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Ucinnost terapie roztrou$ené sklerézy monoklonalnimi protilatkami zaméfenymi proti CD20 znaku B-bunék byla prokéazéna
v klinickych studiich. Jedna se o tfi monoklonélni protilatky: ocrelizumab, rituximab a ofatumumab. U¢innost terapie ocrelizu-
mabem u atakovitého a primarné chronicko-progresivniho pribéhu roztrousené sklerdzy byla prokazana v klinickych studiich
faze lll a rozsiti 1éCebné moznosti tohoto onemocnéni. V pfipadé primarné chronicko-progresivniho pribéhu se jedna o dosud
jedinou ucinnou Ié¢bu.
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Anti CD20 multiple sclerosis therapy

The efficacy of multiple sclerosis therapy by monoclonal anti- CD 20 antibodies was confirmed in clinical trials. Three monoclonal
antibodies ocrelizumab, rituximab and ofatumumab are effective. The efficacy of ocrelizumab was shown in relaps-remitting and
primary progressive course of multiple sclerosis and broadens the spectrum of multiple sclerosis therapy. In primary progressive

course of multiple sclerosis ocrelizumab is the only effective therapy until now.
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Uvod

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
chronické zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni
centralniho nervového systému zpUsobujici vy-
znamnou neurologickou disabilitu. Prevalence
tohoto onemocnéni je nejvyssi v ekonomicky
rozvinutych zemich Evropy a severni Ameriky
s prevalenci >100/100 000 obyvatel a nizsi v Asii
a Africe s prevalenci <10/100000 obyvatel.
Pficina roztrousené sklerézy nenf zndma, avsak
genetické a zevni faktory hraji roli v multifakto-
ridIni etiologii tohoto onemocnéni (Leray et al,,
2016). Pro onemocnén( je charakteristicky vznik
demyeliniza¢ni plaky bilé hmoty CNS (centraini
nervovy systém), kterd vznika v disledku imu-
nitnf reakce vici antigentm oligodendrocytar-
niho — myelinového komplexu. Animalni mo-
del roztrousené sklerézy (EAE — experimentalni
alergickd encefalomyelitida) vznikajici pasivnim
transferem senzitizovanych myelinové speci-
fickych T-lymfocytd podporuje tuto hypoté-

zu. Nicméné v poslednich letech se ukazuje,
Ze irole B-bunék je v patogenezi onemocnéni
vyznamna a B-bunky se podileji na zanétu a re-
gulaci autoimunitni reakce. B-bunky pasobi me-
chanizmy antigenni prezentace (Li et al,, 2015),
produkce autoprotildtek (Genain et al.,, 1999;
Storch et al,, 1998), cytokinové regulace (Li et al,,
2015) a tvorbou ektopickych lymfoidnich lozisek
v meningdach pfispivajicich ke kortikaIni demye-
linizaci a neurodegeneraci (Serafini et al., 2004).
Nékteré z téchto mechanizmd byly ovlivnény
terapeuticky a to s riznymi vysledky reflektuji-
cfmi vyraznou komplexitu B bunécné imunity.
Vyménna plazmaferéza s odstranénim protilatek
je vyuzivana jako terapie u tézké ataky RS ne-
odpovidajici na Ié¢bu kortikoidy (Faissner et al,,
2016). Terapie ataciceptem — rekombinantnim
proteinem proti BAFF/APRIL (B cell — activating
factor/proliferation inducing ligand) neprokazala
Ucinnost u roztrousené sklerézy a dokonce vedla

Terapie monoklondlni protildtkou tocilizuma-
bem v{ci interleukinu-6 (IL-6) produkovanému
B-burkami a pouzivanému v [é¢bé revmatoidni
artritidy pfinesla nejednoznacné vysledky u RS
(Beauchemin etal,, 2016). V soucasné dobé ma-
me k dispozici nékolik [ékd ovliviiujicich pribéh
onemocnéni, i kdyz pokracujici klinickd a sub-
klinicka aktivita onemocnéni v¢etné progrese
disability neni neobvykla. Terapie zamérend na
depleci CD20+ B-bunék pfinesla pozitivni vy-
sledky ohledné ovlivnénf klinického prébéhu
onemocnéni a v zobrazovacich parametrech
pii vySetfeni nuklearni magnetickou rezonanci
(NMR). MonoklondlIni protilatky rituximab, ocreli-
zumab a ofatumubab byly testovany v klinickych
hodnocenich faze I-ll. Cilovou molekulou téch-
to protildtek je znak CD20+ na povrchu B-bunék
ve fazi buné¢né maturace od pre B-bunék az po
pamétové B-bunky, nikoliv vsak na ¢asnych pro
B-bunkach, plazmocytech nebo plazmoblastech
(Leandro, 2013).
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Monoklonalni protilatky
anti CD 20 v lécbé
roztrousené sklerozy

Ocrelizumab u relaps—remitentni
roztrousené sklerozy

Ocrelizumab je molekula odvozena od
mysi anti-CD20 protilatky, humanizované re-
kombinantnimi technikami a v ddsledku toho
je méné imunogenni a zpUsobuje mensi reak-
ce spojené s infuzi. Ve srovnani s rituximabem
se vaze na jiné, i kdyz Castecné se prekryvajici
epitopy. V roce 2015 byly publikovany vysledky
dvou randomizovanych a dvojité zaslepenych
studif (OPERA I a Il), v nichz byla tc¢innost a bez-
pecnost ocrelizumabu u pacientU s relaps-re-
mitentni RS srovndvana s interferonem {3-1a
44 ug (Hauser et al,, 2017). V téchto identickych
klinickych hodnocenich s 821 a 835 pacienty
s relabujici-remitentni RS byli pacienti léceni
davkou 600 mg ocrelizumabu kazdych 24 tydn(
anebo subkutdnné podavanym interferonem
B-1a 44 pg 3x tydné po celkovou dobu trvani
studie 96 tydn(.

Primarnim cilem (endpointem) studie bylo
zhodnoceni ro¢niho poctu relapsd. Dalsich de-
set hierarchicky uspofadanych sekundarnich
cfll studie zahrnovalo: 1) progresi disability v in-
tervalech 12 tydn(, 2) kumulativni pocet Gd+
(gadolinium enhancujicich loZisek) v T1 MRI ob-
razech, 3) celkovy pocet novych a zvétsujicich se
hyperintenznich 1ézi v T2 MRI obrazech, 4) podil
pacientl se zlepsenim disability v intervalech
12 tydnd, 5) celkovy pocet novych hypointenz-
nich Iézi na T1 MRI obrazech, 6) zménu v MSFC
(the Multiple Sclerosis Functional Composite), 7)
zménu mozkového objemu v intervalu od 24 do
96 tydne studie, 8) zménu ve fyzikalnich poloz-
kdch dotazniku SF-36 hodnotici fyzické zdravi
ve vztahu ke kvalité Zivota, 9) podil pacientd
bez progrese disability v 12 a 24 tydnu, 10) podil
pacientl bez novych a rozsifujicich se T2 l1ézf
a Gd+ lézi vT1 MRI obrazech v 96 tydnu. Dalsi
sekundarni cile zahrnovaly farmakokinetikuy, far-

makodynamiku a imunogenicitu ocrelizumabu.

Vysledky zhodnoceni klinickych,
pacientem hodnocenych
parametr(

Primarnim cilem bylo zhodnocenf vlivu
|écby ocrelizumabem na roc¢ni pocet relapst
(ARR = annual relapse rate). Ve studii OPERA

I byl ARR 0,16 v 96 tydnu u ocrelizumabu a 0,29
ve skupiné lé¢ené interferonem (-1a 44 ug 3x
tydné subkutdnné. Ve studii OPERA Il byl ARR
0,16 ve skupiné lécené ocrelizumabem a 0,29
ve skupiné s interferonem {3-1a 44 ug 3x tydné
subkutanné (rozdil AAR 0,14). Tyto rozdily potvr-
ZUji 0 46 % nizsi ARR ve skupiné [é¢ené ocrelizu-
mabem ve studii OPERA | a 0 47 % nizsi ARR ve
studii OPERA Il na hladiné statistické vyznam-
nosti p<0,001. Podil pacient( s progresi disability
byl signifikantné nizsi ve 12tydennim intervalu
hodnocenf ve skupiné s ocrelizumabem nez
ve skupiné s interferonem f3-1a 44 ug 3x tydné
subkutanné (9,1% vs. 13,6 % HR 0,6; 95 % inter-
val spolehlivosti, 40 % niz3f riziko ve skupiné
s ocrelizumabem), ve 24tydennim intervalu byly
hodnoty pro ocrelizumab 6,9 % vs. 10, 5% ve
skupiné s interferonem (-1a 44 ug (40% snizeni
rizika ve skupiné s ocrelizumabem HR 0,6; inter-
val spolehlivosti 95 %). Z uvedeného vyplyva, ze
Ucinek ocrelizumabu na snizent rizika progrese
disability byl v obou hodnocenich (OPERA T a )
konzistentni. U¢inek ocrelizumabu na zlepsent
disability v 12tydennim intervalu byl u 20,7 % ve
srovnani's 15,6 % ve skupiné s interferonem 3-1a
44 ug (33% zlepseni ve skupiné s ocrelizuma-
bem P=0,02.) Tento statisticky vyznamny ucinek
ocrelizumabu na zlepsenf disability byl prokazan
ve studii OPERA I nikoliv ve studii OPERA II. Rozdil
ve zméné MSFC skére mezi zacatkem a koncem
studie mezi skupinou Ié¢enou ocrelizumabem
a interferonem B-1a 44 ug byl 0,04 ve studii
OPERA | (P=0,33), coz byla prvni nesignifikant-
ni P hodnota v hierarchickém testovani. Tudiz
vsechny nésledné dalsi klinické testy vcetne
SF-36 byly hodnoceny jako nepriikazné. Toto pla-
tii pro parametr NEDA (No Evidence of Disease
Activity), kde ve studii OPERA | splfovalo toto
kritérium 479 % pacientd ve srovnani s 29,2 %
ve skupiné s interferonem f-1a 44 ug. Ve studii
OPERA Il ve skupiné s ocrelizumabem parametr
NEDA splnovalo 47,5% pacientl ve srovnani
s 25,1 % pacientd ve skupiné s interferonem B-1a
44g.V dusledku hierarchického testovani tento
vysledek neni povazovan za prokazatelny.

Vysledky zhodnoceni
MRI parametr(

Celkovy pocet Gd+ lézf vT1 MRI obrazech
(OPERAI) byl u ocrelizumabu 0,02 vs. 0,29 u inter-
feronu B-1a 44 ug (0 94 % nizsi pocet u ocrelizu-
mabu P<0,001), ve studii OPERA Il u ocrelizumabu
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0,02 vs. 0,42 u interferonu 3-1a 44 ug (0 95 % nizsi
pocet u ocrelizumabu, P<0,001). Celkovy pocet
novych nebo zvétsujicich se hyperintenznich
T2 MRI Iézf ve studii OPERA | byl u ocrelizumabu
0,32 vs. 1,41 uinterferonu (3-1a 44 ug (0 77 % niz-
8 pocet lézi u ocrelizumabu, P<0,001). Ve studii
OPERA Il byly hodnoty 0,33 u ocrelizumabu vs.
190 u interferonu B-1a 44 ug (0 83 % nizsi pocet
lézi u ocrelizumabu P<0,001). Primérny pocet
novych T1 hypointenznich 1ézi ve studii OPERA |
byl u ocrelizumabu 0,42 vs. 0,89 u interferonu 3-1a
44 ug (57 % nizsi pocet 1ézi u ocrelizumabu,
P<0,001). Hodnoty ve studii OPERA Il byly 0,45
u ocrelizumabu vs. 1,26 u interferonu 3-1a 44 ug
(064 % nizsi pocet lézf u ocrelizumabu P<0,001).
Procentudlnf vyjadfeni ubytku mozkové tkdne
v dUsledku hierarchického statistického testovani
bylo neprtkazné ve studii OPERA | a statisticky
nevyznamné ve studii OPERA II.

Bezpecnost a nezadouci ucinky
Mezi nejcastéjsi vedlejsi tcinky ocrelizumabu
patfily reakce spojené s podanim infuze, zahr-
nujici pruritus, exantém, zarudnuti a podrazdéni
v krku, v jednom pfipadé se objevil broncho-
spazmus odeznély po medikaci. Dale nasofary-
ngitida, infekce hornich cest dychacich, bolest
hlavy a uroinfekce. Ve skupiné pacient(i 1écenych
interferonem (3-1a 44 pg patfily mezi nezadouct
Ucinky chripkové priznaky, lokaIni kozni reakce,
bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich a uro-
infekce. Ve studiich se nevyskytnul pfipad PML
(progresivni multifokalni leukoencefalomyelitidy).

Ocrelizumab u primarné
progresivni roztrousené
sklerozy

Primarné progresivni prabéh roztrouse-
né sklerézy se vyskytuje u 10-15 % pacientl
s timto onemocnénim a je charakterizovan od
pocatku postupnym nardstem neurologické
disability, i kdyz sporadicky relaps se mize
vyskytnout. Pro tento typ onemocnéni nenf
dosud k dispozici Gcinna lé¢ba. Prvni klinic-
kou studif prokazujici U¢innost ocrelizumabu
je zaslepend, placebem kontrolovana studie
ORATORIQ, jejiz vysledky jsou zde prezentovany
(Montalban et al,, 2017). 732 pacientl s primar-
né progresivnim prdbéhem roztrousené skle-
rozy v pomeéru 2:1 bylo Ié¢eno ocrelizumabem
600 mg intravendzné nebo placebem podava-
nym kazdych 24 tydnl po dobu nejméné 124
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tydnd. Primdrnim cilem studie bylo urceni pro-
centa pacientU s potvrzenou progresi disability
ve 12tydennim intervalu v obou skupinach.
Sekundarni cile studie byly testovany v hierar-
chickém poradi: 1) podil pacientl s potvrzenou
progresi disability ve 24 tydennim intervalu, 2)
zména v testu chlize (25-foot-walk test) v pri-
béhu studie, 3) zména v objemu mozkovych
T2 hyperintenznich 1ézi, 4) zména celkového
objemu mozku (atrofie) v intervalu od 24-120
tydne, 5) zména ve fyzickych komponentach
dotazniku SF-36.

Vysledky zhodnoceni klinickych
a rezonancnich parametrd
Procentudlini podil pacientl s prokédzanou
12tydenni progresi disability byl ve skupiné
s ocrelizumabem 32,9% vs. 39,3 % v placebo sku-
piné (HR 0,76, 95 % interval spolehlivosti, P=0,03).
Podil pacientl s prokdzanou 24tydenni progresf
disability byl 29, 6% ve skupiné s ocrelizumabem
vs. 35,7 % v placebo skupiné (HR 0,75; 95 % inter-
val spolehlivosti, P=0,04). V hodnoceni sekun-
darnich cild doslo v testu 25-foot-walk -test ke
zhorseni 0 38,9% ve skupiné s ocrelizumabem
vs. 35,7% v placebo skupiné. Celkovy objem T2
MRI 1ézf pokles| ve skupiné |écené ocrelizuma-
bem 0 3,4% a vzrostl v placebo skupiné o0 74 %
(P<0,001). Ztrdta mozkového objemu byla 0,90 %
ve skupiné |écené ocrelizumabem vs. 1,09 %
v placebo skupiné (P=0,02). Nebyla prokdzana
signifikantni zména souhrnného skore fyzikal-
nich komponent dotazniku SF-36.

Bezpecnost a nezadouci ucinky

Mezi nezddoucimi Ucinky ve skupiné s ocre-
lizumabem byly reakce spojené s podanim in-
fuze, infekce hornich cest dychacich a ordiIni
herpetické infekce ve srovnéni s placebo sku-
pinou. Nebyl zaznamenan klinicky signifikantni
rozdil v poctu zdvaznych nezddoucich reakci
a zavaznych infekci mezi obéma skupinami.
Progresivni multifokaIni leukoencefalopatie
nebyla zaznamendéna.
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Rituximab

Rituximab je monoklondlni chimérickd mysi
—humaénni lgG1 protildtka proti znaku CD20. Je
pouzivan v onkologii v [é¢bé non-Hodgkinského
lymfomu a chronické lymfatické leukémie
a u autoimunitnich onemocnéni v 1é¢bé rev-
matoidnf artritidy, granulomatoézni polyangiiti-
dy a mikroskopické polyangiitidy (Mozessohn,
2015). Rituximab se ukazal u¢inny i u roztrousené
sklerézy a neuromyelitis optica Devic. Rituximab
byl testovan v nékolika klinickych studiich faze
| a Il (FDA Label, 2014). V nedavné prospektivn,
multicentrické oteviené Svédské studii faze |l
byl hodnocen Ucinek rituximabu u pacientd
primarné lé¢enych injekeénimi pfipravky 1. li-
nie. Podana davka byla 21000 mg rituximabu
s odstupem dvou tydnd. Primarnimi cili byla
zména v Gd+ enhancujicich 1ézich a zména
v koncentraci lehkych fetézct neurofilament
v likvoru pfi zahdjeni1é¢by a po 12 mésicich lé¢-
by. Sekundarnim cilem bylo hodnocenf novych
a rozsitujicich se T2 MRI 1ézi po 12 a 24 mésicich.
Primeérny pocet Gd+ enhancujicich 1ézi pokles!
70,37 na 0,03 po Sesti mésicich lécby (p=0,029)
a prlmérny pocet novych a rozsifujicich se T2
MRI lézi poklesl 20,28 na 0,01 po 12 mésicich
(p=0,004). Koncentrace lehkych fetézcd neu-
rofilament byla snizena 0 21 % (De Flon et al,,
2016). Pouziti rituximabu v é¢bé jinych onemoc-
néni, nez je roztrousena skleréza, bylo spojeno
s moznym vyskytem progresivni multifokaIni
leukoencefalopatie a reaktivaci viru hepatitidy
B (Tony et al, 2011; Mozessohn, 2015). Pfes po-
zitivni vysledky studif faze la Il s rituximabem
u roztrousené sklerdzy, studie faze lll nebyla
provedena. Rituximab nenf v sou¢asnosti mezi
léky schvélenymi k 1é¢bé roztrousené sklerézy
v CR a jeho pouziti v odlivodnénych piipadech

je v této indikaci schvalovano reviznim lékafem.

Ofatumumab
Ofatumubab je lidské anti-CD 20 protilatka,
kterd se vaze k odlisnému epitopu neZ rituximab

lokalizovanému na extraceluldrni ¢asti proteinu
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(Klein et al,, 2013).V prvnich obdobich klinického
testovani ve studiich I/1l faze u relabuijfci RS byly
testovany davky 100,300 a 700 mg intravendzné
ve dvou dévkach v dvoutydennim intervalu.
Ofatumubab byl dobfe tolerovén a nebyl po-
zorovan zvyseny vyskyt nezadoucich Gcinkd.
Sekundérnim cflem bylo hodnocenf parametrd
na MRI, kde byla prokdzéna vysoké ucinnost
ofatumumabu ve srovnani s placebem. Vznik
novych Gd+ 1ézf byl téméF nepfitomny ve viech
skupinach a pocet novych T2 MRI 1ézi byl snizen
099 % po 24 tydnech IéCby (Sorensen, 2014).
V klinické studii faze Il u relaps-remitentni formy
RS se subkutdnnim podéavanim v dévkach 3mg,
30mg kazdych 12 tydnd nebo 60 mg podkoz-
né kazdé Ctyfi tydny doslo k vyrazné redukci
MRI parametr(i ve viech lé¢enych skupinach ve
srovnani s placebem se zachovanym dobrym
bezpecnostnim profilem. V soucasnosti probiha
klinickd studie faze Il se subkutanné podavanym

ofatumumabem.

Zaver
Lécba zaméfend na depleci B-bunék pro-
kdzala ucinnost jak u experimentalni alergické
encefalomyelitidy, tak u roztrousené sklerdzy.
V soucasnosti jsou k dispozici Udaje o Ucinnos-
ti tfech ptipravkd pUsobich proti znaku CD 20
B-bunék. Jedna se o monoklondlni protildtky
ocrelizumab, rituximab a ofatumumab. V textu
jsou uvedeny vysledky rlznych fazi klinické-
ho testovani téchto monoklonalnich protildtek
u roztrousené sklerézy. Monoklonaln{ protilatka
ocrelizumab je U¢inna v klinickych a magne-
ticko-rezonanc¢nich parametrech jak u atako-
vitého, tak primarné progresivniho pribéhu
roztrousené sklerdzy. Zaveden{ ocrelizumabu
do klinické praxe vyznamné rozsifi lé¢ebné moz-
nosti u roztrousené sklerézy zejména u primarné
progresivniho pribéhu, kde dosud nemame
uc¢innou lé¢bu. Rituximab a ofatumumab pro-
kdzaly Gcinnost v | a Il fazi klinického testovan.
Prdce byla podporena MZ-CR - RVO
(FNBr, 65269705) a CEITEC MUNI.
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