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Ovlivnéni progrese roztrousené skleréozy
pomoci terapie zamérené na B lymfocyty

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Monoklonalini protilatky proti CD20+ lymfocytim predstavuji vysoce Ucinnou [é¢bu roztrousené sklerézy rychlym potla¢enim
aktivity podminéné hlavné zanétlivymi déji. Progresivni slozka onemocnéni pfedstavuje terapeuticky obtiznéjsi problém -
dochazi ke kompartmentalizaci zanétu za hematoencefalickou bariéru, zanét se stava difuzni, dlohu hraji degenerativni pro-
cesy. Byt nejlepsi ucinek 1é¢by je pfi jejim co nejc¢asnéjsim zahdjeni, u ¢asti pacientd mize byt ptfitomna progrese od pocatku
onemocnéni, nebo jsou diagnostikovani v pokrocilé fazi choroby. Deplece CD20+ lymfocytl maze i u téchto pacientl progresi
oddalit anebo zpomalit. Cilem ¢lanku je shrnout patofyziologii, moznosti ovlivnéni progrese depleci B lymfocytu, vysledky
klinickych studii a budouci sméry |é¢by progresivni roztrousené sklerézy.

Klicova slova: roztrousena skler6za, progrese, monoklonalni protilatky proti CD20+ lymfocytiim.

B-cell targeted therapy to impact the progression of multiple sclerosis

Monoclonal antibodies against CD20+ lymphocytes represent a highly effective treatment of multiple sclerosis by rapidly suppressing
activity conditioned mainly by inflammatory processes. The progressive component of the disease presents a therapeutically
more difficult problem - inflammation compartmentalizes beyond the blood-brain barrier, inflammation becomes diffuse,
and degenerative processes play a role. Although the best effect of treatment is when it is started as early as possible, some
patients may have progression from the beginning of the disease or are diagnosed at an advanced stage of the disease. De-
pletion of CD20+ lymphocytes may delay or slow progression in these patients. The aim of this article is to summarize the
pathophysiology, the possibilities of influencing the progression of B lymphocyte depletion, the results of clinical trials and
future directions in the treatment of progressive multiple sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, progression, monoclonal antibodies against CD20+ lymphocytes.

Uvod

Lécba depletory CD20+ lymfocytd pred-
stavuje vysoce Uc¢innou lé¢bu (HET - High
Efficacy Treatment) roztrousené sklerézy
(RS). Diky novym Uhradovymi kritériim
mGzeme v Cesku u pacientd s nepfiznivy-
mi prognostickymi faktory (pfitomnost T1
Gd+ a/nebo infratentoridini a/nebo spinélini
1éze) HET léc¢bu relaps remitentni (RR) RS
zahajit. Casné zahajeni lé¢by DMT (disease
modyfing therapy) umoznuje snizit pocet
relapst i pfitomnosti novych lozZisek na

magnetické rezonanci (MR), ale i oddalit
nastup a zpomalit sekundarni progresi. Byt
jiz ze zkudenosti s prvnimi DMT uzivanymi
v 1é¢bé RS vime, ze ovlivnéni progresivni
RS je obtiznéjsi nez ovlivnéni relabujici for-
my, CD20 depletory pfinesly prvni pozitivni
vysledky - ocrelizumab dosud jako jediné
DMT prokazal ucinnost v 1é¢bé pacientl
s primarné progresivni RS a subanalyzy na-
znacuji ¢aste¢nou ucinnost i v pozdéjsich
fazich RR RS s rizikem pfechodu v sekun-
darni progresi.

Soucasny pohled na rozvoj
postizeni u pacient
s roztrousenou sklerézou

RS probiha bud pod obrazem relapst u RR
formy, u progresivnich forem dochazi ke zhor-
Sovani postizeni i bez zavislosti na relapsech.
K pozvolnému rozvoji progrese dochazii u ze-
jména nelécenych pacientd s plvodné relaps
remitentni formou - takzvana sekundarni pro-
grese. U pfiblizné 15 % pacientd nepfedchazi
progresi relapsy a pozvolné zhorSovani po-
stizeni je pfitomno od pocatku takzvana pri-
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marni progrese. Histopatologické nalezy ale
ukazuji, Ze primarné a sekundarné progresivni
formy se od sebe odlisuji mélo (Correale et al.,
2017). Tato pozorovani reflektuji upravena
kritéria, kterd obé formy zahrnuji do kate-
gorie progresivni RS (Lublin et al., 2014). Byt
tedy rozliSeni mezi primarné progresivni
a sekundarné progresivni RS jiz neni nezbyt-
né, je zejména z ddvodu designu lékovych
studii a Uhradovych kritérii é¢by v praxi
stale uzivéno.

V preklinické fazi RS je nyni dle konceptu
outside-inside predpokladéano, Ze prvotni
pfic¢inou je autoimunitni zanét dominantné
proti myelinu, ktery zacina v periferii (hl.
v drénujicich lymfatickych uzlinach, kde
jsou antigeny z CNS prezentovany imunit-
nim bunkam). Nasledné tyto stimulované
autoagresivni bunky infiltruji CNS a spolu
s aktivovanymi mikrogliemi pUsobi akutni
fokalIni zanét v CNS vedouci k demyelinizaci
bilé hmoty, ktera se jiz projevuje na MR |ézi
a/nebo klinickym relapsem. Na MR se tyto
zanétlivé plaky manifestuji novymi gadolini-
um enhancujicimi lézemi (vétsina téchto lézi
se nasledné pfeméni na T2 hyperintenzni,
resp. T1 hypointenzni v pfipadé ztraty neu-
ropilu) (Kuhlman et al., 2023) a v nékterych
pfipadech i klinickym relapsem. Tyto déje
jsou oznacCovany jako aktivita - rezonan¢ni,
resp. klinicka.

Postizeni u pacientd s RS neni zpUso-
beno pouze nasledky relapsu pii nedosta-
te¢né reparaci po fokalnim zanétu. Dochazi
také k progresi nezavislé na relapsech
(PIRA - Progression Independent of Relapse
Activity). Akutni zanétlivé déje v plakach
neodezni pfiblizné u 20 % lézi. Zanét se
také stavd organizovanéjsim, o ¢emz svéd-
¢i nahromadéni pamétovych bunék CD8+
a populaci monocytd, které podporuji za-
nétlivé zmény v astrocytech a mikroglii. Tyto
charakteristiky jsou vyrazné u smisenych
aktivnich a neaktivnich Iézi (termin, zahr-
nujici dfivéjsi popisy chronickych aktivnich,
doutnajicich a pomalu se rozsitujicich 1é-
zi), které mohou byt identifikovatelné na
MR - té léze s paramagnetickym okrajem
zplGsobenym fagocyty s obsahem zeleza
na okraji léze. Dale dochézi ke shlukovani
v leptomeningach podobnych terciarnim
lymfatickym centrdm, difuzni aktivaci mi-
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kroglii a tvorbé multifokalnich mikroglial-
nich nodult i v extralezionalni bilé hmoté
(Kuhlman et al., 2023).

U pacientl s RS se setkavame s varia-
bilnim fenotypem. PIRA se mlze objevit jiz
v ¢asnych fazich RR RS - ve studii zahrnujici
5169 pacientt doslo béhem doby sledovani
(11,5 £ 5,5 roku) k PIRA u 27,6 % a ke zhor3eni
souvisejicimu s relapsem u 17,8 % pacient.
Delsi expozice DMT byla spojena s nizsim
rizikem PIRA i zhorSeni souvisejiciho s re-
lapsem (Portaccio et al., 2022). Byt se tedy
s PIRA miZzeme u nékterych pacientl setkat
jiz v poc¢atku onemocnéni, tato pozvolna
zména charakteristik zanétu (zdnét je vice
difuzni a “lkompartmentalizovan” za HEB
hematoencefalickou bariéru) je v pribéhu
progrese RS stale vyraznéjsi. Zanét je nejen
pfi¢inou akutniho poranéni tkané, ale pretr-
vavajici zanétlivé déje mohou potencialné
také branit regeneraci.

Uloha B buné&éné imunity v patogenezi
RS se dostava stale vice do popredi, B buni-
ky predstavuji pro T lymfocyty partnery
v obousmérné komunikaci nezbytné pro
jejich funkci v periferii i CNS (Hohlfeld et al.,
2016). CD20 se nevyskytuje vyhradné
u B lymfocyt(, ale je pfitomen i na pod-
skupiné (méné nez 10 %) T bunék (Meinl
et Hohlfeld, 2021). Byt je pfitomnost oli-
goklonalnich pasa v likvoru pro RS typicka
a vyskytuje se v 90-95 % ptipadd, pfima
patogenita téchto oligoklondlnich protila-
tek je minimalné spornd (Obermeier et al.,
2008). Hlavni uloha B lymfocytl je ziejmé
v jejich dalsich funkcich, jako je prezentace
antigenu T lymfocytdim a produkce rliznych
cytokind a chemokin(.

Kromé zanétlivych poskozuji CNS i déje
degenerativni. Dochazi k dysfunkci ion-
tovych kanald na postizenych axonech,
metabolickym zméndam; oxidacni stres
a mitochondridlni dysfunkce pfispivaji k po-
Skozeni glii a neuron( a ztraté funkce neu-
rondlni sité (Kuhlman et al., 2023). Jelikoz
jedind lécba je v soucasné dobé imunotera-
pie, i v pfipadé progresivni RS mame zfejmé

omezené ,Casové okno” odpovédina léCbu.

Moznosti sledovani progrese
Ke sledovani progrese onemocnéni jsou

pouzivany klinické testy, specialni MR pro-
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tokoly a biochemické markery, event. dalsi
(Filippi et al., 2020).

Z klinickych 3kal se rutiné uziva EDSS (ex-
panded disability status scale). U progrese je
uzivan termin potvrzené progrese postizeni
(confirmed disability progression — CDP).
Samotnd CDP méfena pouze EDSS ma ale
omezenou prediktivni hodnotu (Healy et al.,
2021) Pii samotném méreni EDSS mUze byt
nizka mira shody jednotlivych hodnotiteld,
pfi EDSS > 4 je zavislost hodnoceni vylu¢né
na hybnosti. Klinické hodnoceni byva tedy
rozsifeno o testy k méreni funkce hornich
koncetin pomoci Nine Hole Peg Test (9HPT);
funkce dolnich koncetin pomoci testli chize
(T25WF - Timed 25 Foot Walk Test), krat-
ké kognitivni testy, jako je Symbol Digit
Modality Test (SDMT). Problematické je ve
studiich ¢asto uziti doby do prvni progrese.
Tento ptistup nezohlednuje néasledné, v pra-
béhu studie opakované pfihody progrese,
¢imz potencialné chybi celkovy Ucinek 1é¢by
(Wolinsky et al., 2018).

Z MR protokoll se zdaji byt perspek-
tivni méfeni atrofie mozku, zejména sedé
hmoty, mira myelopatie objemu thalamu
a pfitomnost paramagnetického okraje 1ézi
(Filippi et al., 2020).

Sérové hladiny lehkych fetézcd neuro-
filament (sNfL) jsou spojeny s mirou EDSS
a jsou vyssi u pacientd s progresivni nez RR
RS (Filippi et al., 2020). V kohortach pacien-
tl s RR a progresivni RS byly vyssi vychozi
hladiny sNfL spojeny, vy3sim skére EDSS za
5 let, CDP a konverzi do sekundarni pro-
grese za 5 let (Disanto et al., 2017). Pouziti
sNfL jako biomarkeru progrese brani nékolik
faktor — vyssi hladiny sNfL jsou spojeny
s vy$3im vékem a aktivitou onemocnéni, 1é¢-
ba hladiny sNfL vyznamné snizuje a nejsou
k dispozici normativni udaje vSech vékovych
skupiny (Preziosa et al., 2020).

V roce 2018 byl navrzen koncept ,no
evidence of progression or active disease”
(NEPAD) (Wolinsky et al., 2018), definovany
jako absence MR aktivity, relapsd a progrese
definované EDSS a 9HPT a T25WF.

Uéinek ocrelizumabu na
ovlivnéni progrese

Ocrelizumab ve studiich OPERA u paci-
entu s relaps remitentni RS snizil riziko CDP
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0 46 % ve srovnani s interferonem beta-1a
(IFN) (Hauser et al., 2017). Oteviena faze
téchto studii prokazala lepsi efekt ¢asného
nasazeni ocrelizumabu - tito pacienti méli
v 7,5 letech sledovani o 23 % nizsi riziko CDP
oproti pacientdm, ktefi zahajili Ié¢bu IFN a po
dvou letech byli prevedeni na ocrelizumab
(Giovannoni et al., 2021). Byt vSechna data
ukazuji, nejlepsi vysledek je pfi co nej¢asnéj-
$im zahdjeni, v subanalyze studii OPERA byl
prokazan vyssi uc¢inek ocrelizumabuiv pod-
skupiné pacientl s vyssim rizikem pocinajici
sekundarni progrese s aktivitou. U pacient(
sinicidlni EDSS > 4 prokazal snizeni rizika CDP
(hodnoceného pomoci EDSS, T25FW a 9HPT)
0 26,9 % u ocrelizumabu oproti 16,6 % u IFN
(Kappos et al., 2018).

Ocrelizumab je doposud jediny Iék schva-
leny na zékladé vysledkl studie ORTARIO
k 1é¢bé primarné progresivni RS. Zde byl sle-
dovan efekt ocrelizumabu oproti placebu
v ¢asné fazi onemocnéni - podil pacientt
s CDP se snizil 0 24 % ve srovnani s placebem,
byl pozorovan mensi objem T2 |ézi u paci-
entl lécenych ocrelizumabem (minus 92 %
oproti placebu) a snizil i miru mozkové atrofie
ve srovnani s placebem (Montalban et al.,
2017). 1 u pacient( s primarné progresivni RS
byla Gcinnost nejvyssi v podskupiné < 40 let
a s MR aktivitou (Turner et al., 2019). Pozitivni
efekt ¢asného nasazeni ocrelizumabu u pa-
cientd s primarné progresivni RS pretrvaval
i po 8 letech l1é¢by (Wolinski et al., 2022). Byt
pfi pouziti koncetpu NEPAD na vysledky
studie ORTARIO u vétsiny pacientd doslo ke
klinické progresi nebo k projeviim aktivity
onemocnéni, [é¢ba ocrelizumabem toto ri-
ziko snizovala trojnasobné - od pocatku do
120. tydne si 29,9 % a 42,7 % pacientt lIé¢enych
ocrelizumabem ve srovnani s 9,4 % a 29,1 %
pacientl lIécenych placebem udrzelo NEPAD
(Wolinsky et al., 2018).

V analyze opakovanych potvrzenych
progresi otevienych stadii studii OPERA
a ORTARIO byl efekt na snizeni rizika opakova-
nych progresi pfitomny u pacientl s primarné
progresivnii RRRS.V pribéhu 8 let 1é¢by byla
mira opakované progrese postizeni ve viech
ukazatelich nizsi u pacientd, ktefi zahajili [é¢bu
ocrelizumabem dfive, oproti tém, u nichz byla
|é¢ba odlozena. | u pacientd, ktefi presli zkom-
pardtoru na ocrelizumab, se nasledné vyskytla
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mira opakovanych pfihod progrese podobna
jako u pacientd, ktefi byli nepretrzité léceni
ocrelizumabem (Kappos et al., 2022).

Otazky dalsiho vyzkumu

Nejvyraznéjsi efekt ocrelizumabu pfi
¢asném nasazeni Ize vysvétlit depleci CD20+
lymfocytl v periferni krvi ve fazi onemocnéni,
kdy jsou aktivované periferni imunitni buriky
rekrutovany do CNS (Fereidan-Esfahani et al.,
2015). V pozdéjsich progresivnich stadiich pfi
probihajici kompartmentalizaci zanétu za
HEB Ize tedy predpokladat nizsi efekt deplece
CD20+ lymfoctl v periferni krvi. Nékterd vyse
uvedena pozorovani ale naznacuji mozny,
byt nizsi, efekt i v téchto stadiich, ktery Ize
Castecné vysvétlit pozorovanym poklesem
B lymfocytl v mozkomisnim moku i pe-
rivaskuldrnich prostorech i pti periferni
depleci (Martin et al., 2009). Pfestup pro-
tilatek proti CD20+ lymfocytdim pres ne-
porudenou HEB je ale nepravdépodobny
(Rubenstein et al., 2003). Logickym tera-
peutickym pfistupem by tedy mohlo byt
intratékalni podavani monoklonélnich pro-
tilatek proti CD20+ lymfocytlm. Ve studii
s intratékdlnim podavanim rituximabu
u pacientd s primarné progresivni RS s MR
prikazem leptomeningedlniho kontrast-
niho zesileni doslo ke snizeni perifernich
B bunék a pfechodnému snizeni B bunék
v likvoru, ale nedoslo ke snizeni vyskytu
enhancujicich leptomeningedélnich infil-
tratd (Bhargava et al., 2019). Perspektivni
by mohlo byt i vyuziti ,malych molekul”
s lepsim pranikem pies HEB studie s inhi-
bitory Bruton'’s tyrosine kindzy (BTK). BTK
je cytoplazmaticka kindza exprimovana
v B lymfocytech a myeloidnich bunkach,
ale ne v T lymfocytech a natural killers
burikach. Napf. fenebrutinib je v soucasné
dobé zkouman ve studii faze Ill u primarné
progresivni RS (NCT04544449).

Ackoli soucasné rezimy dévkovani pro
RS vedou k téméf uplné depleci cirkuluji-
cich B bunék, je ziejma rozdilna kinetika
rekonstituce B bunék zavisla na davce.
Jednou z moznych interpretaci je, Zze témér
Uplna periferni deplece B lymfocytd mize
byt doprovéazena rliznym stupném deplece
ve tkanich, imunitnich bunéénych nikach
nebo oddélenych kompartmentech, jako je
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CNS (Bar-Or et al., 2021) Ocrelizumab proka-
zal vysokou Ucinnost na zastaveni aktivity
v ddvce 600 mg. Pfi analyze podskupin byl
statisticky vyznamny rozdil v ovlivnéni pro-
grese u pacientl s nizsi hmotnosti, tedy pa-
cientq, ktefi méli vyssi hladiny ocrelizuma-
bu (Hauser et al., 2023). Mechanismus toho-
to efektu je nejasny. Ocrelizumab zpUsobuje
rychlou depleci CD20+ lymfocytl v periferni
krvi do dvou tydnd, coz vede k rychlému
potlaceni aktivity — rezonan¢ni do 4 tydn,
klinické do 8 tydnG (Barkhof et al., 2019).
Byt pfi intervalu 26 tydnu dojde k repleci
téchto B-lymfocytl v periferni krvi pouze
u 5 % pacientl a median opétovného dopl-
néni na dolni hranici normy je 72 tydn( po
ukonceni podavani. Situace v jinych téles-
nych kompartmentech (zejména v CNS) je
méné jasna. Odlisna dynamika repopulace
B lymfocytli a omezeny pfistup monoklo-
nélnich protildtek do téchto tkani vsak mulze
ovlivnit klinickou G¢innost a mohla by sou-
viset s kumulativnim plsobenim v ¢ase na
B lymfocyty v krvi a tkanich, protoze deple-
ce Blymfocytl se pfi opakovaném podavani
ocrelizumabu stava ve tkanich vyraznéjsi.

Rlzné faktory, jako je davka (resp.
hmotnost), genotyp Fc-gamma receptoru
(Anolik et al., 2003) a zpUsob podani (in-
travenozni/subkutanni), mohou ovlivnit
farmakokinetiku a farmakodynamiku ocre-
lizumabu. Vyzkum vyssich davek ocrelizu-
mabu a jejich G¢innosti a bezpecnosti stale
probiha.

Zaveér

V soucasné dobé je deplece B lymfo-
cytd pomoci monoklondlnich protilatek
proti CD20+ lymfocytlm ucinnou léceb-
nou strategii zejména v pocatecnich fazich
roztrousené sklerézy, vliv této 1é¢by na pro-
gresi onemocnéni je limitovan. U pacientt
s progresivni formou onemocnéni mize
1é¢ba protilatkami proti CD20+ lymfocytim
oddalit ndstup invalidity, ale neni schopna
zcela potlacit rozvinuté zanétlivé a degene-
rativni procesy v mozku a mise. V soucasné
dobé muizeme nejlépe pomoci pacientlim
co nejc¢asnéjsim zahdjenim HET. Vyzkum se
zamértuje na nové léky, které by mohly ucin-
né&ji ovlivnit zanétlivé zmény probihajici za

HEB, mozné interindividudIni rozdily v dav-
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kovani CD20+ deplecni terapie. Je otazkou,
zda Ize komplexni interakci mezi zanétlivymi
a neurodegenerativnimi procesy adekvat-
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