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Ocrelizumab ucinné tlumi poskozujici zanét
u nemocnych s roztrousenou sklerézou
mozkomisni a neovlivihuje vyznamné
protektivni imunitu
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Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je imunopatologicka neurodegenerativni nemoc, v jejiz patofyziologii byla az donedavna
zdUraznovana klicova uloha abnormalné polarizovanych subsett Th1 a Th17 T lymfocytd. B lymfocytarni systém nebyl v RS povazovan
za podstatnou slozku poskozujiciho zanétu. Nyni je experimentalné dolozeno a potvrzeno vysledky klinickych studii, ze B lymfocyty
jsou naopak velmi podstatnou soucasti imunopatogeneze RS. Biologika, ktera cili na molekulu CD20, specificky vyjadienou na zra-
lych B lymfocytech, prokazala vynikajici u¢innost v 1é¢bé RS. Vyhodou této |é¢by je jeji dobry bezpecnostni profil. Protektivni slozky
imunity jsou terapii antiCD20 ovlivnény minimalné a je zachovana nejen tvorba ochrannych protilatek, ale i obnova B lymfocytarniho
systému. Terapie antiCD20 ocrelizumabem, ktery je schvélen pro lécbu RS, vede k méfitelnému snizeni poctu B lymfocytl v periferni
krvi, kterého lze vyuzit jako zprosttedkovany biomarker tcinnosti. V klinické praxi jsou hledany dalsi laboratorni parametry, které by
mohly byt vyuZity jak pro zhodnoceni Ucinku terapie ocrelizumabem, tak pro identifikaci rizikovych situaci.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, B lymfocyty, molekula CD20, biologicka terapie, ocrelizumab, pocet B lymfocyt(, ucinnost,
bezpecnost.

Ocrelizumab is dampening the harm inflammation in patients with multiple sclerosis
with little impact on protective immunity

Multiple sclerosis (MS) is immunopathological neurodegenerative disease in which the key role was up to recently gained to the
abnormaly polarized Th1 and Th17 subsets of T cells. The participation of B cell system has been for long time almost neglected.
Recently, it has been evidenced both experimentally and clinically that B cells are an integral part of the immunopathogenesis
of MS. Biological therapy targeting the molecule CD20 specifically expressed on mature B cells clearly demonstrated that this
previous assumption was wrong as an excellent clinical response is achieved by this therapy with favourite safety profile. Protec-
tive components of immunity, such as production of antibodies and renewal of B cells are preserved. Administration of antiCD20
ocrelizumab is followed by significant decrease in the number of peripheral blood B cells. The drop in B cell count in blood serves
as a surrogate biomarker of clinical efficacy of ocrelizumab therapy of MS.

Key words: multiple sclerosis, B cells, molecule CD20, biological therapy, ocrelizumab, B cells count, efficacy, safety.

B lymfocyty jsou soucasti
imunopatogeneze roztrousené
skler6zy mozkomisni

Roztrousena sklerdza mozkomisni (RS) je za-
vazné imunopatologické a neurodegenerativni

onemocnénf centrdlni nervové soustavy. Nase
populace patfi mezi nejpostizengjsi. Patogeneze
RS je popsana pouze z &asti, pfestoze toto one-
mocnéni je studovano na nejvyssf Urovnijiz né-
kolik desitek rokd. Jednd se jednoznacné o mul-

tifaktoridlni onemocnéni s urcitou genetickou
predispozici, kterd nenf pfilis vyrazna. Z nezna-
mych pricin, pravdépodobné pod vlivem faktord
vnegjsiho svéta, mezi které patfi zfejmé nékteré
virové infekce, dochazi k prolomeni homeosta-
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tickych regulaci imunitnf soustavy. Vysledkem
je poskozujici zdnét, jehoz cilem jsou prede-
vsim obalové struktury nervovych vldken. Na
zakladé rozséhlych experimentalnich i klinickych
vyzkumd je v soucasné dobé obecné pfijimano,
Ze Ustfednf Ulohu v poskozujicim zanétu u ne-
mocnych s RS sehrdvaji abnormalné funkené
polarizované subsety T lymfocytd Th1 a Th17,
které podle stavajictho konceptu povazujeme
za klicovou soucast poskozujictho zanétu. Ztrata
homeostatickych regulaci je charakterizovana
nizsi aktivitou subsetu Treg T lymfocytl (Krejsek
et al, 2016). Tento koncept je nepochybné ale-
sponi z ¢asti pravdivy. Ddkazem jsou Ucinné lé-
Cebné zasahy, pouzivané jiz cca 20 rokU k [é¢hé
nékterych forem roztrousené sklerdzy, které jsou
zalozeny predevsim na modulaci T lymfocytarni
imunity. Bylo pfekvapenim, kdyz pfed nékolika
lety klinické experimenty prokézaly vybornou
Uc¢innost lé¢ebnych zdsahd zprostredkova-
nych biologickou terapif cilici na B lymfocyty.
Konkrétné se jedna o pouziti monoklonalnich
protildtek reagujicich s molekulou CD20 B lym-
focytl. Tyto nové poznatky pfinesly zcela novy
vhled na imunopatogenetické mechanismy RS
(Greenfield et Hauser, 2018).

Jiz desitky rokd je zndmo, Ze v likvoru ne-
mocnych s RS je mozné detekovat tzv. oligoklo-
nalni prouzky imunoglobulind. Prikaz téchto
oligoklonalnich imunoglobulind v likvoru je po-
vazovan za dobry pomocny diagnosticky marker
u nemocnych s RS. Jejich pfitomnost v likvoru
a dalsi nalezy, napf. v transkriptomu B lymfocyt(
v kompartmentu CNS, jasné ukazuji na intraté-
kdInf syntézu téchto protildtek. Pfes dlouholeté
usili nebyly nalezeny interpreta¢né vyznamné
terce téchto oligoklondlnich protilatek. Vétsina
z nich reaguje s rznymi strukturami CNS. To
je interpretovano, bud' jako epifenomén, ktery
ukazuje na imunitni odpovéd na poskozené
struktury mozku, nebo je pfitomnost téchto
protildtek vykladana jako jeden z mechanismd,
jakymi se imunitnf systém podili na ,uklidu”
v kompartmentu CNS. Nyni by bylo chybné tvr-
dit, ze protilatkova aktivita v CNS u nemocnych
s RS je pouhy epifenomén. Jsou jasné dlkazy,
Ze autoprotildtky se vazi na strukturni elementy
v mozku, napf. myelinové pochvy, oligoden-
drocyty, astrocyty. Byla prokdzana kolokalizace
protildtek a aktivovanych slozek komplemen-
tového systému a také cytotoxickych bunék.
Oba tyto mechanismy jsou prokazatelné zapo-
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jeny do efektorovych fazi poskozujiciho zanétu
u nemocnych s RS (Deisenhammer et al,, 2019).

Je pravdépodobné, Ze aktivni zapojeni B lym-
focytl do poskozujiciho zanétu u nemocnych s RS
je komplexnégjsi a B lymfocyty se nepochybné
podilejii na iniciacnich fazich poskozuijictho zanétu.
B lymfocyty totiz prokazatelné slouzijako mimorad-
né efektivni buriky, které jsou schopny identifikovat
vzory DAMP/PAMP (Damage Associated Molecular
Patterns/Pathogen Associated Molecular Patterns),
internalizovat je a nitrobunécné zpracovat. Vzniklé
antigennf peptidy prezentuji v kontextu molekul
HLA T lymfocytarnimu systému. Mohou se tedy
jednoznacné podilet na aktivaci, klondlnf expanzi
a funkeni polarizaci autoreaktivnich T lymfocytl
ve strukturadch CNS. B lymfocyty jsou vydatnym
zdrojem prozanétlivych cytokind, napf. TNFa a che-
mokin. Jejich prostfednictvim jsou zapojeny do
samotné bunécné organizace poskozujictho zané-
tuu nemocnych s RS. Poskytuiji také rlstové faktory
a antiapoptotické podnéty nutné pro prezivani
imunitnich bunék, které jsou soucasti poskozu-
jiciho zanétu u nemocnych s RS (Arneth, 2019).

U pacientl s nejzavaznéjsi formou RS, pri-
marné progresivni, byly post mortem prokazany
zorganizované tzv. terciami lymfatické struktury
na meningach. Tercidrni lymfatické struktury
jsou mistem lokaIni odpovédi B lymfocytl na
antigenni podnéty. V téchto strukturach jsou
piftomny folikularni dendritické bunky a také fo-
likuldari T lymfocyty Tfh, poskytujici nejucinnéjsi
regula¢ni podporu B lymfocytdm stimulovanym
antigenem. B lymfocyty v nich po antigennf
stimulaci klonalné expanduji a termindlné se
diferencuji do bunék, které tvofiimunoglobuliny.
Absolutni dlikazy o zapojeni B lymfocytl do pa-
togeneze RS ziskavame z klinicky prokdzaného
pozitivniho efektu biologické terapie rituxima-
bem a nové ocrelizumabem. Obé biologika cilf
na molekulu CD20 specificky vyjadienou na zra-
lych B lymfocytech. Klinicky efekt u nemocnych
s RS vykazuje také biologikum alemtuzumab
rozpoznavajici molekulu CD52 vyjadifenou na
fadé bunécnych elementl imunitni soustavy,
véetné B lymfocytl. Alemtuzumab vsak ma
v porovnan s ocrelizumabem vyrazné rizikovy
profil (Gelfand et al,, 2017; Dubey et al., 2017).

Diferenciace B lymfocytu
B lymfocyty patii k nejlépe prozkouma-
nym bunécnym elementdim imunitni soustavy.

MnoZstvi poznatkd, které o nich byly z riznych
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ohledU ziskany, je ohromné. Studium B lymfocy-
td ma celou fadu praktickych vystup smérem
do klinické mediciny, diagnostické praxe a ovliv-
nuje zdravi lidi obecné. Zde se zaméfime pouze
na stru¢né ozfejméni diferenciace B lymfocytd.
B lymfocyty se vyvijeji v primarnich orgéanech
krvetvorby, kterym po narozenf z{stava kostnf
dren. Jejich vyvoj probihd z kmenové burky
krvetvorby. Pro sledovani diferenciacnich proce-
st leukocytl je velmi vyhodné a vysoce specific-
ké stanovovat membranové nebo nitrobunécné
molekuly pomoci monoklonalnich protildtek
s vyhodnocenim prltokovou cytometrif. Pro
tyto Ucely byla vytvofena zadvaznd nomenkla-
tura leukocytdrnich znakd, kterou oznacujeme
jako CD klasifikace. Kazdé molekule v ni pfislusi
urcité poradové ¢islo. Pritazeni znaku CD znadi,
Ze o této molekule vime prakticky vie. Kmenova
burika krvetvorby exprimuje znak CD34. Z ni se
na zakladé aktudlnich potreb ¢lovéka vyvijeji
cia¢ni Urovni se od sebe oddéluje lymfoidni
a myeloidni vyvojova vétev. V rdmci lymfoidni
vyvojové vétve potom probihd vyvoj v oddé-
lenych vétvich, které davaji vznik T lymfocytim
a B lymfocytdm. Zatimco vyvoj T lymfocyt(
probiha v thymu, vyvoj B lymfocytd se cely usku-
te¢fuje v kostni dfeni. Velmi brzy v pribéhu
diferenciace exprimuji prekurzory B lymfocytl
membranovy znak CD19, ktery je specificky pro
B lymfocytarni vétev. V postupnych dalsich kro-
cich, které probihaji bez pfitomnosti antigenu,
dochazi ke komplexnim zménam vyzravajiciho
B lymfocytu. To se odrazi na jeho imunobio-
logickych vlastnostech. Postupné ztraci znaky
nezralosti a ziskava dalsi B lymfocytarni znaky,
které si podrzi az do stadia zralého B lymfocytu.
Z téchto znakd mizeme zdUraznit predevsim
molekulu CD20, ktera bude pfredmétem bliz-
si informace dale. Pfipomindme v3ak, Ze zralé
B lymfocyty nesou fadu dalsich specifickych
znakl pro B lymfocyty, jakymi je napf. jiz zmi-
néna molekula CD19 a dale CD21, CD22, CD23,
CD24, CD37, CD40 a dalsi. Podstatné pro vyvoj
B lymfocytl je uskute¢néni tzv. preskupeni ge-
novych segmentd, které kéduji receptory pro
antigen na B lymfocytech. Usp&iné preskupeni
genovych segment( vede k vyjadreni recep-
toru pro antigen BcR na povrchu B lymfocytu.
Pritomnost receptord BcR definuje zraly B lym-
focyt. Na této Urovni kon¢i na antigenu neza-
visly vyvoj B lymfocyt(, ktery vede k vytvorent
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ohromného repertodru rdiznych B lymfocytd
s rliznymi specifitami receptord BcR, kterymi bu-
dou rozpoznavat rozmanité antigennf podnéty.
Zakladni repertoar B lymfocytd, podobné jako
T lymfocytl, také zahrnuje autoreaktivni klony.
Ty jsou nasledné v komplikovanych selekenich
krocich za fyziologickych podminek likvidovany.
U imunopatologickych nemoci, v jejichz pato-
logii jsou zapojeny B lymfocyty, plati, ze tyto
selekenf procesy nejsou Ucinné. V repertodru
B lymfocytl jsou zachovény autoreaktivni B
lymfocyty. Tak tomu je ziejmé i v RS.

Daldf vyvoj probiha pouze u téch B lym-
focytd, které prostrednictvim BcR rozpoznaly
antigen, obdrzely viechny dalsi nutné podnéty
od kooperujicich bunék, pfedevsim od T lym-
focytu subsetd Tth a Th2. Vysledkem je klonaIni
expanze antigenem stimulovanych B lymfo-
cytl, somatickd mutace, izotypové pfepnuti
a jejich dalsi diferenciace, na jejimz konci je vznik
plazmatickych bunék. K témto procestim sti-
mulovanym antigenem dochazf v sekundarnich
lymfatickych orgédnech, predevsim lymfatickych
uzlinach, sleziné a jisté také v lymfoidni tkani
spojené se sliznicemi. V prabéhu této terminal-
ni diferenciace se proménuji imunobiologické
vlastnosti B lymfocytd, které mizeme sledovat
napf. zménou membranovych molekul. Velmi
zjednodusené Ize konstatovat, ze pan B lymfo-
cytarni znaky vyjadiené na zralych B lymfocy-
tech, veetné CD20, jsou postupné ztraceny a na
plné diferencovanych plazmatickych bunkach
se jiz tyto membranové struktury nevyskytujf.
Naopak, plazmatické buriky ziskavajf jinou mem-
bradnovou vybavu, kterd je pro né typicka, napr.
exprimuji molekuly CD38 a CD138. K primarni
protildtkové odpovédi dochazi i v tercidrnich
lymfatickych strukturdch imunitni soustavy lo-
kalizovanych u nemocnych s RS na meningach
(Rahmanzadeh et al,, 2018; Lehmann-Horn et
al, 2017).

Molekula CD20, idealni terc
biologickeé terapie cilici
na B lymfocyty

Molekula CD20 je vyjadiena v pribéhu di-
ferenciace B lymfocytl jiz na nezralych stadiich.
Exprese molekuly CD20 se v prlibéhu vyzravani
zvyduje a dosahuje nejvy3si denzity na Urovni
zralého pIné imunokompetentniho B lymfo-
cytu. Nevyskytuje se ani na kmenovych bun-
kdch krvetvorby, ani na plazmatickych burikach.

Molekula CD20 je membranovy fosfoprotein,
ktery Ctyfikrat prochézi cytoplazmatickou mem-
branou B lymfocytu. Patff strukturné mezi tzv.
tetraspanové molekuly. Jeji presna fyziologickd
uloha nenizndma. Nejsou zndmy ani ligandy této
molekuly. Pfedpoklada se ucast CD20 v aktivaci
B lymfocytd, pravdépodobné v souvislosti s hos-
podafenim bunky s vadpnikem. Membranova
exprese molekuly CD20 je stabilni. Nedochazi
k jejimu uvolriovani do télnich tekutin v podobé
solubilnich forem, tak jak tomu je velmi bézné
u jinych membranovych molekul leukocytd.
Viyskytuje se rovnéZ na nadorové zménénych
bunkich B lymfocytérniho plvoduy, tj. bunéc-
nych elementech B lymfoproliferativniho one-
mocnéni charakteru B-NHL nebo CLL. Prave
B lymfocytérni lymfoproliferativni onemocnéni
byla jiz v roce 1997 prvni klinickou indikaci pro
vyuziti terapie antiCD20. S touto formou terapie
hematoonkologickych onemocnéni byla ziskdna
obrovskd klinicka zkuSenost (Salles et al., 2017).
Indika¢nf $ife biologické terapie antiCD20 byla
postupné rozsifovana do 1é¢by imunopatologic-
kych stavl. Jmenovat mUzeme imunopatologie
s prevazujici autoprotildtkovou aktivitou, jakymi
jsou revmatoidni artritida, systémovy lupus a né-
které typy vaskulitid. V neurologické indikaci
je to napt. myasthenia gravis a neuromyelitis
optica. Ve vech téchto indikacich je pouzivadna
chimérickd monoklonalni protildtka antiCD20
oznacovana jako rituximab. Jejich aplikace ve-
de v lé¢eném ¢lovéku ke tvorbé xenoreaktivity
charakterizované pfedevsim tvorbou antichimé-
rickych protilatek (HACA — Human AntiChimeric
Antibodies), jejichz pfitomnost mize byt pfici-
nou zavaznéjsich nezadoucich Ucinkd terapie
a muze byt také dlvodem pro sniZzeni U¢innosti
lécby (Du et al., 2017).

Proto byly postupné vyvijeny humanizované
protildtky antiCD20, napf. ocrelizumab, obinutu-
zumab a dalsi, ¢i humanni protildtky antiCD20,
napf. ofatumumab. Zmén v konstrukci monoklo-
nalnich protilatek, které jsou zédouci s ohledem
na klinické aplikace, neni dosahovano pouze
vyse uvedenym procesem, na jehoz vrcholu je
teoreticky pIné humannf protilatka. Bylo pro-
kdzadno v in vitro experimentech i v klinickych
studifch, Ze srovnatelné a moznad i vyhodnéjsi
vlastnosti ziskavaji monoklonalni protilatky na
zakladé manipulace se slozenim aminokyselin
Vv tzv. pantové oblasti a manipulaci s glykosylaci
v Fc ¢asti molekuly. Glykosylace je proces, kdy je
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protein zameérné upravovan vazbou cukernych
struktur, které mohou vyznamnym zplsobem
ovliviiovat jeho vlastnosti. Pantova oblast je ¢ast
tézkého fetézce imunoglobulin{, kde se rozvira
k Fab ¢asti a je klicova pro stérické (prostorové)
usporadani molekuly, kterd urCuje vazebné vlast-
nosti protilatky s antigennimi epitopy. Vhodnou
Upravou cukernych zbytk( na Fc ¢astijsou cilené
ovlivnény interakce protildtky navazané na anti-
gen s receptory pro Fc ¢ast1gG na cytotoxickych
bunkéch, fagocytujicich burikdch a také urcujf
aktivaci komplementu. Zatim nejdéle pokrocila
v tomto ohledu ,optimalizace” biologika an-
tiCD20, ocrelizumabu (Yang et al., 2018).

Vyse uvedené modifikace monoklonélnich
protildtek ménf vyznamnym zpUsobem imu-
nobiologické vlastnosti protildtek reagujicich
s molekulou CD20 B lymfocytd. Monoklondinf
protildtky antiCD20 Ize v soucasné dobé roz-
délit do dvou tfid. Do . tfidy je zafazen napf.
rituximab. Do Il. tfidy zafazujeme humanizované
protilatky ocrelizumab a obinutuzumab a také
plné humanni ofatumumab. Vyhodou protildtek
antiCD20 fazenych do II. t¥idy je v porovnani
s |. tfdou protilatek snizeny pohyb molekul CD20
v bunécné membrané zprostiredkovany lipido-
vymi rafty. Maji zvysenou schopnost induko-
vat cytotoxickou aktivitu zavislou na protilatce
(ADCC). Naopak, je snizena vazba podjednotky
C1g na navézanou protildtku. To snizuje kom-
plementem zprostfedkovanou cytotoxicitu.
Protilatky II. tfidy obecné efektivnéji stimulujf
apoptdzu B lymfocytl. Zapojuji se také do za-
tim malo poznaného mechanismu usmrcovani
cilovych bunék jinymi mechanismy, nez je apo-
ptéza. Ten je oznacen jako mechanismus DCD
(Direct Cell Death).

Ocrelizumab je humanizovana protildtka
podtiidy IgGl, ktera se vaze stejné jako rituximab
na velkou extracelularni smycku molekuly CD20.
Vazebny epitop je vsak odlisny od epitopu, ktery
rozpoznava rituximab. V porovnani s rituxima-
bem vazba ocrelizumabu vede k silnéjsi depleci
B lymfocytd cestou ADCC. Aktivace komple-
mentu je prostfednictvim této protilatky daleko
slabsi. To by mohlo byt vyhodou, protoZe pfi
aktivaci komplementového systému vznikaji
prozanétlivé plsobky, které by mohly byt sou-
¢asti nezadoucich vedlejsich uc¢inkd aplikace
ocrelizumabu. Opakovana lécebna aplikace
ocrelizumabu vede rovnéz k odpovédi na tuto
protildtku. Odpovéd je v porovnanf s rituxima-
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bem mnohem slabsi, protoze humanizovana
protildtka ocrelizumab neindukuje tak vyraznou
xenoreaktivitu. Pfesto se vytvafi protilatky, kte-
ré oznacujeme jako protilatky HAHA (Human
AntiHumanized Antibodies). Jejich tvorba je vsak
podstatné nizsf v porovnani s tvorbou proti-
latek HACA po expozici rituximabu (Sorensen
et Blinkenberg, 2016).

Lécba ocrelizumabem ovliviuje
méritelné parametry imunity
v periferni krvi

Aplikace ocrelizumabu nemocnych s RS ve-
de k rozsédhlym zméndm parametr imunitniho
systému. Na zvifecim modelu EAE byly podany
detailni dlkazy, jak se imunitnf systém jeho vli-
vem proménuje v periferni krvi, sekundarnich
lymfatickych organech (uzliny, slezina) a jak je
ovlivnéna kostni dfen. Byly rovnéZ popsany do-
pady na tvorbu protilatek. U nemocnych s RS
lé¢enych ocrelizumabem mame k dispozici
z pochopitelnych ddvodU prakticky pouze in-
formace o zménach v periferni krvi. Pro Iékare,
kteff obecné spojuji obranné reakce predevsim
s pfitomnosti protildtek a zprostfedkované s pfi-
tomnosti B lymfocytl v periferni krvi, mze byt
zardzejici skute¢nost, ze |é¢ba ocrelizumabem
s krdtkym odstupem po aplikaci prakticky vede
k eliminaci B lymfocytd v periferni krvi. Tento fakt
byl opakované dolozen fadou klinickych sledo-
vanf.V nich vsak bylo také doloZeno, Ze deplece,
¢ivyrazné snizeni poc¢tu B lymfocytl v periferni
krvinemocnych s RS lé¢enych ocrelizumabem,
mohou byt pouZzity jako zastupny biomarker
ucinnosti terapie (Klotz et al., 2019). Deplece ¢i
vyrazné snizenf poctu B lymfocytl v periferni
krvi totiZ zfetelné koreluje s klinickymi parame-
try, jakymijsou EDSS, ARR (Annual Relapse Rate),
a také aktivitou nemoci sledovanou pomoci MRI.
Ve viech téchto ukazatelich Ize doloZit pozitivni
vliv 1é¢by ocrelizumabem v zavislosti na snizeni
poctu B lymfocytl v periferni krvi (Ellrichmann
etal, 2019).

Viyrazné snizeni, ¢i dokonce UpInd deplece
B lymfocytd v periferni krvi pacientd s RS 1é-
¢enych ocrelizumabem musi byt hodnocena
v kontextu $irsich znalosti, jako jsou kvantitativ-
ni poméry zastoupeni B lymfocytl v rlznych
télInich kompartmentech. Je doloZeno, Ze v pe-
riferni krvi se nachazi pouze nékolik procent po-
pulace B lymfocytd, se kterou pracuje imunitnf
systém clovéka. Drtiva vétsina B lymfocytl je
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lokalizovana v sekundarnich lymfoidnich orga-
nech, tj. uzlinach, sleziné a predevsim v lymfatic-
ké tkani spojené se sliznicemi. U ¢lovéka nejsou
Udaje, jak 1é¢ba ocrelizumabem ovliviuje takto
kompartmentalizované B lymfocyty. Protoze se
jedna o velkou biomolekulu, nedochdzi s nejvét-
i pravdépodobnosti k praniku ocrelizumabu do
lymfatickych orgént a zde pfitomné B lymfocyty
zfejmé piimo nebudou vyznamnéji ovliviiovany.
Intravendzni aplikace ocrelizumabu bude pUso-
bit po omezenou dobu, protoze imunoglobuliny
maji relativné kratky polocas rozpadu. Z toho Ize
dovodit, Ze i B lymfocyty, které prirozené regu-
lované podle momentélnich potfeb organismu
vstupuji do cévniho fecisté ze sekundarnich
lymfatickych orgdnt, budou ovlivnény pouze
po prechodnou dobu. Ocrelizumab jisté nebude
deplec¢né plsobit po cely interval mezi jedno-
tlivymi aplikacemi. V sekundarnich lymfatickych
orgénech, zvI&sté slezinég, jsou k dispozici rychle
mobilizovatelné zralé B lymfocyty, které v pfi-
padé infekéniho podnétu zajisti dostate¢nou
uroven protekce. V dlouhodobém horizontu
je podstatné, ze zUstava zachovéana kapacita
¢asnych vyvojovych stadif krvetvorby, véetné
kmenovych bunék. Z nich je zajistovana priabéz-
na obnova B lymfopoézy.V porovnéni's rychlou
mobilizaci imunokompetentnich B lymfocytd ze
sekundarnich lymfatickych orgédnd, kterou Ize
odhadnout na hodiny, nejvyse dny, bude obno-
va pIné kompetence B lymfocytarniho systému
z Casnych stadif krvetvorby podstatné pomalejsi,
v fddu mésicl (Bittner et al., 2017).

Ke sledovani poctu B lymfocytl a dalsich
imunocytd v periferni krvi je vyuzivana prito-
kové cytometrie. Tato metoda je mimorfadné
efektivni, reproducibilnia je vhodna k rutinnimu
monitorovani hladin B lymfocytd v periferni krvi.
Samoziejmé musi byt B lymfocyty stanoveny
pomoci monoklondlnich protildtek rozpoznava-
jicich jiny znak B lymfocyt(, nej¢astéji molekulu
CD19. Pii priikazu s pouzitim protilatky antiCD20
bychom totiz ziskali falesné negativni vysledky,
protoze molekula CD20 na B lymfocytech pa-
cientll lécenych ocrelizumabem je obsazena
lécebnou protildtkou a diagnosticka protilatka
se jiz nemuze navazat. Deplece B lymfocytd
ocrelizumabem a jinymi biologiky antiCD20
ovliviuje zprostiedkované také pocty a funk-
ce T lymfocytl. Dochézi obecné k lymfopenii.
Specificky se snizuje zastoupeni pomocnych
CD4+ T lymfocytl a recipro¢né je zvysen podil
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cytotoxickych CD8+ T lymfocytl. Tyto pocetni
abnormity v T lymfocytarni vétvi se vsak v pri-
béhu lécby ocrelizumabem s odstupem néko-
lika mésict normalizuji (Ellrichmann et al., 2019).

V relativnich a zvlasté absolutnich poctech
B lymfocytl v periferni krvi lidf jsou mimorad-
né velké individudln{ rozdily. Pro monitorovani{
dopadu terapie ocrelizumabem je tedy nevhod-
né vysledky porovndvat s kontrolnimi soubory
zdravych lidi. Jedinou cestou je soustavné moni-
torovani jednotlivych pacientd, které umozni sle-
dovat dynamiku deplece B lymfocytl po aplikaci
ocrelizumabu a také obnovu B lymfocytarniho
systému v Case. Vice informaci v této oblasti
mame z pouziti rituximabu, ktery byl podavan
v rlznych studiich v rdznych déavkach a v rdz-
nych ¢asovych schématech. Zjednodusené Ize
fici, Ze vyssi davkovani biologika antiCD20 vede
k hlubsi depleci B lymfocytd a naslednd obnova
je opozdéna. Aplikace ocrelizumabu je v porov-
nanf s rituximabem ¢asové jind a v nizsi davce.
Zac¢ind indukeni aplikaci intravendzné 2 X300 mg
s naslednou aplikaci 600 mg ocrelizumabu kaz-
dych 24 tydnd. Zatim nejsou k dispozici podrob-
néjsi informace, jak aplikace ocrelizumabu ovliv-
nuje pocty B lymfocytl v periferni krvi a jaka je
dynamika obnovy B lymfocytarniho systému.
Lze s velkou jistotou odhadovat, Ze budou po-
dobné zméndm po aplikaci rituximabu.

Lécba biologiky antiCD20 u nemocnych s RS
neovliviuje, az na vzacné vyjimky, vyznamné
hladiny protildtek v periferni krvi. Je to logic-
kym dUsledkem skutec¢nosti, ze diferencia¢ni
mezistupné B lymfocytl po antigennf stimu-
laci a predevsim plazmatické burky, které jsou
terminalnim diferenciacnim stadiem B lymfo-
cytd aktivovanych antigenem, nenesou znak
CD20. Lécba ocrelizumabem tedy nemize mit
z principu vliv na aktivity plazmatickych bunék,
které protildtky tvofi. Pro hladiny protildtek v krvi,
predevsim tfidy IgG, plati stejné jako pro pocty
B lymfocytd. | zde je obrovské interindividudlni
variabilita. NormélIni hladiny IgG dospélych v nasi
klinické imunologické laboratofi jsou v rozme-
7 7.30-19,50 g/I. Z vlastnich zkudenosti z péce
o pacienty s primarni imunodeficienci CVID,
kterd je charakterizovdna predevsim vyrazneé
snizenou schopnosti tvorby protilatek IgG vime,
Ze klinické projevy Ize ¢ekat az pfi hladinach
<1-2g/I.Z uvedeného je zfejmé, Ze se u pacien-
td lécenych ocrelizumabem nemusime obévat

negativnich dopadd na protektivni protildtkovou
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specifickou imunitu. To nakonec jasné dokladajt
i data zfskana ze sledovéni velkych souborl pa-
cientl s RS lé¢enych ocrelizumabem. Nebyly za-
znamenany zivot ohrozujici infekénf komplikace.
Ojedinélé pfipady takovych komplikaci byly po-
psany u nemocnych, ktefi byli pfevedeni z Ié¢by
natalizumabem na ocrelizumab a jsou s jistotou
v souvislosti s touto predchozi rizikovou terapi.
Lécba ocrelizumabem je povaZzovéna za bezpec-
nou i v kontextu moznosti rozvoje nadorového
bujenf (Klotz et al,, 2019).

Indikaci této 1écby musi pfedchazet co nej-
podrobnéjsi vyhodnoceni imunokompetence
pacienta. Je zndmo z klinickych zkusenosti u ne-
mocnych s revmatoidni artritidou, u kterych byla
|é¢ba rituximabem nasazena po 1é¢bé metotre-
xatem, Ze v tomto terénu jsou nezadouci ucinky
ve smyslu oslabené imunity daleko ¢astéjsi a za-
Udaje a klinické zkusenosti, jak predchozi terapie
nemocnych s RS rliznymi lécebnymi modalitami
ovlivn{ imunitni systém po nasazenf ocrelizu-
mabu. Lze ocekdvat, Ze tyto klinické zkusenosti
budou postupné shromazdény a vyhodnoceny.
Pred zahajenim |é¢by ocrelizumabem je do-
porucovéano stanovit hladiny zékladnich tfid
imunoglobulinC a také specifickych protilatek
proti infekénim agens, které jsou kontrolovéany
aktivni imunizaci. Pokud jsou nedostatecné, je
doporuceno o¢kovat. U nemocnych jiz lé¢enych
ocrelizumabem je kontraindikovano ockovani
Zivymi vakcinami. To mtze byt aktudlni u pa-
cientl s RS, napf. v prevenci exotickych infekci,
které je provadéno pred cestou do rizikovych
oblasti. Oc¢kovani jinymi typy vakcin neni kon-
traindikovano. Lze viak ocekavat, ze v porovnani
se zdravymi lidmi nebude dosazend odpovéd
optimalni.

Vynikajici bezpec¢nostni profil ocrelizuma-
bu pfedevsim ve smyslu zachovani protektivn{
imunity mizeme vysveétlit i skute¢nosti, ze zra-
lé B lymfocyty, exprimujici CD20, se déle ¢leni
na rdzné funkeni podtypy, které v soucasnosti
mUzeme dokonce rutinné laboratorné stanovit
pratokovou cytometrii. Vhodné zvolené kom-
binace znakd, konkrétné CD27, povrchového
IgD, pfipadné IgM, vyjadienych na subsetech
B lymfocytl, definuji CD27-/IgD+ B lymfocyty,
které jsou povazovany za nestimulované antige-
nem (naive). Subset B lymfocyt0, ktery je cD27+/
IgD+, je oznacovan jako pamétové neprepnuté
Blymfocyty a subset CD27+/IgD - je oznacovéan

jako pamétové prepnuté B lymfocyty. Terminem
prepnuti rozumime schopnost B lymfocytd
tvofit protilatky jiné tfidy nez pouze IgM. Toto
izotypové pfepnutf je regulovano interakcemi
B lymfocytd se subsetem T lymfocytd Th2 zpro-
stfedkovanych predevsim ILl-4 a membranovymi
interakcemi CD40/CD40L (van der Burg et al,,
2019). Z dosavadnich udaji mdzeme odvodit,
7e zaddoucim efektem plsobeni ocrelizumabu
je deplece subsetu pamétovych pfepnutych
B lymfocytd. Navic bylo prokdzano, ze pravé ten-
to subset B lymfocytU je perzistentné infikovan
y-herpes viry HHV-4, tj. EBV. MUZeme pfinejmen-
$im spekulovat, ze odstranéni této infikované
populace B lymfocytl ocrelizumabem muze
také prispét dobrému klinickému efektu, proto-
Ze chronicka (latentni) infekce viry EBV sehrava
s velkou pravdépodobnosti vyznamnou ulohu
v patogenezi RS (Baker et al,, 2017).

Z imunologického pohledu vysoce kontro-
verzni jsou fidce publikované nélezy, ze mo-
lekula CD20 je vyjadrena také na malé frakci
T lymfocytl periferni krve u nemocnych s RS.
Je dokladano, ze podil CD20+ T lymfocytl je
u nemocnych s RS v porovnani se zdravymi
lidmi v periferni krvi a také v mozkomisnim mo-
ku zvysen. Dostupna publikovana data jsme
se snazili porovnat s vlastnimi dlouhodobymi
zkusenostmi, které ziskdvame pribézné na vel-
kych sériich biologickych vzorkd nemocnych,
které analyzujeme osmibarevnou pritokovou
cytometrif rozsdhlymi panely monoklonélnich
protildtek pro potfeby hematoonkologického
centra s cilem identifikace malignit hematopo-
etického plvodu. V klinické imunologii a he-
matoonkologii nenf zatim zpochybriovano, ze
znak CD20 je specificky pro ur¢itou vyvojovou
etapu B lymfocytl. Exprese molekuly CD20
na jinych liniich krvetvorby nebyla prokaza-
na. Podle naseho nédzoru by publikovana da-
ta mohla predstavovat laboratorni artefakt.
Pokusime se provést pilotnf studii a analyzovat
krev nemocnych s RS v podminkach nasi cyto-
metrické laboratore (Gingele et al,, 2019; Holley
etal, 2014).

PYi Ié¢bé ocrelizumabem nebyly u nemoc-
nych s RS zaznamendny pfipady rozvoje au-
toimunit, které bézné provazf terapii alemtu-
zumabem, zahrnujici rovnéz B lymfocyty. To se
jevi byt mimofadnou vyhodou ocrelizumabu.

Lécba ocrelizumabem neni indikovana

u Zen, které planuji téhotenstvi a je kontrain-
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dikovana u téhotnych. Jde spise o prfedbéz-
nou opatrnost. Ocrelizumab je protildtka tridy
IgG1 a je tedy teoreticky mozny transplacen-
talni pfenos prostiednictvim receptoru FcnR.
Fyziologicky, s cilem ochrany novorozence, viak
dochazf k pfenosu matefskych protilatek tfidy
IgG1 z matky na plod az na konci téhotenstvi,
ccaod 32.tydne. Z této obecné Uvahy mizeme
implikovat, ze by pfipadné téhotenstvi u zeny
|écené ocrelizumabem nemélo byt problémem.
Téhotenstvi je jednoduse zjistitelné kratce po
pocetl. Pfi nasledném preruseni |éCby ocrelizu-
mabem zbyva dost asu, aby aplikovany ocre-
lizumab byl pfirozené eliminovan (Sabatino et
al, 2019; Gelfand et al,, 2017).

Shrnuti

Lze uzavfit, ze vynikajici uc¢innost ocreli-
zumabu, dolozend na velkych studiich a po-
tvrzend také béznou klinickou praxi, je déle
umocnéna bezpelnosti této 1éCby. Zasadni
ovlivnéni poctu B lymfocytl v periferni krvi,
které je typické pro |é¢bu ocrelizumabem,
nema negativni dopad na protektivn{ imunitu
léceného pacienta s RS. Vysvétlujeme si to
pfedevsim kompartmentalizaci B lymfocy-
tarniho systému a faktem, Ze tato lé¢ba neo-
vliviiuje ¢asnéa diferencia¢ni stadia krvetvorby
a nepulsobi negativné na plazmatické bunky,
které jsou zdrojem protilatek. Je jisté, Ze vyni-
kajici klinicky efekt 1é¢by ocrelizumabem je
postaven na ovlivnéni slozek B lymfocytarniho
systému pacientl s RS, které jsou pifmo zapo-
jeny do poskozujiciho zanétu. Z nich zfejmé
nejddlezitéjsi budou interakce B lymfocytd
s T lymfocytdrnim systémem. B lymfocyty
slouzi jako efektivni buriky prezentujici anti-
gen autoreaktivnim T lymfocytdim. Vytvaéfi ta-
ké podminky pro jejich abnormaln{ polarizaci
do subsetd Th1 a Th17, které jsou podstatnou
soucasti poskozujiciho zénétu u nemocnych
s RS. Ocrelizumab nepochybné snizuje i tvor-
bu autoprotildtek, které jsou na za¢atku néko-
lika mechanismU odpovédnych za bezpro-
stfedni posSkozenf struktur CNS, napf. cestou
aktivace komplementu, reakci ADCC a také
zesileni fagocytarnich funkci (Greenfield et
Hauser, 2018).

Zatim nemame informace, jak ocrelizumab
ovliviuje populaci regula¢nich Breg. V jinych
imunopatologiich je ztrdta homeostatickych
aktivit Breg typicka. Obnova funkce této popu-
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lace B lymfocyt(, kterd je vlivem ocrelizumabu
pravdépodobnd, maze prispét k tlumenfi po-

Skozujiciho zanétu (Arientova et Stfiz, 2019).
Obavy z moZnosti dlouhodobého negativniho
dopadu na fungovani B lymfocytd, zvIdsté na
imunitni pamét, nejsou na misté. Nase chapani
imunitni paméti se v souc¢asnosti rychle pro-
ménuje. PUvodni pfedstava, Ze tento fenomén
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