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B lymfocyty ako ciel' v liecbe sclerosis multiplex
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B lymfocyty zohravaju délezitu ulohu v patogenéze sclerosis multiplex (SM). K patogenetickym mechanizmom ich pdsobenia patri
prezentdcia antigénu, produkcia prozapalovych a protizapalovych cytokinov, m6zu sa diferencovat na plazmatické bunky tvoriace
autoprotilatky a podielat sa na tvorbe meningeélnych folikularnych struktur v centralnej nervovej sustave (CNS). Terapeutickou
depléciou prostrednictvom anti-CD20 protilatok dokédzeme G¢inne ovplyvnit priebeh ochorenia. U¢innost a bezpeénost tejto
liecby pri relaps remitujicej a primarne progresivnej forme sclerosis multiplex bola potvrdena v klinickych skusaniach.
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B cells as a target in the treatment of multiple sclerosis

B cells play important role in pathogenesis of multiple sclerosis. Pathogenic mechanisms include antigen presentation, pro-and
anti-inflammatory cytokines production, B cells can differentiate to plasmatic cells producing autoantibodies and they can par-
ticipate on creation of meningeal follicular structures in central nervous system (CNS). We can effectively influence the course
of disease by therapeutic depletion through anti-CD20 antibodies. Efficacy and safety of this treatment were demonstrated in
clinical studies with relapsing remitting and primary progressive multiple sclerosis.
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Dokazy o podiele
B lymfocytov v patogenéze
sclerosis multiplex

V sicasnosti poskytuju viaceré pozorovania
dokazy o vyznamnom podiele B lymfocytov
a nimi tvorenych autoprotilatok v patogenéze
ochorenia. Najzjavnejsimi klinickymi dokaz-
mi a dokazmi z magnetickej rezonancie (MR)
je redukcia relapsov a znizenie poctu zépalo-
vych |ézif pri lie¢be zacielenej proti zdpalovym
mechanizmom, ktoré su sprostredkované B
lymfocytovym radom. Pri selektivnej deplécii
B lymfocytov ocrelizumabom, rituximabom
(@ inymi anti-CD20 protildtkami) sa zaznamenal
pokles |ézif v CNS a spomalenie progresie zne-
schopnenia pri SM (Hauser et al., 2008; Hauser
et al, 2015; Montalban et al,, 2015; Sorensen et
al, 2014). Liecebna vymenné plazmaferéza, pri-
padne imunoadsorpcia (odstrdnenie imunoglo-
bulinov a faktorov komplementu) preukazala

Uc¢innost v terapii relapsov pri SM v niekolkych
mensich studidch (Koziolek et al., 2012). Naopak,
autoprotildtky IgG od 30 % pacientov so sclero-
sis multiplex vyvolali demyelinizaciu zavislt od
komplementu alebo poskodenie axénov in vitro.
Taktiez B lymfocyty od pacientov so sclerosis
multiplex produkovali molekuly in vitro cyto-
toxické pre oligodendrogliu (Lisak et al., 2012).

V post mortem a bioptickych vzorkach boli
u vyznamného podielu pacientov v niektorych
aktivnych |ézidch preukdzané depozity IgG
a komplementu (nazvané aj ,lézie profilu 2)
(Lucchinetti et al.,, 2000), tito pacienti profito-
vali z terapeutickej plazmaferézy (Koziolek et
al, 2012).

Prozapalové funkcie B
lymfocytov v periférii

B lymfocyty sa uplatiiuju v patogenéze SM
viacerymi mechanizmami. PInia Ulohu ako vyso-

ko efektivne antigén prezentujuice bunky. Myelin
reaktivne pamétové B lymfocyty su pritomné
v periférnej krvi u pacientov so SM. Po dife-
rencidcii na plazmablasty a plazmatické bunky
mozu B lymfocyty produkovat autoprotildtky.
Autoprotilatky spustaju od protilatok zavislu
bunkovu toxicitu (ADCC — antibody dependent
cellular cytotoxicity) a aktivaciu komplementu
(CDC - complement dependent cytotoxicity)
(Mayer, Hohlfeld et Meinl, 2012). U pacientov so
sclerosis multiplex sa preukézala vyssia produk-
cia zapalového IL-6 z B lymfocytov v porovnani
so zdravou populdciou. Tato prozépalové od-
chylka nebola pozorovana v repopulécii B lym-
focytov, ktord sa vytvéra po dvanastmesacnej B
bunkovej deple¢nej liecbe. KedZe repopulacia B
lymfocytov je prevazne zastupena zrelymi na-
ivnymi a nezrelymi bunkami, prevldda ndzor, ze
zvysend produkcia IL-6 je asociovand s paméto-
vymi B lymfocytmi. Pamatové B lymfocyty ucin-
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ne podporuju T lymfocytmi sprostredkované
imunitné mechanizmy; naopak, ich depléciou sa
redukuje produkcia Il-17 a prozépalovéa odpoved
Th17 lymfocytov (Barr, Shen et Brown, 2012).
B lymfocyty mézu mat aj regulacné a protizapa-
lové Ulohy. Po stimulacii dochadza k produkcii IL-
10, ktory patri k cytokinom s imunoregula¢nymi
vlastnostami (Bettelli et al., 1998).

B lymfocyty v CNS

Aj ked Uloha B lymfocytov v patogenéze
sclerosis multiplex je nepochybna, presné me-
chanizmy posobenia B lymfocytov intratekalne
a mechanizmy ich obojstrannej migrécie cez he-
matoencefalickd bariéru nie su plne objasnené.
Pri blokovanf migracie mononukledrnych buniek
z cirkuldcie do CNS natalizumabom dochédza
k redukcii B bunkovej rady v mozgovomiecho-
vom moku, ¢o svedci o ich obojstrannej tran-
smigraciu (Von Budingen et al,, 2012). B lymfocy-
ty s najvyssou pravdepodobnostou ovplyviuju
patogenézu SM na oboch strandch hematoen-
cefalickej bariéry. Pritomnost buniek intratekal-
ne produkujucich imunoglobuliny potvrdzuju
klasické patologické nalezy v tkanive CNS a moz-
govomiechovej tekutine (Specifické oligoklonal-
ne pasy, zvyseny IgG kvocient, polyspecifické
intratekalne produkované protilatky 1gG proti
virusovym antigénom, ako su osypky, rubeola,
varicella zoster) (Stangel et al., 2013). Pretrvavanie
a pdsobenie B lymfocytov produkujicich pro-
tildtky v CNS je zaistené faktormi vytvarajucimi
prostredie priaznivé pre B lymfocyty. Astrocyty
produkuju chemoatraktanty pre B lymfocyty
ako CXCL 10, CXCL 13, BAFF (faktor aktivujuci
B-lymfocyty) a dalsie (Krumbholz et al,, 2012).
CXCL 13 produkovany v aktivnych lézidch pri SM
je hlavnym faktorom pre migraciu B lymfocytov
do zapalového prostredia v CNS. CXCL 13 sa
pravdepodobne podiela na tvorbe meningedl-
nych B lymfocytovych agregétov folikularnych
struktur (Serafini et al., 2004).

Anti-CD20 terapia

CD20 molekuly st exprimované na rade
vyvojovych $tadif ludského B bunkového ra-
du od prekurzorovych a nezrelych B lymfocy-
tov po naivné a paméatové B lymfocyty. Nie
sU pritomné na kmenovych a pre-B bunkach
ani na zrelych plazmatickych bunkach, a pre-
to anti-CD20 lie¢ba signifikantne neovplyvni
normalnu imunitnu reaktivitu. Monoklonové
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protildtky zacielené na CD20 molekulu mézu re-
dukovat populéciu B lymfocytov mechanizma-
mi cytotoxicity zavislej od komplementu (CMC),
bunkovej cytotoxicity zavislej od protildtok
(ADCC) a indukciou B lymfocytovej apoptdzy.
Tri z tychto protilatok boli skusané v lie¢be SM.
Rituximab je chimericka protilatka schvalena
na liecbu B lymfémov a reumatoidnej artriti-
dy. Ocrelizumab je humanizovana protildtka,
ktord sa viaze na odlisny epitop ako rituximab
a sposobuje depléciu B lymfocytov primdrne
cez ADCC mechanizmus s moznou vys$ou Ucin-
nostou ako pri rituximabe. Ofatumumab je plne
humanna protildtka s velmi nizkym imunogene-
tickym rizikom, schvélend na lie¢bu chronickej
lymfatickej leukémie. Rituximab bol skusany
v 48tyzdiovej dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej studii fazy Il u 106 pacientov
s relaps-remitujucou formou SM. Pacienti do-
stali jednotlivd ddvku 100 mg rituximabu alebo
placebo v prvom a pdtndstom dni. Priemerny
pocet T1 gadoliniom nasytenych (Gd+) ézif
na MR skenoch bol v 24. tyzdni redukovany
091 9% v porovnani s placebovou skupinou (p <
0,001). Priemerny pocet novych Gd+ |ézii bol
redukovany 0 95% (p < 0,001). Nebol pozoro-
vany rozdiel v incidencii zadvaznych neziaducich
Ucinkov alebo infekcii medzi skupinami pacien-
tov lie¢enymi rituximabom alebo placebom
(Hauser et al,, 2008). V dalsej klinickej studii
bolo 439 pacientov s primdrne progresivnou
SMrandomizovanych na podanie dvoch 1 000
mg infuzif rituximabu alebo placeba v pomere
2 : 1. Primérny ciel $tudie, ¢as do potvrdenia
progresie zneschopnenia (CDP — confirmed
disability progression) pretrvavajuceho pocas
12 tyzdnov nebol dosiahnuty, nedosiahol sa
Statisticky signifikantny rozdiel. V analyze pod-
skupin pacientov sa zistilo, ze ¢as do dosiah-
nutia CDP bol predizeny u mladsich pacientov
a u pacientov s Gd+ léziou na Uvodnom MR
skene. Preto sa predpoklada efektivita liecby
u mladsich pacientov s pritomnou zépalovou
aktivitou. Neziaduce Ucinky spojené s podanim
infuzie, predovsetkym lahké az stredne zévazné,
boli castejsie pri ivodnej davke, neskor kleslina
Uroven porovnatelnu s placebovou skupinou.
Z&vazné infekcie boli zaznamenané u 4,5 %
pacientov liecenych rituximabom oproti 1,0 %
pacientov v placebovom ramene (Hawker et al,,
2009). Bez ohladu na tieto vysledky sa Roche
a Genentech rozhodli nepokracovat v klinickych
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skusaniach s rituximabom pri SM vzhladom
na orientaciu na ocrelizumab, humanizovant
anti-CD20 protilatku s lepSimi biologickymi
vlastnostami a redukovanou imunogenicitou.
OPERA 1 a ll boli dve identické multicentrické,
randomizované, dvojito zaslepené studie tretej
fazy.V studiach 1656 pacientov s relaps-remitu-
jucou formou SM uzivalo ocrelizumab v davke
600 mg podévanych intravendznou infuziou
kazdych 24 tyzdiov alebo interferon beta 1a
v davke 44 ug subkutanne trikrdt tyzdenne
v pomere 1: 1 pocas dvoch rokov. Pri hodno-
tenf primarneho ciela, rocnej miery relapsov
v 96. tyzdni, ocrelizumab dokazal 46 % a 47 %
redukciu v porovnani s interferénom beta 1a
(p < 0,0001). Obe studie tiez preukazali 40 %
redukciu rizika progresie zneschopnenia pre-
trvavajuceho 12 a 24 tyzdnov, 94% a 95 % re-
dukciu v pocte Gd+ |ézif a 77 % a 83% redukciu
novych/zvéac¢senych T2 léziina MR (Hauser et al,,
2015). Studia ORATORIO randomizovala 732 pa-
cientov s primarne progresivnou SM na lie¢bu
ocrelizumabom (dve 300 mg infuzie podané
v odstupe 14 dni kazdych 24 tyzdnov) alebo
placebom pocas 120 tyzdriiov. Ocrelizumab
signifikantne redukoval riziko CDP pretrvava-
jucej pocas 12 tyzdrov o 24 % (p = 0,0321) a CDP
pretrvavajucej pocas 24 tyzdhov 025 % (p =
0,0365). Najcastejsim neziaducim ucinkom vo
vsetkych troch $tudiach boli reakcie spojené
s podanim inflzie. Zdvazné neziaduce Ucinky
boli podobné vo vietkych skupindch a v studii
neboli zaznamenané oportunne infekcie alebo
pripady PML. V studii OPERA sa referovalo sest
malignit (v interferénovom ramene 2 a v ocre-
lizumabovom ramene 4), trindst malignit sa
referovalo v studii ORATORIO (v placebovom
ramene 2 a v ocrelizumabovom ramene 11)
(Montalban et al,, 2015). Tento vyskyt ale nevy-
bocil z epidemiologickych noriem vo vieobec-
nej populacii SM (Nielsen et al., 2006; Kingwell
et al, 2012). Bezpecnost a Ucinnost ofatumu-
mabu bola hodnotena v randomizovanej, dvo-
jito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii
u 38 pacientov s relaps-remitujicou formou
SM. Pacienti dostali dve infuzie ofatumumabu
v réznom dévkovani (100 mg, 300 mg, 700 mg)
alebo placebo opakovane po dvoch tyzdroch.
Ofatumumab bol dobre tolerovany a nezazna-
menali sa neocakavané bezpecnostné rizika.
Z pohladu ucinnosti bola nova T2 aktivita re-
dukovana o viac ako 99% pocas 24 tyzdriov
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po podanf ktorejkolvek davky (Sorensen et al,,
2014). U¢innost ofatumumabu bola preukézana
aj v rozsiahlejsej studii Il fazy MIRROR (Bar-Or et
al, 2014). Skusania fazy Ill aktudlne prebiehaju.
V3etky uvedené skusania preukazali klinické aj
MR dokazy o ucinnosti a bezpecnosti selektiv-
nej B lymfocytovej deplécie v lie¢be SM.

Terapia cielena na cytokiny B
bunkovej rady

Dozrievanie a prezivanie B lymfocy-
tov je zavislé od dvoch klucovych cytoki-
nov: BAFF (B-cell activating factor) a APRIL
(A ProlifeRation Inducing Ligand), ktoré su
produkované neutrofilmi, monocytmi a ak-
tivovanymi T lymfocytmi (Alexopoulos,
Biba et Dalakas, 2016). Tabalumab je plne
humanna protildtka 1gG4, ktora je zacielena
a neutralizujuca solubilny a membranovy
BAFF. Studia fazy Il u 245 pacientov s relaps-re-
mitujicou SM bola viak zastavena. Nie je zna-
me, ¢i ktomu doslo z dévodu bezpecnosti,
klinickej neucinnosti (ako bolo pozorované
pri klinickom skdsanf pri lupus erytematosus)
alebo z dévodu zvysenej aktivity ochorenia
(Milo, 2016). Atacicept je fuzny protein, ktory
pozostava z extracelularnej domény, priro-
dzene sa vyskytujuceho receptora (cielové
miesto pre BAFF a APRIL) a Fc domény lud-
ského imunoglobulinu (pre zvysenie stability
molekuly). Klinicka studia ATAMS u pacientov
s relaps-remitujuicou SM a optickou neuritidou
bola prerusend z dévodu zvysenej aktivity
ochorenia v lie¢enej skupine pacientov oproti
placebovej skupine (Luhder et Graold, 2014).

LITERATURA

1. Alexopoulos H, Biba A, Dalakas MC. Anti-B-cell therapies
in autoimmune neurological diseases: rationale and effica-
cy trials. Neurotherapeutics 2016; 13: 20-33.

2.Bar-Or A, Grove R, Austin D, Tolson J, Vanmeter S, Lewis E,
Sorensen PS. The MIRROR study: a randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group, dose-ranging study to
investigate the safety and mri efficacy of subcutaneous ofa-
tumumab in subjects with relapsing-remitting multiple sc-
lerosis (RRMS). Neurology 2014; 82(10): Supplement $23.006.
3.Barr TA, Shen P, Brown S, Lampropoulou V, Roch T, Lawrie
S, Fan B, O'Connor RA, Anderton SM, Bar-Or A, Fillatreau S,
Gray D.B cell depletion therapy ameliorates autoimmune di-
sease through ablation of II-6-producing B cells. J Exp Med
2012; 209: 1001-1010.

4. Bettelli E, Das MP, Howard ED, Weiner HL, Sobel RA, Ku-
chroo VK. IL-10 is critical in the regulation of autoimmu-
ne encephalomyelitis as demonstrated by studies of IL-
10- and IL-4-deficient and transgenic mice. J Immunol
1998; 161: 3299-3306.

5. Cohen JA, Coles AJ, Arnold DL, Confavreux C, Fox EJ, Har-
tung HP, Havrdova E, Selmaj KW, Weiner HL, Fisher E, Brinar

Alemtuzumab: terapia
cielend na marker CD52
Alemtuzumab je humanizovand monoklo-
nalna protildtka cielend na marker CD52, povr-
chovy glykoprotein nachadzajuici sa na viac ako
95% T a B lymfocytov, monocytov, na niektorych
dendritickych bunkach, NKbunkach (NKC - na-
tural killer cells) a inych bielych krvinkach (Rao et
al, 2012). S alemtuzumabom boli uskuto¢nené
dve klinické skusania tretej fazy: CARE-MS I u ne-
liecenych pacientov a CARE-MS I u pacientov
s predchadzajucou lie¢bou. Podanie alemtuzu-
mabu spbdsobuje depléciu a naslednu repopu-
laciu B a T lymfocytov s dlhodobymi zmenami
v adaptivnej imunite. V dvojro¢nom obdobi sa
porovnavalo pdsobenie alemtuzumabu oproti
interferonu beta 1a. Alemtuzumab sa podéaval
v davke 12 mg/den pocas piatich po sebe na-
sledujucich dni v mesiaci 0 a 12 mg/den pocas
troch po sebe nasledujtcich diioch v mesiaci 12.
Interferén beta 1a bol podavany v davke 44 ug
subkutdnne trikrat cez tyzden. Obe Studie sle-
dovali pacientov s relabujicou SM. Primarnym
cielom bolo ovplyvnenie ro¢nej miery relapsov
a progresie zneschopnenia s pretrvavanim sest
mesiacov. V CARE MS | alemtuzumab redukoval
ro¢nu mieru relapsov 0 55 % v porovnani's inter-
ferénom beta 1a, nepreukazal viak superioritu
v porovnani redukcie progresie zneschopnenia.
V CARE MS Il alemtuzumab redukoval mieru
relapsov 0 50 % a akumuldciu progresie zne-
schopnenia 042 %. Z pohladu bezpecnosti je
dolezité spomendt vyskyt sekundarnych auto-
imunitnych ochoreni. U 30-40% pacientov sa
rozvinula autoimunitna porucha stitnej zlazy.

VV, Giovannoni G, Stojanovic M, Ertik B, Lake SL, Margolin DH,
Panzara MA, Compston DA. CARE-MS | investigators. Alem-
tuzumab versus interferon beta 1a as first-line treatment for
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: a ran-
domised controlled phase 3 trial. Lancet 2012; 380: 1819-28.
6. Coles AJ, Twyman CL, Arnold DL, Cohen JA, Confavreux C,
Fox EJ, Hartung HP, Havrdova E, Selmaj KW, Weiner HL, Mi-
ller T, Fisher E, Sandbrink R, Lake SL, Margolin DH, Oyuela P,
Panzara MA, Compston DA. CARE-MS Il Investigators. Alem-
tuzumab for patients with relapsing multiple sclerosis after
disease-modifying therapy: a randomised controlled phase
3 trial. Lancet 2012; 380: 1829-1839.

7.Hauser S, Waubant E, Arnold D, Vollmer T, Antel J, Fox RJ, Bar-
-Or A, Panzara M, Sarkar N, Agarwal S, Langer-Gould A, Smith
CH. A phase Il randomized, placebo-controlled, multicenter
trial of rituximab in adults with relapsing remitting multiple
sclerosis (RRMS). Neurology 2007; 68(12): Suppl. 1: A99-A100.
8. Hauser SL, Comi GC, Hartung H-P, Selmaj K, Traboulsee A,
Bar-Or A, Arnold DL, Klingelschmitt G, Kakarieka A, Lublin F,
Garren H, Kappos L. On behalf of the OPERA | and Il clinical
investigators. Efficacy and safety of ocrelizumab in relapsing

188 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2017; 18(3): 186-189 /

Z inych ochorenf sa u 1% pacientov liecenych
alemtuzumabom vyskytla autoimunitnd trom-
bocytopenickd purpura (ITP) (Cohen et al,, 2012;
Coles et al, 2012).

Zaver

Uloha B lymfocytov v patogenéze SM bola
dlho nedostato¢ne docenend. Zaujem vzrastol
pri vypracovani novych lie¢ebnych postupov
zameranych na ovplyvnenie mechanizmov
sprostredkovanych B bunkami. Ukazuje sa, ze
deplécia B lymfocytov prindsa nové terapeutické
moznosti v liecbe relaps-remitujucej a primar-
ne progresivnej SM. Dokumentoval sa vyrazny
terapeuticky efekt rituximabu u pacientov s re-
laps-remitujucou sclerosis multiplex. Klinické stu-
die s monoklondlnymi protilatkami zacielenymi
na CD20 ukazuju, ze deplécia B lymfocytov je
vysoko Uc¢inna a je bez vyraznejsieho oslabenia
normalnej imunitnej reaktivity. Prvykrat bola
potvrdend Uc¢innost jednej z monoklonalnych
protildtok v lie¢be primarne progresivnej SM.
Alemtuzumab pdsobiaci cez receptor CD52 na
T a B lymfocytoch preukazuje vysoku a dihotr-
vajucu Ucinnost. Oproti tomu blokovanie trofic-
kych faktorov vyvoja B lymfocytov neprinieslo
ocakavané vysledky. Lie¢ba ataciceptom viedla
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komplexnu ulohu B lymfocytov a humoralnej
imunity v patogenéze SM. Rozsirovanie lie¢eb-
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moznosti vyberu a individualizacie liecby a zlep-
senie progndzy, a zivotnych vyhliadok pacientov
s neuspokojivymi vysledkami doterajsej liecby.
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