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Monoklondlni protilatky pfinaseji velkou vyzvu v [é¢bé roztrousené sklerézy. Pokrok v tvorbé monoklonélnich protildtek ndm pfi-
nasi nastroj, ktery umoznuje ovliviiovat patologické imunitni pochody na réiznych urovnich. K [é¢bé relaps-remitentni roztrousené
skler6zy mame dnes k dispozici monoklonalni protilatky schopné ovlivnit migraci lymfocytd nebo indukovat jejich depleci. S pfi-
chodem humanizovanych a humannich protilatek dochazi k vyznamnému zlepseni jejich bezpeénostniho profilu. Aktualné jsou
k dispozici v Evropé k 1é¢bé relaps-remitentni formy roztrousené sklerdzy ¢tyfi monoklonalni protilatky: natalizumab, alemtuzumab,
daclizumab a ocrelizumab. Ocrelizumab taktéz prokazal uc¢innost k potlaceni progrese primarné progresivni roztrousené sklerézy.
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Monoclonal antibodies have become a great challenge in treating Multiple Sclerosis

Progress in developing new monoclonal antibodies allows us to affect pathological immune processes on many different levels.
For treating MS, we now have available monoclonal antibodies capable of influencing the lymphocytes migration or inducing
their depletion. Also, the development of new humanized and human antibodies caused significant improvement of their safety
profile. Currently there are four types of monoclonal antibodies available in Europe for treating MS: natalizumab, alemtuzumab,
daclizumab and ocrelizumab. The last one has also shown effectivity on suppressing progression of primary progressive form of MS.
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Uvod

Lécba roztrousené sklerézy (RS) prochazi
v poslednich 20 letech vyraznymi zménami. Od
zacdtku vyuzivani prvnich imunomodulac¢nich
1€k uplynula jiz dlouhd doba. V poslednim ob-
dobi dochazf v [é¢bé autoimunitnich onemoc-
néni ke snaze selektivné snizit nebo eliminovat
specifické prozanétlivé pochody. S rozvojem
genového inZenyrstvi doslo k mozZnosti tvorby
monoklondlnich protildtek, které mohou byt
pravé k tomuto vyuzity. Zlomovou udalostf byl
rok 1975, kdy Caesar Milstein a George F. Kdhler
objevili postup pfipravy monoklonalnich proti-
latek (Kohler et Milstein, 1975). Podstatou jejich
objevu bylo spojeni nesmrtelné myelomové
burky a B-lymfocytu produkujiciho specifické

protilatky. Namnozenim a selekci takto spoje-
nych bunék vznikla hybridomova linie, kterd
byla nesmrtelnd a produkovala protildtky urcité
specifity. Za tento objev pak byli oba védciv roce
1984 odménéni Nobelovou cenou.
Monoklonalni protilatky jsou protilatky
produkované jen jednim klonem B-lymfocytu
a vykazuji tak shodnou antigennf specifitu.
Jsou vyuzivany nejen v diagnostice, ale hlav-
né v lé¢bé riznych onemocnéni (onkologie,
transplantologie, autoimunitni onemocnéni).
Prvni protilatky produkované hybridni metodou
byly ¢isté mysiho plvodu. Hlavni nevyhodou
téchto molekul byla vysokd imunogenicita
s tvorbou protilatek proti témto monoklonalnim
protildtkdm oznacovanym jako HAMA (human

anti-mouse antibodies). Tvorba protilatek vedla
nejen k eliminaci ucinku, ale také k moznému
vzniku sérové nemoci nebo anafylaktické reakci.
Proto bylo vyvinuto znac¢né Usili k eliminaci to-
hoto negativniho faktoru. Nové metody vedly
k tvorbé chimérickych nebo humanizovanych
monoklonalnich protildtek. U chimérické pro-
tilatky je mysiho plvodu jen Fab Usek imuno-
globulinu, u humanizované je mysiho plvodu
jen tzv. CDR oblast (complementarity determi-
ning region), ktery reaguje s vlastnim epitopem.
V dnesni dobé jsou jiz k dispozici pIné humanni
monoklonalni protildtky a dokonce bivalentni
monoklonalnf protilatky, které maji kazdé ra-
meno s jinou antigenni determinantou (Krejsek
et Kopecky, 2004).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Marek Peterka, peterkam@fnplzen.cz

Neurologickd klinika LF UK a FN Plzen, Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

Cit. zkr: Neurol. praxi 2018; 19(2): 123-129
Clének pfijat redakci: 17. 1. 2018
Clanek pfijat k publikaci: 19. 3. 2018

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi 2018; 19(2): 123-129 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 123



) FARMAKOTERAPIE

MONOKLONALNI PROTILATKYV LECBE ROZTROUSENE SKLERGZY

Tab. 1. Nomenklatura monoklondinich protildtek; upraveno: American Medical Association — Monoclonal

Antibodies Nomenclature 2008

Pfedpona Cilova struktura Pavod (typ) protilatky Pfipona
-ba(o)- bakterie
-ci(r)- kardiovaskularni systém
-co(l)- nador tlustého streva
-fulng)- houba
-go(t)- nador varlete
-go(v)- nador vaje¢niku -a- krysa
-ki(n)- interleukin -axo- hybrid krysa/krecek
-le(s)- lozisko infekce -e- krecek
Variabilnf -li(m)- imunitni systém -i- primati -mab
-mal(r)- nador prsu -0- mys
-me(l)- melanom -u- humanni
-mu(l)- muskuloskeletaIni systém | -xi- chiméricky
-neu(n- nervovy systém -Xizu- chiméricky/
humanizovany
-0(s)- kost -Zu- humanizovany
-pr(o)- nador prostaty
-tox(a)- toxin
-tu(m)- libovolny nador
-vi(r)- viry

Nomenklatura monoklonalnich protildtek
je pevné dana. Vlastni ndzev mlze pfi znalosti
nédzvoslovi ukdzat proti ¢cemu je protildtka nami-
fena a o jaky typ protilatky se jedna. Prvni ¢ast
nazvu je variabilni, poté nasleduje ¢ast, ktera
ukazuje cil protilatky napt. — li(m) — imunitn{
systém, — tox(a) — toxin, — ki(n) — interleukin.
Dalsi ¢ast informuje o plvodu monoklonalni
protilatky. Tedy napf.: — o — ukazuje na mysi
plvod, - u — na lidsky plvod a — xi — ukazuje na
chimérickou protilatku. Nazvy jsou zakonceny
pfiponou —mab. Napfiklad tedy nazev nata-
lizumabu ukazuje, Ze protilatka je zaméfena
proti strukturdm imunitnimu systému a jedna
se 0 humanni protildtku (AMA — Monoclonal
Antibodies Nomenclature 2008).

Mechanizmus Uc¢inku monoklondlnich pro-
tildtek vznikd na podkladé navazani protilatky na
specificky antigen. Tato interakce mUize vést k celé
fadé dalSich dé&jd, které mohou byt terapeuticky
vyuzity. Jednou z moznych vazebnych struktur
mUze byt solubilni molekula (napf. toxiny, cyto-
kiny, receptorové ligandy), navazanim dochazf
k neutralizaci této antigenni struktury. Pokud je
cflovou strukturou receptor na bunécné mem-
brané, dochdzi k zablokovéni dalsi signaini cesty,
kterd je s touto molekulou spojena. Mnohem
Castéji je cllem deplece urcité skupiny bunék.
K vlastni aktivaci efektorového mechanizmus,
ktery vede k likvidaci bunék, slouzi Fc fragment
protilatky. Vlastnf likvidace probiha prostfednic-
tvim fagocytdzy, na protildtkach zavislé cyto-

toxické reakci (ADCC) nebo komplementu zavislé
cytolyze (CDQ). Dalsi moznym cytotoxickym me-
chanizmem, ktery je schopna monoklondini pro-
tildtka navodit, je rozvoj imunitni reakce tvorbou
antiidiotypovych protilatek. Vazba monoklondini
protildtky na bunécny povrch mdze indukovat jejf
apoptézu (Russell et al,, 1992)

V poslednich letech pronikd l1é¢ba monoklo-
nalnimi protildtkami i do lé¢by RS. Prvni monoklo-
nalni protildtkou k 1é¢bé relaps-remitentni formy
roztrousené sklerdzy (RR RS) v EU byl schvélen
natalizumab 27. 6. 2006. Dalsi schvalenou proti-
latkou k 1é¢bé& RR RS byl alemtuzumab 12.9. 2013.
Treti monoklonalIni protildtkou, kterd je chvélena
k1é¢beé jak RR RS, tak primdrné progresivni formy
roztroudené sklerézy (PP RS), je ocrelizumab.

Natalizumab

Natalizumab je humanizovana monoklo-
nalnf protildtka IgG4 namitend proti a4-fetézci
0431 integrinu a jinym adhezivnim molekuldm
obsahujicim a4-integrin. a4B1 integrin je také
zndm pod jménem very late activating anti-
gen-4 (VLA-4). VLA-4 na exprimovan na povrchu
leukocytd. Po navazéani protilatky je zabrané-
no spojeni s vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1) a dalsimi molekulami extracelularni
matrix jako napf:: fibronektin a osteopontin, toto
vede k zabranfadheze leukocytu s vnitfni sténou
mozkovych cév a prechodu bunék pres hemato-
encefalickou bariéru do centrélniho nervového
systému (CNS) (Polman et al,, 2006).
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Klinické studie

Natalizumab prokazal superioritu ve srovnani
s placebem ve dvou klinickych studiich faze III.
Prvni studie (AFFIRM) sledovala Ucinnost proti
placebu u pacient s RR RS. Byla prokézéna 68%
(p<0,001) redukce ro¢niho vyskytu relapst (ARR)
oproti placebu. TaktéZ byla prokdzana redukce
progrese invalidity méfend Kurtzkeho Expanded
Disability Status Scale (EDSS), a to 0 42 % (p<0,001)
u pacientt lé¢enych natalizumabem po dvou le-
tech. Lé¢ba natalizumabem taktéz vede k redukci
vyskytu novych nebo zvétiujicich se T2 vazenych
lézi 0 82 % (P<0,001) oproti placebu (Polman et
al, 2006). U druhé studie (SENTINEL) byla lé¢ba
natalizumabem nebo placebem zahajena pfi sel-
hanf 1écby prvnilinie interferonem beta, jednalo
se tedy o add-on terapii. Studie byla ukoncena
0 jeden mésic dfive z divodu vyskytu dvou pfi-
padU progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Dle provedené analyzy kombinované tera-
pie s natalizumabem vedla k redukci ARR oproti
kombinaci s placebem (0,34 vs. 0,75; p<0,001).
Skupina lé¢ena natalizumabem taktéz prokazala
relativni redukci progrese invalidity 0 24 % (p =
0,02) ve srovnani s kombinaci IFN-B a placebem
(Rudick et al,, 2006).

Obr. 1. AFFIRM — redukce rocniho vyskytu relapsti
(Polman et al,, 2006)
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Nezadouci ucinky

Hlavni a nejzasadnéjsi potencialni komplikaci
lé¢by natalizumabem je vznik progresivni multi-
fokéIni leukoencefalopatie (PML). Tato oportunni
infekce je zplsobena lidskym polyoma virem JC
(JCV), ktery se po expozici stava latentni v kostni
dfeni a ledvinach. K jeho reaktivaci dochazi po
dlouhodobé intenzivni imunosupresi. K zjisténi

expozice JCV slouZf sérologie, konkrétné stanove-
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ni 1gG protildtek proti tomuto viry, ke stanoveni se
dnes pouziva enzymatickd imunoanalyza (Stratify
JCV, Focus Diagnostics). Analyza pacientd s touto
faktord pro vznik PML. Mezi tyto faktory patif:
pozitivita JCV protildtek, doba Ié¢by natalizuma-
bem (vice jak 24 infuzi) a pfedchozi imunosuprese
(zejména cyklofosfamidem a mitoxantronem)
(Bloomgren et al, 2012). Riziko vzniku PML je nej-
nizsf 1/10000 u pacientd s negativn{ JCV sérologil.
Na druhé strané stoji skupiny s JCV pozitivni sé-
rologif, dobou é¢by vice jako 24 mésicd a anam-
nézou pfedchoziho uzivani imunosuprese, zde
incidence ¢ini 11/1000. Zcela zasadni pro pacienty
|é¢ené natalizumabem je velmi peclivy dohled jak
klinicky, tak magnetickou rezonanci (MR). V¢asna
diagnostika nejlépe v asymptomatickém obdobi
vyrazné zlepsuje progndzu pacientd. V piipadé
podezfeni na PML je nutné okamzité |é¢bu pre-
rusit. V piipadé podezieni klinického ¢i na MR
mozku je nutné provést vysetfeni likvoru pomocf
polymerase chain reaction (PCR) k vyloucenf ¢i
potvrzeni diagndzy (EMA recommendation 2016).
Po stanoveni diagndzy je indikovana plazmafe-
réza (PLEX) k rychlému odstranéni natalizuma-
bu. Po ukonceni infuzi natalizumabu dochdzi
Casto ke klinickému zhorsenf stavu pacienta, je-
ho? pficinou byva ¢asto immune reconstitution
inflammatory syndrome (IRIS), obnova imunitniho
systému spojena se zanétlivou reakcf a edémem.
V tomto piipadé jsou glukokortikoidy Iékem volby
(Kleinschmidt-DeMasters et al., 2012).

Mezi méné zavazné nezadouci Ucinky patfi
bolesti hlavy, Unava, artralgie, infekce mocovych
a respira¢nich traktd, prljem, vyrazka, vaginitida
a bolest bricha. Mdze se objevit hepatotoxicita,
proto je vhodné pacienty pravidelné monito-
rovat. Pfi [é¢bé natalizumabem byla pozoro-
vana hypersenzitivni reakce az u 4 % pacientd.
Anafylakticka reakce byla pozorovdna u méné
nez 19% nemocnych. Jeho uzivani je kontraindi-
kovéno u malignit nebo soubézném podavani
imunosupresiv (European Medicines Agency
(EMA) - Tysabri, 2018).

Souhrn

Zavérem lze fici, ze natalizumab je vel-
mi potentnim lékem k potlaceni aktivity RS.
Jeho nejzévaznéjsim rizikem je potencidlni
vznik PML. Vzhledem k tomu je nutné kazdé-
ho pacienta seznamit s rizikem vzniku této

komplikace a potenciondlnimi nasledky této
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oportunniinfekce. Jako nejvhodnéjsi skupinou
pro lé¢bu natalizumabem jsou pacienti tzv.
JCV negativni, tedy bez produkce protilatek
proti JCV. U JCV pozitivnich pacientl by méla
byt vzdy terapie znovu pfehodnocena po 24
mésicich 1é¢by, kdy vyznamné nardsta riziko
vzniku PML. Je nutné analyzovat viechny rizi-
kové faktory pro vznik PML a nésledné provést
zhodnoceni poméru benefitu a rizika pokra-
¢ovani v dalsi terapii.

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovana monoklonal-
ni protildtka IgG1 kappa cilend proti povrchové-
mu antigenu CD-52, ktery se vyskytuje zejména
na vyzralych T- a B-lymfocytech, monocytech
a dendritickych bunkdch, ale ne na kmenovych
burkach. Deplece bunék je zprostfedkovéana bu-
nécnou cytolyzou zavislou na protildtce (ADCQ),
cytolyzou zavislou na komplementu (CDC) a apo-
ptézou (Rommer et al., 2008). Protildtka byla vyvi-
nuta védci z oddéleni patologie na University of
Cambridge, odtud také pochézi pracovni ndzev
pro alemtuzumab: Cam(bridge)path(ology) —
Campath. V roce 2001 byl alemtuzumab schvélen
organizaci Food and Drug Administration (FDA)
i Evropskou lékovou agenturou (EMA) k lé¢bé
chronické lymfocytamti leukémie (B-CLL).

Klinické studie

Alemtuzumab byl z pocatku studovan v né-
kolika malych studiich. Jednu z prvnich studif
proved| Moreau et al., alemtuzumab byl podan
sedmi pacientdm se sekunddrné progresivni
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roztrousenou sklerdzou (SP RS) ¢i primdarné pro-
gresivni roztrousenou sklerézou (PP RS). Lécba
vedla k signifikantnimu potlacenivzniku novych
|ézi sledovanych pomoci MR mozku (p<0,001)
(Moreau et al.,, 1994). Coles et al. testovali Gcin-
nost alemtuzumabu u 27 pacientl s SP RS.
Viysledky studif jsou smfsené. Na jedné strane
vedlo uzivani alemtuzumabu k potlaceni vzni-
ku 1ézf na MR mozku a taktéz doslo k potlacen{
vyskytu relapst onemocnéni. Na druhé strané
byla u pacientl nadéle pozorovéna progrese
invalidity a progrese mozkové atrofie (Coles et
al,, 1999).

Na zékladé vysledku malych studif byla kon-
cipovdna tfiletd studie faze Il (CAMMS 223), kde
byla Ucinnost alemtuzumabu srovndvana proti
interferonu beta-1a (INF@-1a). Do studie byli za-
fazeni pacienti s aktivni RS (dva relapsy v posled-
nim roce), s kratkou dobou trvani onemocnénf
(méné nez tfiroky) a s nizkym stupném invalidity
(EDSS méné nez 3,5). Velmi zajimavym Udajem
je zjisténi snizeni primeérného EDSS o 0,39 bodu
ve skupiné lé¢ené alemtuzumabem, na rozdil od
skupiny lé¢ené INFB-1a, kde doslo k naristu EDSS
00,38 bod (p<0,001). ARR byl taktéz vyznamné
snizen ve skupiné lé¢ené alemtuzumabem (0,10
vs. 0,38; p<0,001). Vysledky sledované na MR
alemtuzumabu (Coles et al., 2008).

K dalsimu potvrzeni efektivity a bezpec¢nosti
alemtuzumabu pfilé¢bé RR RS probéhly dveé stu-
die faze Il (CARE MS I a ll). V prvni studii byl u na-
ivnich (bez predchozi Ié¢by) pacientl sledovan
efekt alemtuzumabu v ddvce 12 mg podanych

Obr. 2. CARE-MS |- redukce ro¢niho vyskytu relapst (Coles et al, 2012)
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nitrozilné (i.v.) 1X denné po dobu pétidnl a na-
sledné po 12 mésicich po dobu tii dn oproti
INFB-1a 44 ug podaného subkutdnné (s.c.) 3x
tydné. Alemtuzumab ved! k relativnimu poklesu
vyskytu relapsti o 55 % (p<0,0001) oproti INF3-1a.
Taktéz podil pacientl bez relapsu béhem studie
byl vyrazné nizsf u alemtuzumabu ve srovnan{
s INF-1a (78 vs. 59 %, p<0,0001) béhem dvou let
(Cohen et al, 2012). Druhé studie sledovala efekt
alemtuzumabu u pacientl s RR RS, ktefi méli
alespon jeden relaps na stavajici lécbé glatiramer
acetdtem nebo INF-f. Pacienti byli zafazeni do
dvou skupin, prvni byla lé¢ena alemtuzumabem
12mg béhem péti dnd s naslednym podanim
12mg béhem tfi dnd po 12 mésicich, druha
skupina byla lécena INFB-1a 44 ug 3x tydné.
ARR byl znovu nizsf u pacientl lé¢enych alem-
tuzumabem a to 0 49,4 % (p<0,0001), taktéz byl
vys$si podil pacientl 1éCeni alemtuzumabem
oproti INFB3-1a (65 vs. 47 %, %, p<0,0001) po dvou
letech. Trvalad progrese invalidity byla vys3si ve
skupiné lé¢ené INFB-1a ve srovnani s alemtuzu-
mabem (20 vs. 13 %, p=0,008) (Coles et al., 2012).

Nezadouci ucinky

Mezi nej¢astejsi nezddouci Ucinek pfi uziva-
ni alemtuzumabu patif reakce spojené s infuzi
(ISR), kterd je definovéna jako jakakoliv neza-
douci pfihoda vyskytujici se béhem 24 hodin
od infuze. Jeji vznik je vysvétlovan uvolnénim
velkého mnoZstvi cytokinl po rozpadu bunék.
Mezi nejcastéjsi projevy ISR patfi bolest hlavy,
kopfivka, pruritus, tfesavka, zrudnuti a Unava. ISR
se dle klinickych studif vyskytuje u vice nez 90 %
pacientd. Toto vede k doporuceni podat pred
zahdjenim terapie kortikoidy a antihistaminika
prave ke zmirnéni ISR. Ve zvysené mife se u pa-
cientll lécenych alemtuzumabem vyskytovaly
infekce. V prevazené vétsiné se jednalo o infekce
lehké nebo stfedné tézké. Mezi nej¢astéjsi patfi
nasofaryngitis, sinusitis, infekce mocovych cest,
herpes labialis a chfipka. Jinou zavaznéjsi skupi-
nou nezddoucich pfihod vznikajicich pfi 1é¢bé
alemtuzumabem jsou autoimunity. Mezi nej-
Castéjsi z nich patff autoimunitni poruchy stitné
71azy, jez byly pozorovany az u 36 % pacientd.
Pozorované autoimunitni poruchy stitné zlazy
zahrnovaly jak hypertyredzu, tak hypotyredzu.
Druhou nejcastejsi poruchou vznikajici pfi lé¢-
bé touto monoklonalni protildtkou je imunitni
trombocytopenickd purpura (ITP), kterd vznika
priblizné u 1% pacientl. Mezi nejzavaznéjsi au-

toimunity patif nefropatie véetné onemocnénti
s tvorbou protildtek proti bazalni membrané
glomeruld (anti-GBM) s vyskytem 0,3 %. Tato
komplikace mUze vést k selhani ledvin s nutnosti
dialyzy ¢i transplantace ledvin (Cohen, 2012;
Coles, 2012). Na zakladé tohoto bezpecnostni-
ho profilu byl doporuc¢en peclivy monitoring
pacientl lécenych alemtuzumabem, ktery ma
vést ke v&asné diagnostice nezadoucich ucin-
kO 1éCby, coZ vede k lepsi progndze pacienta.
Monitoring pacienta by mél trval 48 mésicli od
posledni infuze (European Medicines Agency
(EMA) — Lemtrada, 2018).

Souhrn

Alemtuzumab se zdd byt dobrym kandi-
datem pro tzv. indukeni terapii, coz znamena,
7e 1é¢ba RS je zahdjena vysoce Ucinnym Iékem,
po zvladnuti aktivity je pokracovéano jinym lé-
kem s vyhodnéjsim bezpecnostnim profilem.
V minulosti byl k tomuto schématu vyuzivan
mitoxantron s kratkodobymi i dlouhodobymi
vysledky (Edan et Le Page, 2013). Z registracnich
studii nenf zndm pfipad vzniky PML pfi lé¢bé
alemtuzumabem u pacientl s RS. Je zndm vznik
PML pfi lé¢bé alemtuzumabem u chronické
lymfatické leukemie (CLL) a non-hodginském
lymfomu (NHL).

Daclizumab

Daclizumab je humanizovana monoklonalnf
protildtka IgG1 vazici se na alfa podjednotku
receptoru pro interleukin 2 (IL-2), ktery se vysky-
tuje na aktivovanych lymfocytech. V disledku
toho je zamezeno vazbé IL-2 na vlastni receptor
a timto nedochazi k dalsi proliferaci lymfocytd.
Kompletni mechanizmus Ucinku nenf aktudlné
plné zmapovan. Dalsim pozorovanym efektem
daclizumabu je zvyseni proliferace CD56bright
NK bunék (natural killer). Expanze CD56bright
NK bunék vede ke snizeni odezvy T-lymfocytd.
Mnozstvi CD56bright NK bunék v perifernf krvi
koreluje s odezvou na lé¢bu daclizumabem.
Tento efekt Ize také pozorovat v likvoru. Role NK
bunék v patofyziologii RS nenf zatim zcela pro-
badan, ale zd4 se, Ze plni dlleZitou roli v imuno-
regulacnich pochodech.V animalnich modelech
u experimentainf autoimunitni encefalomyelitis
vede deplece NK bunék k exacerbaci onemoc-
néni. Hodnota CD56bright NK bunék mize byt
pouzita v urcitych pfipadech jako biomarker
odpovédina [é¢bu (Wynn et al,, 2010).
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Klinické studie

Ucinnost a bezpecnost daclizumabu byla
studovéna v nékolika studiich. Bielekova et al.
testovali daclizumab u pacientd s dostate¢nou
odpovédi na lé¢bu INF-B. Do studie faze Il bylo
zafazeno 11 pacient(, kterym byl podén dacli-
zumab iv. v ddvce 1 mg/kg, po prvnim podani
nasledovalo podani za 14 dni, poté byly dalsi
infuze podavany v intervalu ctyr tydnl (celkem
sedm infuzf). V primarnim sledovaném cili re-
dukci vzniku novych gadolinium syticich se ézi
doslo k pozitivnimu vysledku, a to k relativn{
redukci o 78 % (p=0,004) oproti ndlezu v dobé
zafazeni do studie (Bielekova et al.,, 2004).

Dvajité slepou, randomizovanou, placebem
kontrolovanou studii faze Il s ndzvem CHOICE pu-
blikoval Wynn et al. Pacientd s RS nestabilnich na
stavajici 1é¢bé INF-B byl podan daclizumab jako
add-on terapie. Daclizumab byl podavan ve dvou
davkach nizké (1 mg/kg kazdé Ctyfi tydny) a vysoké
(2ma/kg kazdé dva tydny) nebo bylo podavéno
placebo. Celkovym pocet 230 pacientt byl rando-
mizovan do téchto tfi skupin. Hlavnim sledovanym
cilem bylo potlageni vzniku novych gadolinium
syticich se lézf na MR mozku. Nejpfiznivejsi vy-
sledky vtomto parametru pfinesla skupina s vy-
sokodéavkovanym daclizumabem (1,32 upraveny
prlmér 1ézf) na rozdil od placeba (4,75 upraveny
prlmeér [ézi; p=0,004) (Wynn et al,, 2010).

Ucinnost daclizumabu u RR RS pfi subku-
tdnnim podani byla sledovana ve studii SELECT.
Daclizumab byl podavén kazdé ¢tyfi tydny po do-
bu 52 tydn0. Probihalo testovani dvou davek proti
placebu 150mg a 300 mg. Daclizumab prokazal
potlaceni ARR v obou aktivnich vétvich. Nejvetsi
podil pacientd bez relapsu byl ve skupiné s nizsi
davkou daclizumabu 81 %, ve skupiné s vy3si dav-
kou jiz80 % a s placebem 64 % (Gold et al., 2013).

Registra¢ni studie DECIDE porovnavala ucin-
nost daclizumabu proti INF-B1a u pacientd s RR
RS. Daclizumab byl podavan v dvce 150 mg s.c.
po Ctyrech tydnech, INF-B1a.

Byl podavéan v davce 30 ug jednou tydneé,
celkem bylo zafazeno 1841 pacient(. Sledovani
trvalo 144 tydn0. Hlavnim sledovanym cilem
byl ARR. Daclizumab prokézal redukci vysky-
tu relapsd oproti INF-1a (0,22 vs. 0,39; 45 %
pokles u daclizumabu; p<0,001). Vznik novych
nebo zvétsujicich se T2 vaZzenych |ézf byl taktéZ
nizsi pri lé¢bé daclizumabem oproti INF-B1a
(4,3 vs. 94; 54% pokles pfi uzivani daclizuma-
bu; p<0,001). Vyskyt zdvaznych nezadoucich
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pfthod po vyjmutf relapst byl vyssi ve skupiné
s daclizumabem 15 % pacientl na rozdil 10%
pacientl lécenych INF-B1a (Kappos et al., 2015).

Nezadouci ucinky

Mezi velmi ¢asté nezadouci pfihody patfi
rush, lymfadenopatie a teploty. Mezi dalsi ¢asté
ptiznaky patfi bolesti hlavy, parestezie, Unava,
prdjmy, elevace jaternich testd, ale také deprese,
infekce (hornich dychacich cest, nasofaryngitis).
Na zakladé vyskytu fatalnich pfipadd autoimu-
nitnf hepatitidy a jaterniho selhani doslo rozhod-
nutim EMA 12.7.2017 k omezeni pouzivani dac-
lizumabu u pacient’ RR RS (European Medicines
Agency (EMA) - Zinbryta, 2018).

Souhrn

Daclizumab prokazuje vyssf ucinnost pfi
|é¢bé RRRS neZ INF-B1a. Provedené studie uka-
zuji efektivitu jak pfi i, tak pfi s.c. podavani.
Na zakladé vyskytu fatélniho selhdnf jater pfi
|é¢bé daclizumabem bylo vydano rozhodnutf
o0 omezeni pouzivani. Daclizumab mdze byt
aktualné pouzit pfi léCbé roztrousené sklerézy
pouze u pacienty, ktefi neméli adekvatni odpo-
véd alespori na dvé DMT a nemohou byt é¢eni
jinymi DMT (European Medicines Agency (EMA)
- Zinbryta, 2018).

Rituximab

Rituximab je chimérickd monoklonalnf
protildtka namitend proti povrchovému anti-
genu CD20, ktery je exprimovan na burikdch
B-lymfocytamni fady. Vlastni deplece bunék je
zprostiedkovana apoptdzou, ADCC a CDC (Reff,
1994). PGvodné byt vyvinut k 1é¢bé B bunécnych
lymfom(. Aktudlné je schvélen EMA k 1é¢bé NHL,
CLL a revmatoidni artritis. Ac¢koliv nenf schvalen
k 1é¢bé RS, je na zakladé provedenych studif
Casto vyuzit k [écbé RS off-label.

Klinické studie

Hauser et al. provedli studie faze Il s rituxima-
bem u pacientd s RR RS. Bylo testovano 104 pa-
cientd, kteff dostali rituximabu v dédvce 1000 mg
iv. 1. den a nésledné 15. den nebo placebo ve
stejném schématu. Sledovani trvalo 48 tydn(.
Jako primarni cil byla stanovena schopnost ritu-
ximabu potlacil vznik novych gadolinium syticich
selézive 12,16, 20, 24. a 48. tydnu. Dalsimi sle-
dovanymi parametry byly ARR, podil pacient(
s relapsem a bezpecnost pfi lé¢bé rituximabem.
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Lécba rituximabem vedla k potlaceni vzniku ga-
dolinium syticich se 1ézi, u 80,3 % nebyl zjistén
tento typ léze, na rozdil od placeba 51,4%. ARR
byl niZsi pfi I6¢bé rituximabem ve 24. tydnu (0,37
vs. 0,84, p=0,04),48. tydnu (0,37 vs. 0,72, p=0,08)
(Hauser et al.,, 2008). Dalsi studie sledujici efekt
rituximab u pacientd, u kterych nedoslo k ade-
kvatni odpovedi na léky se skupiny lékd modifi-
kujicich prlibéh onemocnéni (DMT). Rituximab
byl podédvan v ddvce 375mg/m? 1X tydné po
dobu jednoho mésice, tedy celkem 4x. Byl podan
pacientdm jako add-on terapie, tedy jako dalsi 1ék
ke stavajici terapii. Byla prokézana signifikantni
redukce gadolinium syticich se 1ézi oproti ob-
dobi pfed lé¢bou rituximabem (Naismith et al,,
2010). Rituximab byl dale testovan k potlacent
aktivity PP RS ve studii OLYMPUS. Do dvoule-
té studie bylo zafazeno celkem 439 pacientd.
Pacientdm byl podan rituximab v davce 1000mg
iv. 2x oddélené po 14 dnech a nasledné kazdy
24. tyden. Primarnim cilem studie byla doba do
dosazeni potvrzené progrese invalidity. V tomto
parametru nedoslo ke statisticky signifikantni-
mu rozdilu ve srovnanf s placebem. Ve skupiné
|éCené rituximabem bylo viak prokdzano mensf
mnozstvi novych T2 vézenych |ézf na MR mozku
(p<0,001). Ubytek mozkové tkané byl v obou
skupindch stejny (Hawker et al.,, 2009). Na zékladé
systematické analyzy publikované Castillo-Trivino
etal. byla potvrzena ucinnost rituximabu v [é¢bé
RR formy RS, a to jak pfi sledovéni klinickych, tak
paraklinickych parametr(. Lécba rituximabem
se zda byt bezpecna i pres vyskyt nezadoucich
pithod souvisejicich s podanim infuze. Efektivita
k potlaceni progrese PP formy RS byla shledana
jako nizka (Castillo-Trivino et al,, 2013). Rituximab
prokazal nespornou efektivitu ke snizenf frek-
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vence relapsd u neuromyelitis optica. Spole¢né
s azathioprinem patfi mezi nejpotentnéjsi léky
v [é¢bé tohoto onemocnéni (Stellmann et al,,
2017).

Nezadouci ucinky

Hlavni a také nejcastéjsi nezadouci pfihodou
je reakce spojené s infuzi. Patfi mezi né horecka,
zimnice, chfipkovy syndrom a bolest hlavy. Ve vét-
siné pifpadd je pozorovan jiz pfi prvni infuzi. Jejich
intenzita je popisovéana jako lehké nebo stfedné
tézk4, pfi dalsich infuzich dochazi ke snizovani
intenzity obtiZi. Podanim glukokortikoidd, antihis-
taminik a zpomalenim infuze Ize redukovat tyto
projevy. Retrospektivni analyzy vyskytu infekci
u rznych autoimunitnich onemocnéni lé¢enych
rituximabem ukazuji vyskyt az u 13% pacient(.
Nejvetsi cetnost infekci byla sledovéna pfi lécbé
myastenii gravis. Alergické reakce jsou popiso-
vany u kazdého desatého pacienta. U pacientt
s revmatoidni artritidou |éCenych rituximabem

byla popsana PML (Tony et al., 2011).

Souhrn

Viysledky studif potvrzujf G¢innost rituxima-
bu v [é¢bé RR RS. Vysledky studie OLYMPUS na-
znacuji, ze dokonce i podskupina pacientl s PP
RS muze mit urcity profit z [éCby rituximabem.
Nespornou roli hraje rituximab v 1é¢bé neuro-
myelitis optica. Aktudlné je tato chiméricka pro-
tildtka nahrazovana novéjsimi humanizovanymi
protildtky namifenymi proti stejnému epitopu.

Ocrelizumab

Ocrelizumab je namiten proti stejnému po-
vrchovému antigenu CD20 jako rituximab, ale na
rozdil od néj se jedna o humanizovanou mono-

Obr. 3. ORATORIO - redukce 12tydenni potvrzené progrese disability (Montalban et al, 2017)
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klondinf protilatku IgG. Antigen CD20 se vyskytuje
na pre-B-lymfocytech, vyzrélych B-lymfocytech
a pamétovych B-lymfocytech, neni pfitomen na
¢asnych prekurzorech B-lymfocyt( a na plaz-
mocytech. Navéazani protildtky vede k ADCC
a CDC, vysledkem této interakce je deplece
bunék B-lymfocytarni fady. Upraveni molekuly
ocrelizumabu vede k mensimu poctu alergic-
kych reakci a mensi produkci anti-idiotypovych
protilatek (Kausar et al,, 2009). Dfive opomijena
role B-lymfocytd v patofyziologii RS se stavé dnes
centrem pozornosti. Posledni prace ukazuji, ze
B-lymfocyty hraji klicovou roli nejen v produk-
ci protildtek, ale také v produkci prozénétlivych
cytokind nebo jako bunky prezentujici antigen
(ACP). Je evidentni, Ze hraji klicovou Ulohu v imu-
nopatogenezi RS, coz vysvétluje Ucinnost 1écby
vedouci k depleci B-lymfocytd (Antel et al,, 2006).

Klinické studie

Ocrelizumab byl testovén u pacientd s RR
RS v randomizované, placebem kontrolované,
multicentrické studii faze Il. Pacienti byli rozdéleni
do Ctyf skupiny: placebo, ocrelizumab v nizké
davce 600mg 1. a 15. den, ocrelizumab ve vy-
soké davce 2000mg 1. a 15. den a INF(3-1a 1X
tydné. Primarnim sledovanym cilem studie byl
pocet gadolinium syticich se lézf. Ve 24. tydnu
byl pocet |ézf signifikantné mensi v obou skupi-
nach s ocrelizumabem oproti placebu. Ve sku-
piné s nizkodavkovanym ocrelizumabem doslo
k poklesu 0 89 % (p<0,001), ve skupiné s vysoko-
davkovanym ocrelizumabem doslo dokonce ke
snizeni o 96 % (p<0,001) ve srovnani s placebem.
Obé skupiny vykazaly lepsi vysledky nez skupina
s INFB-1a. Pii sledovéni sekundérnich cild doslo
taktéZ k pfiznivym vysledklm, vyskyt relapst byl
snizeny v obou skupinéch s ocrelizumabem, u vy-
sokodavkovaného o 73% a u nizkodavkovaného
0 80% oproti placebu (Kappos et al., 2011).

Na zdkladé pozitivnich vysledkd prvotnich
studif byla U¢innost a bezpecnost ocrelizumabu
studovana ve studiich faze Il (OPERA lalll) u pa-
cientd s RR RS. Obé studie mély stejny design.
Ocrelizumab byl srovnavam s ic¢innym kompa-

ratorem INFB3-1a 44ug 3% tydné s.c. Ocrelizumab
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byl podavan v ddvce 300mgiv. 1.a 15.den, nasled-
né byl podavan kazdy 24. tyden v ddvce 300mg.
Celkova doba trvani studif byla 96 tydn{. Primarnim
cilem byla redukce Cetnosti relapsu onemocnén.
Ocrelizumab prokézal superioritu nad kompara-
torem, ve studii OPERA | doslo ke snizenf poctu
relapst o 46 % (p<0,0001), ve studii OPERA Il 0 47 %
(p<0,0001) ve srovnani's INF3-1a. Analyza progrese
invalidity byla provedena souhrnné z obou stu-
dif, po 12 tydnech byla zjisténa 40% (p=0,0006)
redukce, po 24 tydnech byla zjisténa taktéz 40%
(p=0,0025) redukce oproti INF3-1a. Analyza studif
prokazala také velmi pifznivé vysledky v poméru
pacientl bez prokdzané aktivity onemocnéni. Ve
studii OPERA I byl parametr No Evidence of Disease
Activity (NEDA) spInén u 479% (p<0,001) pacientd,
ve studii OPERA Il byl splnén u 47,5% (p<0,001)
pacientd (Hauser et al,, 2017).

Zcela zasadni informaci je, Zze ocrelizumab
prokézal také ucinnost v Ié¢bé PP RS. V rando-
mizované studii faze Il ORATORIO. Uc¢innost byla
srovnavana oproti placebu. Ocrelizumab byl
podévan v ddvce 600 mg iv. kazdy 24. tyden.
Primarnim cilem bylo sledovani potvrzené pro-
grese invalidity po 12 tydnech, kterd byla hodno-
cena pomoci EDSS skoére. Pri 1é¢bé ocrelizuma-
bem byla progrese invalidity redukovéana o 24 %
(p=0,03) oproti placebu. Jako sekundarni cil bylo
sledovani progrese invalidity po 24 tydnech, zde
byla taktéz zjisténa redukce oproti placebu a to
0 25 % (p=0,04). Dal$im parametrem bylo sledo-
vani Ubytku mozkové tkdné. V tomto parametru
doslo ke snizenf Ubytku mozkové tkané o 17,5 %
(p=0,02) oproti placebu (Montalban et al,, 2017).

Nezadouci ucinky

Pfilé¢bé ocrelizumabem byla pozorovéna jako
nejcastéjsi nezadouci pithoda reakce spojend s in-
fuzi (ISR). Tato reakce nejspise souvisi s uvolnénim
cytokinl po bunécné lyze zplsobené ocrelizu-
mabem. Mezi piiznaky této reakce patfi pruritus,
kopfivka, erytém, teploty, bolest hlavy, dyspnoe,
faryngdini a laryngéini edém. Nejcastéji se vysky-
tuje pii podani prvni infuze. Ve studiich OPERA |
a OPERA Il mél béhem hodnocenych 96 tydn(
ocrelizumab celkové podobny bezpecnostni profil
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inhibits disease activity in multiple sclerosis patients failing
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jako IFN-1a. Pocet pacient( s nezadoucimi tcinky,
jakoz i zdvaznymi nezadoucich ucinkl souvise-
jicimi s lé¢bou ocrelizumabem, véetné tézkych
infekci, byl podobny placebu. Béhem Ié¢by v re-
gistracnich studiich s ocrelizumabem byla zjisténa
zvysena Cetnost malignit (véetné karcinomu prsu).
Incidence se ale neodchylovala od ¢etnosti oceka-
vané v RS populaci (European Medicines Agency
(EMA) — Ocrevus, 2018).

Souhrn

Ocrelizumab je Iék, ktery v registracnich
studiich prokdzal superiorni Uc¢innost nad IFN-
B1a v écbé RR RS. Ocrelizumab taktéz prokazal
schopnost potlacit progresi invalidity u pacientd
s PP RS. Ve viech provedenych studiich prokazal
priznivy bezpecnostni profil. Mezi nej¢astéjsi
nezadouci pfihody patff reakce spojené s poda-
nim infuze. Ocrelizumab byl schvélen Evropskou
lékovou agenturou (EMA) k 1é¢bé jak RR RS, tak
PP RS 11.1.2018.

Zaver

Lécba RS prodélava s poslednich dvou
desetiletich fenomenalini pokrok. Vyvoj tech-
nologickych postupl vedoucich ke tvorbé
monoklonalnich protilatek umoznil jejich uzi-
vani nejen v onkologii, transplanta¢ni medicing,
ale také v lé¢bé autoimunitnich onemocneéni.
Monoklonalnf protilatky pfinaseji do lé¢by RS no-
vy obzor. Jejich hlavnim potencidlem je moznost
selektivniho ovlivnéni imunopatologickych po-
chod, které jsou podstatou autoimunitnich one-
mocneéni. Pdvodni zviteci a chimérické protilatky
jsou postupné nahrazovény humanizovanymi
a humannimi, které pfinaseji vyznamnou redukci
nezddoucich pfihod, a tedy celkove lepsi bezpec-
nostni profil. Aktudlné jsou schvéleny k 1é¢bé RR
RS Ctyfi monoklonadlni protilatky, z nichz poslednf
recentné schvalena je ocrelizumab. Ocrelizumab
pfindsi také nadéji na Ucinnou terapii pro pacienty
s PP RS. Aktudlné probiha testovani nékolika dal-
ich monoklonalnich protildtek k [é¢bé RS napf:

ofatumumab, ocilizumab, eculizumab.
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