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Ocrelizumab a nové terapeutické cile
u roztrousené sklerozy

MUDr. Radek Ampapa
Neurologické oddéleni Nemocnice Jihlava

Skupina Iékl urcenych pro Ié¢bu roztrousené sklerézy se v poslednich letech kontinudlné rozsifuje o nové preparaty. Prvnim
Iékem, ktery je uren nejen pro lé¢bu relaps-remitentni ale i primarné progresivni roztrousené sklerézy, je monoklonalni pro-
cilem z{stava stabilita choroby, jejiz definice se ale posouva od pouhého sledovani klinickych pfiznak( ataky nebo progrese
onemocnéni ke slozitéjsim kompozitnim parametrdim, které pokryvaji i aktivitu ¢i progresi roztrousené sklerézy, které nelze pfi
bézném klinickém vysetieni odhalit. Mezi dalsi sledované parametry patfi aktivita na magnetické rezonanci, zmény v rychlosti
chlize a obratnosti hornich koncetin. Implementace uvedenych parametr( do klinickych studii umoznuje podrobnéjsi srovnani
ucinnosti jednotlivych lékl a vede k rozvaze o zafazeni zminénych vysetfeni do bézné klinické praxe.
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Ocrelizumab and novel therapeutic goals in multiple sclerosis

The group of drugs intended for the treatment of multiple sclerosis has continuously expanded to include new agents in the recent
years. The first drug intended not only for the treatment of relapsing-remitting, but also primary-progressive multiple sclerosis is
the monoclonal antibody ocrelizumab. The increasing number of effective drugs simultaneously expands treatment algorithm
options. Disease stability remains the therapeutic goal; however, its definition has shifted from a mere monitoring of clinical signs
and symptoms of disease relapse or progression to more complex composite parameters encompassing activity or progression
of multiple sclerosis that cannot be detected with routine clinical examination. Other parameters observed include magnetic
resonance imaging activity and changes in gait speed and upper limb dexterity. Implementation of the above parameters into
clinical trials allows for a more detailed comparison of efficacy of individual drugs, leading to a consideration of incorporating
the above-mentioned tests into routine clinical practice.
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické
onemocnén{ centralniho nervového systému
(CNS) charakterizované zanétem, demyelinizaci
a neurodegenerativnimi zménami. Typicky vék,
ve kterém dochézi k manifestaci prvniho pfi-
znaku RS, je 20 a7z 40 let. S vice neZ dvoutfetino-
vou pfevahou jsou postizeny zeny. Celosvétove
RS trpi dva az tfi miliony lidi, prevalence one-
mocnéni je v rozmezi 50-300 pacient s RS na
100 tisic obyvatel (Thompson et al.,, 2018). RS

je nej¢astéjsi pficinou netraumatické invalidity
v mladé dospélé populaci (Noseworthy et al,,
2000).

Dle charakteru klinického pribéhu je RS
tradi¢né délena na relabujici-remitujici RS
(RRRS), primarné progresivni RS (PPRS), sekun-
darné progresivni RS a progresivni-relabujicf
RS. Toto rozdélenf klinického prlbéhu RS je
stale bézné uzivano iv klinické praxi, je sou-
¢asti vstupnich kritérif klinickych hodnocenf
zameéfenych na RS a je i souc¢asti indikacnich

omezenf{ viech v soucasnosti pouzivanych
léka.

Z davod velké variability klinického prabé-
hu RS bylo vypracovéno podrobnéjsi schéma-
tické rozdéleni fenotypl RS. Zékladni rozdéleni
RS tvori dvé skupiny: relabujici-remitujici a pro-
gresivni. Mezi relabujici-remitujici podskupinu
je fazen i klinicky izolovany syndrom, déle se
relabujici-remitujici prabéh déli na neaktivni
a aktivni. Aktivita je definovana jako klinicky re-
laps a/nebo novéd/zvétsend T2 Iéze na magne-
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Tab. 1. Rozdeéleni progresivnivarianty RS dle prabéhu na primdrné a sekunddrné progresivni; pro oba typy
prabéhu plati uvedené Ctyri podskupiny; aktivita je charakterizovdna obdobné jako u relaps-remitentniho
prabéhu: klinicky relaps a/nebo novd/zvétsend T2 léze na MR a/nebo gadoliniem se sytici léze na MR;
progrese je hodnocena klinickym vysetfenim alespon jedenkrdt rocné (Lublin, 2014)

S
¥

relaps-remitentnim pribéhu)

Primdrné progresivni pribéh od zacdtku onemocnéni

PROGRESIVNI ONEMOCNEN(

Sekunddrné progresivni priibéeh (plynuld progrese disability po pocdtecnim

aktivni s progresi

aktivni bez progrese

neaktivni's progresi

neaktivni bez progrese

tické rezonanci (MR) a/nebo gadoliniem se sytici
|éze na MR (Lublin, 2014). Podobné rozdéleni je
i u progresivniho prabéhu RS (tabulka 1).

V soucasnosti mame v terapii RS k dispozici
léky s rznym stupném ucinnosti i bezpecnos-
ti. Nové pouzivanym lékem je monoklondini
protilatka ocrelizumab, ktera zpUsobuje dlou-
hodobou selektivni depleci CD20 B-lymfocytd.
Bezpecnost a Ucinnost ocrelizumabu byla ové-
fena v rozséhlych klinickych zkouskach. Studie
ORATORIO byla zaméfena na pacienty s PPRS,
ve skupiné léc¢ené ocrelizumabem bylo dosaze-
no v porovnani s placebovou skupinou nizsich
hodnot klinické i MR progrese (Montalban et al,,
2016). Primérniho cile, kterym byla ro¢ni frekven-
ce relapst (ARR), bylo dosazeno i v klinickych
hodnocenich OPERA | a Il u pacientd s RRRS,
srovnavan byl interferon beta 1a a ocrelizumab
(Hauser et al,, 2016). Ocrelizumab je tedy v sou-
¢asnosti prvnim lékem, ktery je uréeny pro lé¢bu
RRRS i PPRS.

Vzhledem k rozsifujicimu se portfoliu 1ékd,
které mame k dispozici pro RS, je pfi selhani
Uc¢innosti nastavené terapie obvykle mozné

zvazit zménu 1éCby na jiny preparat. Stoupa
tedy vyznam metod uréenych k hodnoceni
Uspesnosti 1é¢by, které ndm pomahaji v objek-
tivnim sledovanf aktivity onemocnéni. PGvodné
pouZivané sledovani relapsd a neurologického
nélezu je doplnéno i o monitoraci aktivity na
MR. Kombinace uvedenych parametri mohou
byt navic rozsiteny o sledovani rychlosti chlize
a obratnosti hornich koncetin, coz ndm umoz-
nuje vyraznéj$i pfiblizeni k naSemu idealnimu

terapeutickému cili — tedy remisi onemocnént.

Kurtzkeho skala

Expanded Disability Status Scale (EDSS) je
skala, kterd hodnoti stupen neurologického
postizeni, které je zapfi¢inéno roztrousenou
sklerézou. Vysledné skoére je v rozmezi O (nor-
malni stav) az 10 (smrt v ddsledku RS). Soucasti
hodnoceni EDSS je osm funkénich systém
(zrakovy, kmenovy, pyramidovy, senzitivni, mo-
zeckovy, mentdlni, sfinkterové funkce a ostatnf),
kombinace vysledkd hodnoceni jednotlivych
funkénich systémU definuje vysledné EDSS skére
(Kurtzke, 1983). Urcitym omezenim EDSS je napt.
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vyrazny vliv pomdcky (napt. hole) uzivané pfi
chizi na vysledné skére EDSS. Naopak pokro-
¢ily kognitivni deficit nebo izolované postizeni
obratnosti hornich koncetin majf na vysledné
EDSS skdre maly vliv. Presto je EDSS béznou
soucasti vsech vysetfeni pacientl s RS a je to
i sledovany parametr ve viech fazich klinickych
studif zamérenych na RS.

Relaps

Soucésti klinické charakteristiky relabujici-
ho-remitujiciho prabéhu RS je stfidani relapst
(atak onemocneén() s obdobim remise. Ataka
je u RS definovéna jako monofazickd klinicka
epizoda symptomd, které jsou referovany paci-
entem a které jsou doprovazeny pro RS typic-
kym objektivnim ndlezem. Rozvoj pfiznakl je
akutnf az subakutni a trvd minimalné 24 hodin.
Podminkou definice ataky je soucasna absence
zndmek infekce nebo horecky. Mize dojit k upl-
né nebo castecné Upravé priznakd. Pokud se
jednd o prvni pfiznak v Zivoté pacienta, mluvime
o klinicky izolovaném syndromu (Thompson et
al,, 2017). Sledovani relapst je soucasti bézné
klinické praxe i véech fazi klinickych hodnocen.

NEDA

Koncept NEDA (No Evidence Of Disease
Activity) je prvnim z kompozitnich parametrd.
Pavodni koncept NEDA byl popsan v dodatecné
analyze placebem kontrolované studie s nata-
lizumabem. Obsahuje tfi parametry, které je
pro jeho naplnénf nutné docilit (Havrdova et
al., 2009). Jednd se o absenci relapst a progre-
se neurologického deficitu, ktery je hodnocen

Obr. 1. Schéma NEP (No Evidence of Progression), NEPAD (No Evidence of Progression or Active Disease) a NEDA (No Evidence Of Disease Activity), NEPAD je
rozsiteni konceptu NEDA i konceptu NEP (Havrdovd et al, 2017)
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Obr. 2. NEDA - analyza z klinickych hodnoceni OPERA | a Il, porovndnf skupiny lécené interferonem
beta 1a a ocrelizumabem, (a) dosazeni parametru NEDA v prabéhu celé studie, (b) dosaZeni parametru
NEDA mezi 24.-96. tydnem studie (Havrdovd et al., 2018)
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Obr. 4. Analyza z klinického hodnocenf ORATORIO a parametr NEPAD — hodnoceni u skupiny pacientt
lécenych placebem a ocrelizumabem (Montalban et al,, 2017)
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pomoci skaly EDSS. Treti podminkou je nepfi-
tomnost zndmek aktivity RS na MR, pficemz na
kontrolnich snimcich nesmi byt pfitomny nové
nebo zveétsujici se T2 Iéze a ani loZiska sytici se
kontrastni latkou (obréazek 1).

Novéjsi koncept NEDA-4 oproti uvedenym
parametrlim zahrnuje navic i sledovani mozkové
atrofie. Cilem je normalizace probihajici mozko-
vé atrofie na Uroven zdravych kontrol — tedy
0,1-0,3 % ro¢né. U pacientd s RS byva rychlost

Relative risk 3.15
95% Cl: 2.07-4.79

Ocrelizumab (n=445)

NEPAD

p<0.001

rozvoje atrofie vyssi — 0,5-1,4 % ro¢né (Kappos
et al, 2016). Hodnoceni vyvoje atrofie mozku
je s ohledem na technickou naro¢nost zatim
soucasti predevsim protokoll klinickych studif
a sledovani ve vyzkumnych centrech.

V klinickych hodnocenich OPERA | a Il byla
porovnana ucinnost dle plvodniho koncep-
tu NEDA mezi ocrelizumabem a interferonem
beta 1a aplikovanym podkozné 3x tydné. U pa-
cientl léCenych ocrelizumabem bylo v pribéhu
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celé studie dosazeno konceptu NEDA o 75 %
Castéji, nez u pacientl lé¢enych interferonem
beta 1a, pfi omezeni hodnoceného obdobf na
24. a7z 96. tyden byl rozdil 72,2 % (obrdzek 2).
U pacientd lé¢enych interferonem beta 1a ¢inil
podil pouze 41,9 % (Havrdova et al., 2018).

NEP

Koncept NEP (No Evidence of Progression)
je definovén jako absence progrese neurolo-
gického nalezu, obratnosti hornich koncetin
a rychlosti chlize (obréazek 1). Neurologicky na-
lez je hodnocen pomoci skély EDSS. K hodno-
ceni obratnosti hornich koncetin je uzivan test
9HPT (9-Hole Peg Test) a rychlost chlize je mé-
fena pomoci T25FW (Timed-25 Foot Walk) testu
(Wolinsky et al., 2018). Kompozitni parametr
NEP je vhodny ke sledovani kontinudini pro-
grese choroby napf. u pacientt s PPRS, pficemz
diky pfidanym parametrdm 9HPT a T25FW je
senzitivni pfi progresi choroby i v pfipadé ¢asto
stabilni hodnoty EDSS.

NEPAD

Kombinaci NEP a NEDA vznikad koncept
NEPAD (No Evidence of Progression or Active
Disease) (obrdzek 1). Zahrnuje tedy hodnocent
relapsd, progrese neurologického nalezu, MR
aktivity, testl 9HPT a T25FW.

U pacientd lécenych ocrelizumabem by-
lo v klinickych studiich OPERA Ia Il dosazeno
konceptu NEPAD u 39,3 %, zatimco ve skupiné
|é¢ené interferonem beta 1a pouze u 21,5%
(Havrdova et al., 2017) (obrazek 3). V klinické
studii ORATORIO byl ve skupiné lécené ocreli-
zumabem parametr NEPAD dosazen u 29,9 %
pacient(, v placebové skupiné pak pouze u 94 %
(Montalban et al.,, 2017) (obréazek 4).

PIRA

Poslednim novym kompozitnim parame-
trem je PIRA (Progression Independent of Relaps
Activity).

Je zalozen opét na sledovéani neurologic-
kého nélezu pomoci EDSS i obratnosti hornich
koncetin v testu 9HPT a rychlosti chlze v testu
T25FW. Oproti parametru NEP je PIRA pouzivan
s cilem jasné odlisit progresi neurologického de-
ficitu vzniklou nezévisle na atakach od zhorsenti
vzniklého v souvislosti s relapsem (RAW — Relaps
Associated Worsening). PIRA tak m&ze pomoci
detekovat zacatek progresivniho prdbéhu u rela-
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bujici formy RS a mUze byt klinickym ukazatelem
sekundarni progrese onemocnéni (Kappos et
al,, 2017).

V klinickych hodnocenich OPERA Iall byla
prokédzana superiorita ocrelizumabu nad inter-
feronem beta 1a v prevenci progrese neurolo-
gického deficitu v souvislosti s relapsem (RAW)
i nezavisle na relapsu pomoci parametru PIRA
(Kappos et al., 2018).

Dalsi parametry

V budoucnosti se nabizf rozsifeni uvedenych
konceptt o dalf parametry. Do konceptu NEPAD
mUze byt zahruto sledovani mozkové atrofie,
podobné jak je tomu u NEDA-4. S ohledem na
maly vliv kognitivniho deficitu na skalu EDSS by
bylo vhodné doplnéni nékterého z kognitivnich
testl. MozZnou alternativou je SDMT (Symbol
Digit Modalities Test). Jednd se o test, ktery
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