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Účinnost terapie roztroušené sklerózy monoklonálními protilátkami zaměřenými proti CD20 znaku B-buněk byla prokázána 
v klinických studiích. Jedná se o tři monoklonální protilátky: ocrelizumab, rituximab a ofatumumab. Účinnost terapie ocrelizu-
mabem u atakovitého a primárně chronicko-progresivního průběhu roztroušené sklerózy byla prokázána v klinických studiích 
fáze III a rozšíří léčebné možnosti tohoto onemocnění. V případě primárně chronicko-progresivního průběhu se jedná o dosud 
jedinou účinnou léčbu. 
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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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Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je 

chronické zánětlivé demyelinizační onemocnění 

centrálního nervového systému způsobující vý-

znamnou neurologickou disabilitu. Prevalence 

tohoto onemocnění je nejvyšší v ekonomicky 

rozvinutých zemích Evropy a severní Ameriky 

s prevalencí >100/100 000 obyvatel a nižší v Asii 

a Africe s prevalencí <10/100 000 obyvatel. 

Příčina roztroušené sklerózy není známa, avšak 

genetické a zevní faktory hrají roli v multifakto-

riální etiologii tohoto onemocnění (Leray et al., 

2016). Pro onemocnění je charakteristický vznik 

demyelinizační plaky bílé hmoty CNS (centrální 

nervový systém), která vzniká v důsledku imu-

nitní reakce vůči antigenům oligodendrocytár-

ního – myelinového komplexu. Animální mo-

del roztroušené sklerózy (EAE – experimentální 

alergická encefalomyelitida) vznikající pasivním 

transferem senzitizovaných myelinově speci-

fických T-lymfocytů podporuje tuto hypoté-

zu. Nicméně v posledních letech se ukazuje, 

že i role B-buněk je v patogenezi onemocnění 

významná a B-buňky se podílejí na zánětu a re-

gulaci autoimunitní reakce. B-buňky působí me-

chanizmy antigenní prezentace (Li et al., 2015), 

produkce autoprotilátek (Genain et al., 1999; 

Storch et al., 1998), cytokinové regulace (Li et al., 

2015) a tvorbou ektopických lymfoidních ložisek 

v meningách přispívajících ke kortikální demye-

linizaci a neurodegeneraci (Serafini et al., 2004). 

Některé z těchto mechanizmů byly ovlivněny 

terapeuticky a to s různými výsledky reflektují-

cími výraznou komplexitu B buněčné imunity. 

Výměnná plazmaferéza s odstraněním protilátek 

je využívána jako terapie u těžké ataky RS ne-

odpovídající na léčbu kortikoidy (Faissner et al., 

2016). Terapie ataciceptem – rekombinantním 

proteinem proti BAFF/APRIL (B cell – activating 

factor/proliferation inducing ligand) neprokázala 

účinnost u roztroušené sklerózy a dokonce vedla 

ke zvýšení zánětlivé aktivity (Kappos et al., 2014). 

Terapie monoklonální protilátkou tocilizuma-

bem vůči interleukinu-6 (IL-6) produkovanému 

B-buňkami a používanému v léčbě revmatoidní 

artritidy přinesla nejednoznačné výsledky u RS 

(Beauchemin et al., 2016). V současné době má-

me k dispozici několik léků ovlivňujících průběh 

onemocnění, i když pokračující klinická a sub-

klinická aktivita onemocnění včetně progrese 

disability není neobvyklá. Terapie zaměřená na 

depleci CD20+ B-buněk přinesla pozitivní vý-

sledky ohledně ovlivnění klinického průběhu 

onemocnění a v zobrazovacích parametrech 

při vyšetření nukleární magnetickou rezonancí 

(NMR). Monoklonální protilátky rituximab, ocreli-

zumab a ofatumubab byly testovány v klinických 

hodnoceních fáze I–III. Cílovou molekulou těch-

to protilátek je znak CD20+ na povrchu B-buněk 

ve fázi buněčné maturace od pre B-buněk až po 

paměťové B-buňky, nikoliv však na časných pro 

B-buňkách, plazmocytech nebo plazmoblastech 

(Leandro, 2013). 
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V PLZNI

V Plzni se v letošním roce v termínu 30.–31. ledna konal již V. ročník Konfe-
rence Neurologie pro praxi, který přivítal stejně jako v předešlých letech 
více než dvě stě účastníků.

Letošní ročník byl opět v garanci přednosty Neurologické kliniky FN Plzeň 
MUDr. Jiřího Polívky, CSc., a zástupce redakční rady Neurologie pro praxi 
prof. MUDr. Milana Brázdila, Ph.D.

Dvoudenní konference nabídla účastníkům nejnovější poznatky týkající 
se problematiky roztroušené sklerózy, diferenciální diagnostiky záchvatů, 
neuropsychiatrie, hyperkineze a karotických stenóz. Díky interaktivnímu 
bloku kontroverzí o účinnosti a bezpečnosti léčby roztroušené sklerózy se 
mohli účastníci konference aktivně zapojit do programu.

Úterní odborný program byl zakončen soutěžním blokem kazuistik, kde 
účastníci Konference tajným hlasováním zvolili jako nejlepší kazuistiku 
sdělení brněnského přednášejícího MUDr.  Rastislava Šumce „Demence 
mladého věku – autoimunitní nebo neurodegenerativní příčina?“.

Všechna přednesená sdělení byla zaměřena především na praktičnost po-
dávaných informací v kontextu nových vědeckých poznatků v oboru.
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Místo konání: Parkhotel Plzeň
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Monoklonální protilátky 
anti CD 20 v léčbě 
roztroušené sklerózy 

Ocrelizumab u relaps–remitentní 
roztroušené sklerózy 

Ocrelizumab je molekula odvozená od 

myší anti-CD20 protilátky, humanizované re-

kombinantními technikami a v důsledku toho 

je méně imunogenní a způsobuje menší reak-

ce spojené s infuzí. Ve srovnání s rituximabem 

se váže na jiné, i když částečně se překrývající 

epitopy. V roce 2015 byly publikovány výsledky 

dvou randomizovaných a dvojitě zaslepených 

studií (OPERA I a II), v nichž byla účinnost a bez-

pečnost ocrelizumabu u pacientů s relaps-re-

mitentní RS srovnávána s interferonem β-1a 

44 µg (Hauser et al., 2017). V těchto identických 

klinických hodnoceních s 821 a 835 pacienty 

s relabující-remitentní RS byli pacienti léčeni 

dávkou 600 mg ocrelizumabu každých 24 týdnů 

a nebo subkutánně podávaným interferonem 

β-1a 44 µg 3× týdně po celkovou dobu trvání 

studie 96 týdnů. 

Primárním cílem (endpointem) studie bylo 

zhodnocení ročního počtu relapsů. Dalších de-

set hierarchicky uspořádaných sekundárních 

cílů studie zahrnovalo: 1) progresi disability v in-

tervalech 12 týdnů, 2) kumulativní počet Gd+ 

(gadolinium enhancujících ložisek) v T1 MRI ob-

razech, 3) celkový počet nových a zvětšujících se 

hyperintenzních lézí v T2 MRI obrazech, 4) podíl 

pacientů se zlepšením disability v intervalech 

12 týdnů, 5) celkový počet nových hypointenz-

ních lézí na T1 MRI obrazech, 6) změnu v MSFC 

(the Multiple Sclerosis Functional Composite), 7) 

změnu mozkového objemu v intervalu od 24 do 

96 týdne studie, 8) změnu ve fyzikálních polož-

kách dotazníku SF-36 hodnotící fyzické zdraví 

ve vztahu ke kvalitě života, 9) podíl pacientů 

bez progrese disability v 12 a 24 týdnu, 10) podíl 

pacientů bez nových a rozšiřujících se T2 lézí 

a Gd+ lézí v T1 MRI obrazech v 96 týdnu. Další 

sekundární cíle zahrnovaly farmakokinetiku, far-

makodynamiku a imunogenicitu ocrelizumabu. 

Výsledky zhodnocení klinických, 
pacientem hodnocených 
parametrů

Primárním cílem bylo zhodnocení vlivu 

léčby ocrelizumabem na roční počet relapsů 

(ARR – annual relapse rate). Ve studii OPERA 

I byl ARR 0,16 v 96 týdnu u ocrelizumabu a 0,29 

ve skupině léčené interferonem β-1a 44 µg 3× 

týdně subkutánně. Ve studii OPERA II byl ARR 

0,16 ve skupině léčené ocrelizumabem a 0,29 

ve skupině s interferonem β-1a 44 µg 3× týdně 

subkutánně (rozdíl AAR 0,14). Tyto rozdíly potvr-

zují o 46 % nižší ARR ve skupině léčené ocrelizu-

mabem ve studii OPERA I a o 47 % nižší ARR ve 

studii OPERA II na hladině statistické význam-

nosti p<0,001. Podíl pacientů s progresí disability 

byl signifikantně nižší ve 12týdenním intervalu 

hodnocení ve skupině s ocrelizumabem než 

ve skupině s interferonem β-1a 44 µg 3× týdně 

subkutánně (9,1 % vs. 13,6 % HR 0,6; 95 % inter-

val spolehlivosti, 40 % nižší riziko ve skupině 

s ocrelizumabem), ve 24týdenním intervalu byly 

hodnoty pro ocrelizumab 6,9 % vs. 10, 5 % ve 

skupině s interferonem β-1a 44 µg (40% snížení 

rizika ve skupině s ocrelizumabem HR 0,6; inter-

val spolehlivosti 95 %). Z uvedeného vyplývá, že 

účinek ocrelizumabu na snížení rizika progrese 

disability byl v obou hodnoceních (OPERA I a II) 

konzistentní. Účinek ocrelizumabu na zlepšení 

disability v 12týdenním intervalu byl u 20,7 % ve 

srovnání s 15,6 % ve skupině s interferonem β-1a 

44 µg (33% zlepšení ve skupině s ocrelizuma-

bem P=0,02.) Tento statisticky významný účinek 

ocrelizumabu na zlepšení disability byl prokázán 

ve studii OPERA I nikoliv ve studii OPERA II. Rozdíl 

ve změně MSFC skóre mezi začátkem a koncem 

studie mezi skupinou léčenou ocrelizumabem 

a interferonem β-1a 44 µg byl 0,04 ve studii 

OPERA I (P=0,33), což byla první nesignifikant-

ní P hodnota v hierarchickém testování. Tudíž 

všechny následné další klinické testy včetně 

SF-36 byly hodnoceny jako neprůkazné. Toto pla-

tí i pro parametr NEDA (No Evidence of Disease 

Activity), kde ve studii OPERA I splňovalo toto 

kritérium 47,9 % pacientů ve srovnání s 29,2 % 

ve skupině s interferonem β-1a 44 µg. Ve studii 

OPERA II ve skupině s ocrelizumabem parametr 

NEDA splňovalo 47,5 % pacientů ve srovnání 

s 25,1 % pacientů ve skupině s interferonem β-1a 

44 µg. V důsledku hierarchického testování tento 

výsledek není považován za prokazatelný. 

Výsledky zhodnocení 
MRI parametrů 

Celkový počet Gd+ lézí v T1 MRI obrazech 

(OPERA I) byl u ocrelizumabu 0,02 vs. 0,29 u inter-

feronu β-1a 44 µg (o 94 % nižší počet u ocrelizu-

mabu P<0,001), ve studii OPERA II u ocrelizumabu 

0,02 vs. 0,42 u interferonu β-1a 44 µg (o 95 % nižší 

počet u ocrelizumabu, P<0,001). Celkový počet 

nových nebo zvětšujících se hyperintenzních 

T2 MRI lézí ve studii OPERA I byl u ocrelizumabu 

0,32 vs. 1,41 u interferonu β-1a 44 µg (o 77 % niž-

ší počet lézí u ocrelizumabu, P<0,001). Ve studii 

OPERA II byly hodnoty 0,33 u ocrelizumabu vs. 

1,90 u interferonu β-1a 44 µg (o 83 % nižší počet 

lézí u ocrelizumabu P<0,001). Průměrný počet 

nových T1 hypointenzních lézí ve studii OPERA I 

byl u ocrelizumabu 0,42 vs. 0,89 u interferonu β-1a 

44 µg (57 % nižší počet lézí u ocrelizumabu, 

P<0,001). Hodnoty ve studii OPERA II byly 0,45 

u ocrelizumabu vs. 1,26 u interferonu β-1a 44 µg 

(o 64 % nižší počet lézí u ocrelizumabu P<0,001). 

Procentuální vyjadření úbytku mozkové tkáně 

v důsledku hierarchického statistického testování 

bylo neprůkazné ve studii OPERA I a statisticky 

nevýznamné ve studii OPERA II. 

Bezpečnost a nežádoucí účinky 
Mezi nejčastější vedlejší účinky ocrelizumabu 

patřily reakce spojené s podáním infuze, zahr-

nující pruritus, exantém, zarudnutí a podráždění 

v krku, v jednom případě se objevil broncho

spazmus odeznělý po medikaci. Dále nasofary-

ngitida, infekce horních cest dýchacích, bolest 

hlavy a uroinfekce. Ve skupině pacientů léčených 

interferonem β-1a 44 µg patřily mezi nežádoucí 

účinky chřipkové příznaky, lokální kožní reakce, 

bolest hlavy, infekce horních cest dýchacích a uro-

infekce. Ve studiích se nevyskytnul případ PML 

(progresivní multifokální leukoencefalomyelitidy).

Ocrelizumab u primárně 
progresivní roztroušené 
sklerózy 

Primárně progresivní průběh roztrouše-

né sklerózy se vyskytuje u 10–15 % pacientů 

s tímto onemocněním a je charakterizován od 

počátku postupným nárůstem neurologické 

disability, i když sporadický relaps se může 

vyskytnout. Pro tento typ onemocnění není 

dosud k dispozici účinná léčba. První klinic-

kou studií prokazující účinnost ocrelizumabu 

je zaslepená, placebem kontrolovaná studie 

ORATORIO, jejíž výsledky jsou zde prezentovány 

(Montalban et al., 2017). 732 pacientů s primár-

ně progresivním průběhem roztroušené skle-

rózy v poměru 2:1 bylo léčeno ocrelizumabem 

600 mg intravenózně nebo placebem podáva-

ným každých 24 týdnů po dobu nejméně 124 
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týdnů. Primárním cílem studie bylo určení pro-

centa pacientů s potvrzenou progresí disability 

ve 12týdenním intervalu v obou skupinách. 

Sekundární cíle studie byly testovány v hierar-

chickém pořadí: 1) podíl pacientů s potvrzenou 

progresí disability ve 24 týdenním intervalu, 2) 

změna v testu chůze (25–foot–walk test) v prů-

běhu studie, 3) změna v objemu mozkových 

T2 hyperintenzních lézí, 4) změna celkového 

objemu mozku (atrofie) v intervalu od 24–120 

týdne, 5) změna ve fyzických komponentách 

dotazníku SF-36. 

Výsledky zhodnocení klinických 
a rezonančních parametrů 

Procentuální podíl pacientů s prokázanou 

12týdenní progresí disability byl ve skupině 

s ocrelizumabem 32,9 % vs. 39,3 % v placebo sku-

pině (HR 0,76, 95 % interval spolehlivosti, P=0,03). 

Podíl pacientů s prokázanou 24týdenní progresí 

disability byl 29, 6 % ve skupině s ocrelizumabem 

vs. 35,7 % v placebo skupině (HR 0,75; 95 % inter-

val spolehlivosti, P=0,04). V hodnocení sekun-

dárních cílů došlo v testu 25-foot-walk -test ke 

zhoršení o 38,9 % ve skupině s ocrelizumabem 

vs. 35,7 % v placebo skupině. Celkový objem T2 

MRI lézí poklesl ve skupině léčené ocrelizuma-

bem o 3,4 % a vzrostl v placebo skupině o 7,4 % 

(P<0,001). Ztráta mozkového objemu byla 0,90 % 

ve skupině léčené ocrelizumabem vs. 1,09 % 

v placebo skupině (P=0,02). Nebyla prokázána 

signifikantní změna souhrnného skóre fyzikál-

ních komponent dotazníku SF-36.

Bezpečnost a nežádoucí účinky 
Mezi nežádoucími účinky ve skupině s ocre-

lizumabem byly reakce spojené s podáním in-

fuze, infekce horních cest dýchacích a orální 

herpetické infekce ve srovnání s placebo sku-

pinou. Nebyl zaznamenán klinicky signifikantní 

rozdíl v počtu závažných nežádoucích reakcí 

a závažných infekcí mezi oběma skupinami. 

Progresivní multifokální leukoencefalopatie 

nebyla zaznamenána. 

Rituximab
Rituximab je monoklonální chimérická myší 

– humánní IgG1 protilátka proti znaku CD20. Je 

používán v onkologii v léčbě non-Hodgkinského 

lymfomu a chronické lymfatické leukémie 

a u autoimunitních onemocnění v léčbě rev-

matoidní artritidy, granulomatózní polyangiiti-

dy a mikroskopické polyangiitidy (Mozessohn, 

2015). Rituximab se ukázal účinný i u roztroušené 

sklerózy a neuromyelitis optica Devic. Rituximab 

byl testován v několika klinických studiích fáze 

I a II (FDA Label, 2014). V nedávné prospektivní, 

multicentrické otevřené švédské studii fáze II 

byl hodnocen účinek rituximabu u pacientů 

primárně léčených injekčními přípravky 1. li-

nie. Podaná dávka byla 2×1 000 mg rituximabu 

s odstupem dvou týdnů. Primárními cíli byla 

změna v Gd+ enhancujících lézích a změna 

v koncentraci lehkých řetězců neurofilament 

v likvoru při zahájení léčby a po 12 měsících léč-

by. Sekundárním cílem bylo hodnocení nových 

a rozšiřujících se T2 MRI lézí po 12 a 24 měsících. 

Průměrný počet Gd+ enhancujících lézí poklesl 

z 0,37 na 0,03 po šesti měsících léčby (p=0,029) 

a průměrný počet nových a rozšiřujících se T2 

MRI lézí poklesl z 0,28 na 0,01 po 12 měsících 

(p=0,004). Koncentrace lehkých řetězců neu-

rofilament byla snížena o 21 % (De Flon et al., 

2016). Použití rituximabu v léčbě jiných onemoc-

nění, než je roztroušená skleróza, bylo spojeno 

s možným výskytem progresivní multifokální 

leukoencefalopatie a reaktivací viru hepatitidy 

B (Tony et al., 2011; Mozessohn, 2015). Přes po-

zitivní výsledky studií fáze I a II s rituximabem 

u roztroušené sklerózy, studie fáze III nebyla 

provedena. Rituximab není v současnosti mezi 

léky schválenými k léčbě roztroušené sklerózy 

v ČR a jeho použití v odůvodněných případech 

je v této indikaci schvalováno revizním lékařem. 

Ofatumumab
Ofatumubab je lidská anti-CD 20 protilátka, 

která se váže k odlišnému epitopu než rituximab 

lokalizovanému na extracelulární části proteinu 

(Klein et al., 2013). V prvních obdobích klinického 

testování ve studiích I/II fáze u relabující RS byly 

testovány dávky 100, 300 a 700 mg intravenózně 

ve dvou dávkách v dvoutýdenním intervalu. 

Ofatumubab byl dobře tolerován a nebyl po-

zorován zvýšený výskyt nežádoucích účinků. 

Sekundárním cílem bylo hodnocení parametrů 

na MRI, kde byla prokázána vysoká účinnost 

ofatumumabu ve srovnání s placebem. Vznik 

nových Gd+ lézí byl téměř nepřítomný ve všech 

skupinách a počet nových T2 MRI lézí byl snížen 

o 99 % po 24 týdnech léčby (Sörensen, 2014). 

V klinické studii fáze II u relaps-remitentní formy 

RS se subkutánním podáváním v dávkách 3 mg, 

30 mg každých 12 týdnů nebo 60 mg podkož-

ně každé čtyři týdny došlo k výrazné redukci 

MRI parametrů ve všech léčených skupinách ve 

srovnání s placebem se zachovaným dobrým 

bezpečnostním profilem. V současnosti probíhá 

klinická studie fáze III se subkutánně podávaným 

ofatumumabem. 

Závěr
Léčba zaměřená na depleci B-buněk pro-

kázala účinnost jak u experimentální alergické 

encefalomyelitidy, tak u roztroušené sklerózy. 

V současnosti jsou k dispozici údaje o účinnos-

ti třech přípravků působích proti znaku CD 20 

B-buněk. Jedná se o monoklonální protilátky 

ocrelizumab, rituximab a ofatumumab. V textu 

jsou uvedeny výsledky různých fází klinické-

ho testování těchto monoklonálních protilátek 

u roztroušené sklerózy. Monoklonální protilátka 

ocrelizumab je účinná v klinických a magne-

ticko-rezonančních parametrech jak u atako-

vitého, tak primárně progresivního průběhu 

roztroušené sklerózy. Zavedení ocrelizumabu 

do klinické praxe významně rozšíří léčebné mož-

nosti u roztroušené sklerózy zejména u primárně 

progresivního průběhu, kde dosud nemáme 

účinnou léčbu. Rituximab a ofatumumab pro-

kázaly účinnost v I a II fázi klinického testování. 

Práce byla podpořena MZ-ČR – RVO 

(FNBr, 65269705) a CEITEC MUNI.
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