalsich
120 tydnl pak viem pacientlim byla nabidnuta
Ucast v oteviené prodlouzené fazi, kdy jiz vsichni
uzivali ocrelizumab. Dlouhodobd data ukazuji
na robustni a setrvaly Uc¢inek ocrelizumabu na
jednotlivé hodnocené parametry (Arnold et
al, 2019).

U¢inek ocrelizumabu na Gd
kontrastni léze - studie
OPERAla OPERAII

V klinickych studiich OPERA I a Il byl u pacien-
td po dvou letech zaslepené faze vyznamny roz-
dil v celkovém poctu Gd kontrastnich 1ézf (0,491
u pacientd uzivajicich interferon beta-1a 44 ug
subkutanné 3x tydné proti 0,017 u pacientd na
ocrelizumabu, p<0,001). Po téchto dvou letech
byli viichni pacienti uzivajici plvodné interfe-
ron beta-1a prevedeni na lé¢bu ocrelizumabem
a ti, kteff byli éCeni ocrelizumabem od pocétku,
v ném pokracovali. Jiz po jednom roce po této
zmeéné 1écby (celkem tfi roky od zacatku studie)
doslo k vyrovnani lé¢ebného efektu na Gd kon-
trastni léze (0,007 ve skupiné pdvodné lécené
IFN beta-1a vs. 0,005 ve skupiné od pocatku léce-
né ocrelizumabem). Tento efekt téméf Uplného
potlacent aktivity zobrazené Gd na MR mozku
pretrvéaval i v roce ¢tvrtém (0,004 u pacientl pU-
vodné lé¢enych IFN beta-1a vs. 0,017 u pacientl
lécenych od pocétku ocrelizumabem) a v roce
patém (0,004 u pacientl pdvodné lécenych IFN
beta-1avs.0,006 u pacientl Iécenych od pocatku
ocrelizumabem) od zahdjeni studie (obrazek 1).

U¢inek ocrelizumabu na
celkovy pocet novych nebo
noveé zvétsenych T2 lézi -
studie OPERA I alll

V klinickych studiich OPERA | a Il byl nalezen
vyznamny rozdil v celkovém poctu novych nebo

zvétsenych T2 |ézi mezi rokem 1 a rokem 2 za-
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Obr. 3. Utinek ocrelizumabu na miru ztrdty objemu mozku: dlouhodobd data ztrata objemu celého mozku 2,104 9% od pocétku
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slepené faze (2,583 u pacientl uzivajicich inter-
feron beta-1a 44 ug subkutdnné 3x tydné proti
0,063 u pacientd na ocrelizumabu, p <0,001).
Tento rozdil se podstatné snizuje, ale jesté z0-
stava statisticky signifikantni mezi roky 2 a 3 od
zacdtku studie (u pacientd prvni rok po zméné
terapie z IFN beta-1a na ocrelizumab 0,371 vs.
0,091 u pacientl od pocatku lécenych ocrelizu-
mabem, p<0,001).V roce 4 (0,063 u pacientl pl-
vodné lécenych IFN beta-1a vs. 0,080 u pacient(
lécenych od pocatku ocrelizumabem) a v roce 5
(0,038 u pacientl plvodné [écenych IFN beta-1a
vs. 0,031 u pacientl lécenych od pocétku ocreli-
zumabem) od zacatku studie se tento rozdil jiz
vyrovnavd a dochdzi k témér tiplnému potlaceni
rozvoje novych nebo zvétsenych T2 1ézi na MR
mozku (obr. 2).

U¢inek ocrelizumabu na zmény
bilé hmoty mozku -
studie OPERA 1 a ll

Po dvou letech ve studiich OPERA I a Il byl
celkovy pokles objemu bilé hmoty mozku ve
skupiné lé¢ené IFN beta-1a 1,278, u pacientd 1é-
¢enych ocrelizumabem 0,973 (p < 0,001). Béhem
oteviené faze studie jiz byla kfivka Ubytku bilé
hmoty mozku vyrovnand v obou skupindch
(u pacientd po zméné terapie z IFN beta-1a na
ocrelizumab 1,514 % v roce 3 od pocétku studie,
1,869% v roce 4 a 2,154 % v roce 5, u pacientl lé-
¢enych od pocétku ocrelizumabem 1,312 % v ro-
ce 3 od pocatku studie, 1,581% v roce 4 a 1,874 %

www.neurologiepropraxi.cz

v roce 5). Po zméné terapie na ocrelizumab tedy
doslo ke zpomaleni Ubytku bilé hmoty mozku,
rozdil mezi obéma skupinami viak pretrvaval
ivroce 5 a byl srovnatelny jako v roce 2, tedy
na konci zaslepené faze studie.

U¢inek ocrelizumabu na zmény
kortikalni Sedé hmoty mozku -
studie OPERA 1 a ll

Po dvou letech ve studiich OPERA I a Il byl
celkovy pokles objemu kortikaIni $edé hmo-
ty mozku ve skupiné lécené IFN beta-1a 1,500,
u pacientd léc¢enych ocrelizumabem 1,100
(p<0,001). BEhem oteviené faze studie doslo
k podstatnému zpomalenf ubytku kortikéIni Se-
dé hmoty mozku po zméné terapie z IFN beta-1a
na ocrelizumab (u pacientll po zméné terapie
z IFN beta-1b na ocrelizumab 1,556% v roce 3
od pocétku studie, 1,908 % v roce 4 a 2,251 %
v roce 5, u pacientd lécenych od pocatku ocre-
lizumabem 1,467 % v roce 3 od pocétku studie,
1,725% v roce 4a 2,018% v roce 5).V roce 5 vsak
jesté stéle pretrvaval signifikantni rozdil v rych-
losti Ubytku kortikaIni Sedé hmoty mozku mezi
obéma skupinami (p=0,002).

U¢inek ocrelizumabu na zmény
objemu celého mozku -
studie ORATORIO

Po 120 tydnech byl celkovy pokles objemu
celého mozku u pacientl uzivajicich placebo
1,472 %, béhem oteviené faze pak v den 1 byla
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sledovéni, v tydnu 48 pak 2,580% a v tydnu 96
2,960%. U pacientd uzivajicich od pocétku stu-
die ocrelizumab byl v tydnu 120 celkovy pokles
objemu celého mozku 1,304 %. Béhem otevie-
né faze pak v den 1 byla ztrdta objemu celého
mozku u téchto nemocnych 1,863 %, v tydnu
48 otevrené faze 2,261 % a v tydnu 96 2,595 %
(obrazek 3).

U¢inek ocrelizumabu na zmény
kortikalni Sedé hmoty mozku -
studie ORATORIO

Po 120 tydnech byl celkovy pokles objemu
kortikaIni Sedé hmoty mozku u pacientd uzi-
vajicich placebo 1,288 %, béhem oteviené faze
pak v den 1 byla ztrata kortikdIni Sedé hmoty
mozku 1,661 % od pocatku sledovéni, v tydnu
48 pak 2,023 % a v tydnu 96 2,329%. U pacientd
uzivajicich od pocatku studie ocrelizumab byl
v tydnu 120 celkovy pokles objemu kortikalni
sedé hmoty 1,156 %. Béhem oteviené faze pak
v den 1 byla ztrdta kortikalni $edé hmoty mozku
u téchto nemocnych 1,553 %, v tydnu 48 otevie-
né faze 1,818 % a v tydnu 96 2,149 %.

U¢inek ocrelizumabu na zmény
bilé hmoty mozku -
studie ORATORIO

Po 120 tydnech byl celkovy pokles obje-
mu bilé hmoty mozku u pacientd uzivajicich
placebo 1,143 %, béhem oteviené faze pak
v den 1 byla ztrata bilé hmoty mozku 1,629 %
od pocatku sledovani, v tydnu 48 pak 1,968 %
a v tydnu 96 2,186 %. U pacientd uzivajicich od
pocatku studie ocrelizumab byl v tydnu 120
celkovy pokles objemu bilé hmoty 1,066 %.
Béhem oteviené faze pak v den 1 byla ztra-
ta bilé hmoty mozku u téchto nemocnych
1,539 %, v tydnu 48 oteviené faze 1,806 %
avtydnu 96 1,975 %.

Uéinek ocrelizumabu na zmény
objemu T2 lézi -
studie ORATORIO

U pacientd, kteff od pocétku studie uZivali
placebo, doslo k néristu objemu T2 ézi mozku.
Po 120 tydnech byla celkovd zména objemu
T2 |ézi mozku u pacientd uzivajicich placebo
7,485 %, béhem otevrené faze pak vden 1 byla
celkovad zména objemu T2 1ézi mozku 11,695 %
od pocétku sledovéni, v tydnu 48 pak 11,352 %
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avtydnu 96 11,584 9%. U pacientl uzivajicich
od pocétku studie ocrelizumab doslo naopak
k poklesu objemu T2 1ézf mozku, v tydnu 120 byl
celkovy pokles objemu T2 lézi mozku 3,396 %.
Béhem oteviené faze pak v den 1 byl celkovy
pokles objemu T2 |ézi mozku u téchto nemoc-
nych 1,207 %, v tydnu 48 oteviené faze 0,906 %
a v tydnu 96 0,006 %.

Diskuze a zavér
Vysetfeni jednotlivych magneticko-rezo-
nancnich parametr v sou¢asné dobé predsta-
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m Hlavni téma — paliativni a podpdrna péce v neurologii

= Nové doporucené postupy pro lécby roztrousené sklerézy
m Péce o respiracni komplikace v pokrocilé fazi Duchenneovy svalové dystrofie
= Magnézium a jeho vyznam v neurologii
m Sexudlni dysfunkce u pacientU s epilepsii
m Adherence a compliance profylaktické lé¢by u migrenikl a jejf specifika

m Hereditarni polyneuropatie

m Lécba Holmesova tremoru pomoci hluboké mozkové stimulace

34 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2020; 21(1): 31-34 /

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

www.neurologiepropraxi.cz



