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COVID-19 u pacientov s roztrusenou
sklerézou liecenych ofatumumabom
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Ked'sa v roku 2019 zacala celosvetova pandémia COVID-19, vynorili sa obavy ohladom priebehu ochorenia u 0séb s roz-
trusenou sklerézou (RS). Ukazuje sa, ze tato infekcia prebieha podobne u pacientov s RS ako vo zvysku populécie pri
zohladneni rovnakych rizikovych faktorov. Do klinicky zavaznejsich foriem progreduju predovsetkym pacienti s komorbi-
ditami, pacienti na terapii anti-CD20 a po recentnom podani kortikosteroidov. Ofatumumab je plne humanna monoklo-
nalna protilatka anti-CD20 schvalena na lie¢bu dospelych pacientov s aktivhou relaps-remitujicou RS (RR RS). Najnovsie
publikované vysledky z otvorenej studie ALITHIOS nenaznacuju, ze by sa pacienti lieceni ofatumumabom nachéadzali vo
zvySenom riziku tazkého priebehu COVID-19. DIhodobo sa diskutuje otazka vakcinécie proti infekcii SARS-CoV-2 v kontexte
potencidlnych rizik a na strane druhej vytvorenia imunitnej odpovede na vakcinu proti COVID-19 u pacientov lie¢enych
anti-CD20 terapiou.
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COVID-19 in patients with multiple sclerosis treated with ofatumumab

When the global COVID-19 pandemic began in 2019, there were concerns about the course among patients with multiple sclero-
sis (MS). It seems that the course of this infection in MS patients is similar to the general population, given the same risk factors.
Patients with comorbidities, patients on anti-CD20 therapy and after recent administration of corticosteroids progress to more
clinically severe forms. Ofatumumab is a fully human anti-CD20 monoclonal antibody approved for treatment of adult patient with
active relapsing-remitting MS (RR MS). The most recently published results from the open-label ALITHIOS study do not indicate
that patient treated with ofatumumab are at increased risk of severe COVID-19. The issue of vaccination has been discussed for
a long time in the context of potential risk and, on the other hand, because of the sufficient effectiveness of vaccination against
SaRS-CoV-2 infection in patients treated with anti-CD20 therapy.

Key words: multiple sclerosis, ofatumumab, COVID-19, vaccination.

Uvod

SARS-CoV-2 sa prvykrat objavil v roku 2019
v ludnatom ¢inskom meste Wu-chan, odkial sa
rychlo rozsiril do celého sveta. lba malokto sa od-
vazil odhadnut, aky bude jeho priebeh u pacien-
tov s roztrdsenou sklerézou. Postupom ¢asu sme
zacali zhromazdovat data o priebehu choroby
pri jednotlivych typoch imunomodula¢nych
lieciv a efekte tychto lieciv na postvakcina¢nu

odpoved. Nové analyza, ktorej vysledky boli pu-
blikované na kongrese Americkej neurologickej
spolocnosti (AAN) v aprili 2022, hodnoti priebeh
COVID-19 u pacientov lie¢enych ofatumuma-
bom, vplyv dlhodobej lie¢by na hladinu protila-
tok (Hauser et al., 2022). Otvorend prospektivna
studia KYRIOS sledovala imunitni odpoved na
mRNA vakcinu proti COVID-19 u Uc¢astnikov lie-
¢enych ofatumumabom (Ziemssen et al., 2022).

Koronavirus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 patri do ¢elade Corona-
viridae. Geném virusu tvori jednovldkno-
va ribonukleova kyselina, ktord obsahuje
pomerne zlozitu genetickd informéciu.
Do hostitelskej bunky ¢loveka sa dostéva
endocytézou po vdzbe jeho povrchového
spike proteinu na angiotenzin konvertujuci
enzym (Wang et al., 2020).
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Imunitna odpoved'proti virusu SARS-CoV-2
je komplexna a zacina na 1. linii infikova-
nych epitelovych buniek sliznice spolu
s koordinovanou odpovedou vrodenej
imunity. Jej zapojenie je bezprostredné
a pripravuje podmienky pre indukciu $pe-
cifickej T- a B-lymfocytarnej imunity. K vy-
tvoreniu Specifickych protildtok dochadza
v priebehu 5-15 dni. Protilatky izotypu IgM
sa objavuju ako prvé, velmi skoro nasle-
dované protilatkami izotypov IgA a IgG
(Maggi et al., 2020).

COVID-19 je zoonotické ochorenie pre-
nesené z netopierov cez neznameho hosti-
tela na ¢loveka. Nakaza sa prenasa kvapoc-
kovou infekciou, pricom najvacsia virusova
naloz je tvorena pred klinickou manifesta-
ciou ochorenia, ¢o vyrazne ulahcuje sirenie
virusu v populdcii. Dychaci trakt je prvym
organom, ktory je zasiahnuty. SARS-CoV-2
infiltruje tiez epitelové bunky nosnej sliz-
nice. Vysledkom je prechodna strata ¢uchu
a chuti u infikovanych os6b. Po pomnozeni
sa virus dalej Siri hematogénnou cestou do
dalsich organov vnimavych k tejto infekcii.

V sucasnosti je dost dékazov, Ze ner-
vova sUstava patri medzi systémy najviac
postihnuté touto infekciou. Neuroinvazia
sa uskutocnuje niekolkymi cestami. Jednak
hematogénnym prestupom cez hematoen-
cefalicki membranu, dalej bunkami imunit-
ného systému alebo z infikovanych buniek
¢uchového epitelu pozdiz ¢uchového nervu
do ¢uchového laloka. K sekunddrnemu po-
Skodeniu nervovej sustavy vedie aj kardio-
respiracné zlyhanie a metabolické abnor-
mality v priebehu infekcie ¢i autoimunitné
reakcie indukované virusom (El-Sayed et al.,
2021; Keyhanian et al., 2021).

Infekcia SARS-CoV-2 méze prebiehat
asymptomaticky, pod obrazom nekompli-
kovanej infekcie hornych ciest dychacich so
stratou ¢uchu a chuti, ale aj ako systémové
ochorenie s obojstrannym zapalom pluc,
vaskuldrnym postihnutim centrélnej nervo-
vej sustavy (CNS), encefalitidou ¢i transver-
zalnou myelitidou (Berlit, 2021).

COVID-19 u pacientov s RS

Na zdklade rozsiahlych epidemiolo-
gickych dét z velkych narodnych registrov
a postmarketingovych studii je zrejmé, ze
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pacienti s RS nie su vo zvySenom riziku na-
kazy SARS-CoV-2 oproti zdravej populacii.
Samotna RS sa teda nejavi ako rizikovy faktor.
Do klinicky zavaznejsich foriem progreduju
predovsetkym chori s RS, ktori trpia komor-
biditami. Vyznamnym faktorom je vyssi vek,
obezita, muzské pohlavie, kardiovaskularne
choroby, diabetes ¢i onkologické ochore-
nie. Viacero rozsiahlych $tudii preukazalo
Specificky pri RS ako vyznamny rizikovy
faktor tazsieho priebehu COVID-19 v zmysle
hospitalizacie ¢i pneumadnie vysoky stupen
disability, recentné uzivanie vysokych davok
kortikosteroidov v poslednych 2 mesiacoch
pred infekciou a lie¢bu deple¢nou terapiou
anti-CD20 (Louapre et al., 2020; Salter et al.,
2021; Sormani et al., 2021; Stastné et al., 2021).

Ofatumumab

Ofatumumab je plne humanna mono-
klondlna protildtka anti-CD20 indikovana na
terapiu RR RS. Podobne ako ostatné anti-CD20
protilatky (rituximab, okrelizumab) sa viaze
na antigén CD20 na povrchu B-lymfocytov.
Tym aktivuje od protildtok zavisli bunkovu
cytotoxicitu, ktorad vedie k usmrteniu bun-
ky. Lie¢ba anti-CD20 monoklondlnymi pro-
tildtkami vedie k lyze nezrelych, prechodo-
vych, naivnych a paméatovych B-lymfocytov.
Deplécia vytvara priestor pre vyvoj de novo
B-lymfocytov s moZnostou opatovného na-
stolenia fyziologickej regulacie imunitnej od-
povede. K distribucii U¢innej latky dochadza
cez lymfaticky systém, ¢o vedie k vyssej kon-
centracii v lymfatickych uzlindch predstavuj-
ucich rezervodér autoreaktivnych T-lymfocytov
a kde nastava interakcia T- a B-lymfocytov
(Sospedra, 2018). Na rozdiel od rituximabu -
chimérickej protilatky, a okrelizumabu - hu-
manizovanej protilatky, reprezentuje ofatu-
mumab 4. generdciu monoklonalnych pro-
tildtok, ¢o sa odraza v miere imunogenicity.
Imunogenicita, teda schopnost vyvolat po
vpraveni do organizmu imunitnt odpoved,
klesa spolu so znizujucim sa podielom cudzo-
rodej sekvencie (Teeling et al., 2006).

Ofatumumab sa po iniciacnom davko-
vacom rezime podava 1x mesacne v davke
20 mg subkutdnne pomocou autoinjektora
samotnym pacientom v domacom prostre-
di bez nutnosti premedikacie (on-line na
sukl.cz).

Klinické studie
s ofatumumabom

V dvoch dvojito zaslepenych, rando-
mizovanych, klinickych stadiach fazy Ill
ASCLEPIOS I a Il bol porovnavany ofatumu-
mab s teriflunomidom u pacientov s RR RS
(Hauser et al., 2020). Do tejto registracnej
studie s medidnom sledovania 20 mesiacov
bolo zahrnutych 1882 pacientov, z ¢oho
1703 pokracovalo v otvorenej extenzii fazy
Illb nazvanej ALITHIOS, v ktorej vietci paci-
enti uzivali ofatumumab. Posledny zber dat
bol ukon¢eny 25. septembra 2021. Vysledky
po 4 rokoch sledovania ukazali, Ze pacien-
ti uzivajuci ofatumumab po cely ¢as mali
niz3i ro¢ny vyskyt relapsov (ARR), znizené
riziko zhorsenia disability potvrdenej po
3 a6 mesiacoch a redukciu aktivity na mag-
netickej rezonancii v porovnani s pacientmi,
ktori boli prevedeni na ofatumumab po
predchadzajucom podavani teriflunomidu
(Hauser et al., 2022).

Hodnotenie bezpecnosti ofatumumabu
po 4 rokoch ukazalo konstantné vysledky
oproti zaslepenej Casti sledovania. Nezistil sa
zvyseny narast neziaducich prihod, ¢astejsi
vyskyt infekcif, reakcii v mieste podania ani
malignit. Naj¢astejsimi neziaducimi priho-
dami boli nazofaryngytida, infekcie hornych
ciest dychacich a infekcie mocovych ciest
(Hauser et al., 2022).

Pacienti lie¢eni ofatumumabom
a COVID-19

V novej analyze studie ALITHIOS, kto-
rej vysledky boli prezentované na AAN
2022, prekonalo ochorenie COVID-19 do
25. septembra 2021 245 (potvrdenych 210,
suspektnych 35) z celkovych 1703 pacien-
tov (14,4 %) (Tab. 1). Pripady boli vyhodno-
tené ako potvrdené pri pozitivnom PCR ale-
bo antigénnom teste. Ako suspektné boli
oznacené pripady bez verifikacie laborator-
nym testom, ale so symptémami konzis-
tentnymi s COVID-19. Najviac pripadov bolo
hldsenych medzi oktébrom 2020 a janua-
rom 2021. Medzi vSetkymi reportovanymi
pripadmi bola vacsia ¢ast lahkého (44,1 %)
az stredne tazkého priebehu (46,5 %), 7,8 %
pacientov malo tazky priebeh a 1,2 % zi-
vot ohrozujuci priebeh COVID-19 (Tab. 2).
Z celkového poctu infikovanych pacien-
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tov bolo 23 hospitalizovanych a 2 zomreli.
Obaja pacienti boli stredného veku, neboli
ockovani a mali rizikové faktory tazsieho
priebehu - 1. pacient mal diabetes mellitus
a hypertenziu, 2. pacientka lahkd nadvahu
a 2,5 mesiaca pred infekciou bola preliece-
na 4 g metylprednizolénu intravenézne pre
atak RS. Fatalnych pripadov v tejto analyze
bolo menej (0,8 %) nez u zvysnych pacientov
s RS, respektive populdcie ludi bez RS (1,97 %,
resp. 2,1 %). Miera hospitalizacie s COVID-19

bola u pacientov v Studii nizsia nez u paci-
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entov s RS na inej biologickej lie¢be. 98,4 %
pacientov sa po ochoreni zotavilo, zotavilo
s nasledkami alebo bolo v procese zotavo-
vania. 0,8 % pacientov nebolo v ¢ase zberu
dat vyliecenych a dvaja pacienti (0,8 %) zo-
mreli. Vy3sie prezentované data nenaznacuju
zvysené riziko tazsieho priebehu COVID-19
a rizika umrtia u pacientov lie¢enych ofatu-
mumabom v porovnani so zvy$kom pacien-
tov s diagnézou RS.

Z celkového poctu 1703 pacientov
v $tudii ALITHIOS sa nechalo zaockovat 559

Tab. 1. Demografické a klinické charakteristiky pacientov v studii ALITHIOS (Cross et al, 2022)

pacientov, 476 bolo plne o¢kovanych (z to-
ho 27 dostalo booster), 74 pacientov bolo
¢iastocne ockovanych a v 9 pripadoch nebola
ockovacia latka specifikovana. Za plne ocko-
vanych sa povazovali fudia najmenej 14 dni
po podani druhej davky vakciny. Vacsina
pacientov (78,9 %) dostala mRNA vakcinu.
Infekcia COVID-19 sa vyskytla iba v malom
pocte ockovanych. V skupine plne zaockova-
nych oséb islo o 7 pacientov (1,5 %), v skupi-
ne ¢iasto¢ne ockovanych o 11 0séb (1,97 %).
V 3 pripadoch bol stav hodnoteny ako tazky
a v 1 pripade ako zivot ohrozujuci (Obr. 1).

AE — nezZiaduca prihoda; BMI - index telesnej hmotnosti; EDSS — Expanded Disability Status Scale; RS — roztrisend
skleréza; RRRS — relabujiica-remitentnd RS; SPRS — sekunddrne progresivna RS; °N = 1703 predstavuje populdciu za-
radend do studie ALITHIOS. °Rozdelenie neZiaducich prihod bolo zaloZené na nasledujdcich systémovych trie-
dach orgdnov (SOC) MedDRA: "Srdcové ochorenie", "Poruchy metabolizmu a vyzivy", "Respiracné, hrudné a me-

diastindlne ochorenie" a "Cievne ochorenie".

Cross etal, 2022

Obr. 1. Vakcinacny status COVID-19 v Studii ALITHIOS (Cross et al, 2022)
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Akékolvek neziaduce prihody savisiace U ziadneho pacienta nebola hlasena rein-
Ofatumumab s COVID-19 fekcia (Cross et al., 2022).
20m Celkovo cledky tei v . o li
Charakteristika Celkoso COVID-19 | Potvrdeny | Podozrenie | Hospitalizovani Vysledky tejto analyzy maju svoje li-
e n=245 COVID-19 | na COVID-19 celkovo mitacie. Do otvorenej extenzie ALITHIOS
=l N=35 COVII;:9 pokracovali pacienti s relaps-remitujicou
n=
Vek (roky), priemer+SD  386+906  379+875  38+879  375+858 4,7+ 75 formou RS, ktori museli pri vstupe do studie
Zeny, n (%) 1186 (69,6) 171 (69,8) 147 (70,0) 24 (68,6) 13 (56,5) splnit niekolko kritérii, ako napriklad vek
BMIvkg/m? priemer+SD  2542+592 2542+594 2549+602  25+549 2732+532 do 55 rokov a nepritomnost vybranych ko-
Kategdria BMI, n (%) morbidit, ¢o nemusi Uplne reprezentovat
Nadvéha: < s ; -
redlnu populaciu pacientov s RS. Medzi ty-
BMI 25 a2 < 30 kg/m? 427 (25,1) 62 (25,3) 52 (24,8 10 (28,6) 9(391) pop p y
i+ 2
Obezita: BMI > 30 kg/m 307 (18,0) 45(18,4) 40(19,0) 5(14,3) 7(304) Tab. 2. Klasifikdcia COVID-19 podla zdvaznosti
EDSS, priemer £ SD 2,84+138 2,63+ 1,21 2,65+ 1,23 2,49+ 1,07 2,67 +1,10 priebehu (upravené podla Cross et al., 2022)
EDSS > 3,5; n (%) 430 (25,2) 44 (18,0) 40 (19,0) 4(11,4) 3(13,0) SEVERITY CTCAE v 5.0
Typ RS, n (%) 1. MILD (mierny)
RRRS 1621(952)  239(976) 204 (97,)) 35 (100) 22(957) ® asymptomaticky - mierne symptomy
SPRS 82 (4,8) 6(24) 6(29) 0 143) = iba klinické pozorovanie bez intervencie
Vybrané neziaduce priho- 2. MODERATE (stredne zavazny)
dy pred zahajenim liecby 60 (3,5) 60 (24,5) 52 (24,8 8(229) 3(13,0) ® minimalna neinvazivna intervencia
ochorenia COVID-19, n (%)° = bez obmedzenie sebesta¢nosti (ADL)*
Srdcoveé ochorenie 9(0,5) 937 838) 129) 0 3. SEVERE (zavazny, ale nie Zivot ohrozujuci)
POF}{?W metabolizmu 1408) 1457) 1362 109 143) = medicinsky vyznamna intervencia
avyzivy m obmedzend sebestacnost (ADL)*
Respwrgcnghrudne ' 28(16) 28 (11,4 25 (119) 386) 143) m hospitalizécia alebo pred|zenie hospitalizacie
a mediastinalne ochorenie 4. LIFE THREATENING (Zivot ohrozujuci)
Cievne ochorenie 18(1,1) 18(7.3) 15(7) 3(8,6) 2(87) urgentné intervencia

5. DEATH related to adverse event

*hygiena, obliekanie, uZitie liekov, prijem potravy,
bez priptitania na l6zko

CTCAE v5.0 - Common Terminology Criteria for
Adverse Events v5.0

5 Vsetkych
d 7 pacientov se

nezavazny uzdravilo

8 Vsetkych
1 0 pacientov se

nezavazny urdravilo

1 1 patient
nezévazny i se uzdravil
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Obr. 2. Usporiadanie studie KYRIOS (Ziemssen et al,, 2022)
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* Lie¢bu ofatumumabom je potrebné zahajit najmenej 4 tyzdne pred oc¢kovanim. *V1 a V5 st vynechané u pacientov,
ktori v ramci tudie dostanu len posiliujicu davku. @ Dalsie o¢kovanie je povolené kedykolvek podla uvazenia lekara. Za
1 mesiac po prvom preoc¢kovani bude uskuto¢nena dalsia navsteva vratane odberu krvi. V., o¢kovanie vakcinou modRNA
podla SmPC; V, naviteva

Obr. 3. T-bunkovd odpoved po vakcindcii SARS-CoV-2 (Ziemssen et al., 2022)
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Odpoved T-buniek merand sekréciou IFN-y a/alebo IL-2 (ELIspot) po stimuldcii izolovanych PBMCs zmesi pep-
tidov SARS-CoV-2. T-bunkovd odpoved bola definovand ako pritomnd, ak bol aspori jeden z parametrov INF-y
alebo IL-2 pozitivny alebo nejednoznacny. n = Do analyzy boli zahrnuti vsetci pacienti, ktori presli prislusnymi
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casovymibodmi.  vacc, ockovanie

mito skupinami mézu existovat relevantné
rozdiely v prevalencii znamych rizikovych
faktorov ako vyssi vek, stupen disability, typ
RS a pridruzené ochorenia.

Vplyv dlhodobej liecby
ofatumumabom na hladinu
protilatok

V stadii ASCLEPIOS I bol u pacientov
na ofatumumabe zaznamenany castejsi
pokles koncentrécie protilatok triedy IgM
pod dolnd hranicu normy (0,34 g/l) v porov-
nani s pacientmi lie¢cenymi teriflunomidom

(14,3 % vs. 4,5 %). Nepozorovala sa korelacia
medzi nizkou hladinou IgM a vyskytom in-
fekcii. U ziadneho pacienta sa nezistil po-
kles koncentracie protilatok triedy I9G pod
dolnu hranicu normy (Hauser et al., 2020).
4-ro¢né data z otvorenej extenzie Studie
ALITHIOS preukdzali, Ze dlhodoba lie¢ba
ofatumumabom neznizuje obranyschop-
nost organizmu. Hladina protilatok IgG zo-
stala stabilna po cely ¢as lie¢by. Priemerna
hladina IgM v case klesala, u 23 pacientov
s infekciou COVID-19 klesla pod dolnu hra-
nicu normy. V 22 pripadoch islo o lahky

Neurol. praxi. 2023;24(2)111-115 /

alebo stredne tazky priebeh. 1 pacient bol
hospitalizovany s pneuméniou. Vietci pa-
cienti sa zotavili. Nedokdzala sa suvislost
medzi koncentraciou protilatok IgM a IgG
a vyskytom infekcie COVID-19 alebo jej z&-
vaznostou (Cross et al., 2022).

Imunitna odpoved na
ockovanie proti COVID-19 pri
liecbe ofatumumabom

Délezitou otazkou u pacientov s RS na
biologickej lie¢be je ucinnost ockovania.
Otvorend prospektivna studia KYRIOS sle-
dovala imunitnu odpoved na mRNA vakci-
nu proti COVID-19. Randomizovanych bo-
lo 33 pacientov z 6smych centier v Nemecku
do 2 kohort. Studia porovnavala imunitnd
odpoved' u pacientov, ktori boli zao¢kova-
ni pred zacatim terapie ofatumumabom,
verzus v skupine pacientov o¢kovanych
pocas liecby a imunitnud odpoved po Uvod-
nej a posilhovacej davke vakciny (Obr. 2).
31 pacientov bolo zao¢kovanych vakcinou
BioNTech/Pfizer a dvaja pacienti vakcinou
Moderna. U vietkych pacientov, ktori boli
ockovani v priebehu lie¢by ofatumumabom,
doslo k postvakcina¢nejimunitnej odpovedi
uz po tyzdni. Hladinu T-lymfocytov liecba
ofatumumabom neovplyvnila. T-bunkova
odpoved bola v oboch skupinach pacientov
po posiliujucej davke vakciny porovnatelna
(Obr. 3) (Ziemssen et al., 2022).

Neutraliza¢né protildtky predstavuju
najlepsi indikator ochrany proti reinfekcii
u 0s0b po prekonanom ochoreni a ochranu
pred infekciou u 0séb vakcinovanych. Ak su
v sére pritomné, naviazu sa na Specifické epi-
topy spike proteinu virusu, ¢im zabrénia jeho
vazbe na bunkové receptory a vstup do bun-
ky (on-line na ecdc.europa.eu). K zvysenej
koncentracii neutralizacnych protilatok doslo
u vietkych ockovanych v studii KYRIOS, aj
ked narast bol nizsi nez v kontrolnej skupine
a séropozitivitu tyzden po vakcindcii dosiahlo
iba 50 % ockovanych. Po posilfujicej davke
vakciny doslo k zvyseniu koncentracie neu-
traliza¢nych protilatok v oboch kohortach
porovnatelne (Obr. 4) (Ziemssen et al., 2022).

Zaver
Lie¢ba anti-CD20 preparatmi u pacien-

tov s RS sa v suc€asnosti povazuje za najri-
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Obr. 4. Vyvoj neutralizacnych protildtok proti SARS-CoV-2 (Ziemssen et al,, 2022)
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Rozsirenie neutralizacnej protildtkovej odpovede ukazuje podiel inhibovanej véizby in vitro purifikovanej recep-
torovej vdzobnej domény (RBD) spike proteinu SARS-CoV-2 a receptoru ACE2 v sére pacienta. Stlpce predstavuju
medidny; do analyzy boli zahrnuti vsetci pacienti s dostupnymi Gdajmi a jednotlivé hodnoty st zndzornené

bodkami. Sipka oznacuje $pecifickd hranicu pre séropozitivitu testu, ktord ¢inf 30 %. vacc., zdkladné ockovanie.
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