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Anti CD 20 terapie u roztrouseneé sklerozy

doc. MUDr. Pavel Stourag, Ph.D.
Neurologickad klinika FN Brno

Uginnost terapie roztrousené sklerézy monoklonalnimi protilatkami zaméfenymi proti CD20 znaku B-bunék byla prokazana v klinickych
studiich. Jedna se o tfi monoklonalni protilatky: ocrelizumab, rituximab a ofatumumab. Uginnost terapie ocrelizumabem u atakovitého

a primarné chronicko-progresivniho pribéhu roztrousené sklerézy byla prokazana v klinickych studiich faze Il a rozsifi Ié¢ebné moZnosti
tohoto onemocnéni. V pfipadé primarné chronicko-progresivniho pribéhu se jedna o dosud jedinou Gé¢innou Iéébu.
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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 an-
tibodies 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 demyelinizacni
onemocnéni centralniho nervového systé-
mu zplisobujici vyznamnou neurologickou
disabilitu. Prevalence tohoto onemocnéni
je nejvyssi v ekonomicky rozvinutych ze-
mich Evropy a severni Ameriky s prevalenci
>100/100000 obyvatel a niZ§i v Asii a Africe
s prevalenci <10/100000 obyvatel. Pri¢ina
roztrouSené sklerézy neni znadma, av§ak
genetické a zevni faktory hraji roli v mul-
tifaktorialni etiologii tohoto onemocnéni
(Leray et al., 2016). Pro onemocnéni je cha-
rakteristicky vznik demyelinizacni plaky
bilé hmoty CNS (centralni nervovy systém),
ktera vznika v dtsledku imunitni reakce
vici antigentim oligodendrocytarniho -
myelinového komplexu. Animalni model
roztrouSené skler6zy (EAE - experimen-
talni alergicka encefalomyelitida) vznikajici
pasivnim transferem senzitizovanych mye-
linoveé specifickych T-lymfocyt podporuje
tuto hypotézu. Nicméné v poslednich letech
se ukazuje, ze irole B-bunék je v patoge-
nezi onemocnéni vyznamna a B-buriky se
podileji na zanétu a regulaci autoimunitni
reakce. B-buriky ptisobi mechanizmy anti-
genni prezentace (Li et al., 2015), produkce
autoprotilatek (Genain et al., 1999; Storch
et al., 1998), cytokinové regulace (Li et al.,
2015) a tvorbou ektopickych lymfoidnich
lozisek v meningach prispivajicich ke kor-
tikalni demyelinizaci a neurodegeneraci
(Serafini et al., 2004). Nékteré z téchto me-

chanizm byly ovlivnény terapeuticky a to
s rliznymi vysledky reflektujicimi vyraznou
komplexitu B buné¢né imunity. Vyménna
plazmaferéza s odstranénim protilatek je
vyuzivana jako terapie u tézké ataky RS ne-
odpovidajici na lé¢bu kortikoidy (Faissner et
al., 2016). Terapie ataciceptem - rekombi-
nantnim proteinem proti BAFF/APRIL (B cell
- activating factor/proliferation inducing
ligand) neprokazala G¢innost u roztrousené
sklerézy a dokonce vedla ke zvySeni zanét-
livé aktivity (Kappos et al., 2014). Terapie
monoklonalni protilatkou tocilizumabem
vici interleukinu-6 (IL-6) produkovanému
B-burikami a pouZivanému v 1é¢bé revma-
toidni artritidy pfinesla nejednoznacné vy-
sledky u RS (Beauchemin et al., 2016). V so-
ucasné dobé mame k dispozici nékolik 1€k
ovliviiuyjicich prabéh onemocnéni, i kdyz
pokracujici klinicka a subklinicka aktivita
onemocnéni véetné progrese disability neni
neobvykla. Terapie zaméfena na depleci
CD20+ B-bunék prinesla pozitivni vysled-
ky ohledné ovlivnéni klinického pribehu
onemocnéni a v zobrazovacich paramet-
rech pri vySetreni nuklearni magnetickou
rezonanci (NMR). Monoklonalni protilatky
rituximab, ocrelizumab a ofatumubab byly
testovany v klinickych hodnocenich faze
I-III. Cilovou molekulou téchto protilatek
je znak CD20+ na povrchu B-bunék ve fazi
bunécné maturace od pre B-bunek az po
pamétové B-burky, nikoliv vS§ak na ¢asnych
pro B-burikach, plazmocytech nebo plaz-
moblastech (Leandro, 2013).

Monoklonalni protilatky
anti CD 20 v léche
roztrousené sklerozy

Ocrelizumab u relaps-remitentni
roztrousené sklerdzy
Ocrelizumab je molekula odvoze-
na od mysi anti-CD20 protilatky, huma-
nizované rekombinantnimi technikami
avdisledku toho je méné imunogenni
a zpiisobuje mensi reakce spojené s infu-
zi. Ve srovnani s rituximabem se vaZe na
jiné, i kdyz ¢aste¢né se prekryvajici epito-
py. Vroce 2015 byly publikovany vysledky
dvou randomizovanych a dvojité zaslepe-
nych studii (OPERA 1 a II), v nichZ byla t¢in-
nost a bezpecnost ocrelizumabu u pacient(
s relaps-remitentni RS srovnavana s interfe-
ronem B-la 44 ug (Hauser et al., 2017). V téch-
to identickych klinickych hodnocenich s 821
a 835 pacienty s relabujici-remitentni RS byli
pacienti lé¢eni davkou 600 mg ocrelizumabu
kazdych 24 tydn@ a nebo subkutanné po-
davanym interferonem B-1a 44 pug 3x tydné
po celkovou dobu trvani studie 96 tydni.
Primarnim cilem (endpointem) stu-
die bylo zhodnoceni ro¢niho poctu relapst.
DalSich deset hierarchicky usporadanych se-
kundarnich cilt studie zahrnovalo: 1) progre-
si disability v intervalech 12 tydnd, 2) kumu-
lativni pocet Gd+ (gadolinium enhancujicich
lozisek) v T1 MRI obrazech, 3) celkovy pocet
novych a zvétSujicich se hyperintenznich
1ézi v T2 MRI obrazech, 4) podil pacient® se
zlepSenim disability v intervalech 12 tydni,
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5) celkovy pocet novych hypointenznich lézi
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 fyzikal-
nich polozkach dotazniku SF-36 hodnotici
fyzické zdravi ve vztahu ke kvalité Zivota, 9)
podil pacientii bez progrese disability v 12
a 24 tydnu, 10) podil pacientt bez novych
a rozSitujicich se T2 1ézi a Gd+ 1ézi v T1 MRI
obrazech v 96 tydnu. Dalsi sekundarni cile
zahrnovaly farmakokinetiku, farmakodyna-
miku a imunogenicitu ocrelizumabu.

Vysledky zhodnoceni klinickych,

pacientem hodnocenych parametril

Primarnim cilem bylo zhodnoceni
vlivu 1é¢by ocrelizumabem na ro¢ni pocet
relapsti (ARR - annual relapse rate). Ve studii
OPERA 1 byl ARR 0,16 v 96 tydnu u ocrelizu-
mabu a 0,29 ve skupiné lé¢ené interferonem
B-la 44 pg 3x tydné subkutanné. Ve studii
OPERA II byl ARR 0,16 ve skupiné lécené
ocrelizumabem a 0,29 ve skupin€ s interfe-
ronem B-1a 44 pg 3x tydné subkutanné (roz-
dil AAR 0,14). Tyto rozdily potvrzuji 0 46 %
nizsi ARR ve skupiné lé¢ené ocrelizumabem
ve studii OPERA a 0 47 % niZ$i ARR ve studii
OPERA Il na hladiné statistické vyznamnosti
p<0,001. Podil pacientts s progresi disability
byl signifikantné nizsi ve 12tydennim inter-
valu hodnoceni ve skupiné s ocrelizumabem
nez ve skupiné s interferonem p-la 44 pg 3x
tydné subkutanné (9,1% vs. 13,6 % HR 0,6;
95% interval spolehlivosti, 40 % nizsi riziko
ve skupin€ s ocrelizumabem), ve 24tydennim
intervalu byly hodnoty pro ocrelizumab 6,9
% vs. 10, 5% ve skupin€ s interferonem f-1a
44 ug (40% snizeni rizika ve skupiné€ s ocreli-
zumabem HR 0,6; interval spolehlivosti 95 %).
Z uvedeného vyplyva, Ze ¢inek ocrelizu-
mabu na sniZeni rizika progrese disability
byl v obou hodnocenich (OPERA I a II) kon-
zistentni. U¢inek ocrelizumabu na zlep$eni
disability v 12tydennim intervalu byl u 20,7%
ve srovnani s 15,6 % ve skupiné s interfero-
nem f-la 44 ug (33% zlepSeni ve skupiné
s ocrelizumabem P=0,02.) Tento statisticky
vyznamny GcCinek ocrelizumabu na zlepSe-
ni disability byl prokazan ve studii OPERA
I nikoliv ve studii OPERA II. Rozdil ve zméné
MSEFC skoére mezi zacatkem a koncem stu-
die mezi skupinou lé¢enou ocrelizumabem
ainterferonem f-1a 44 pg byl 0,04 ve studii
OPERA 1(P=0,33), coZ byla prvni nesignifi-
kantni P hodnota v hierarchickém testovani.

Tudiz vechny nasledné dalsi klinické testy
vcetné SF-36 byly hodnoceny jako neprii-
kazné. Toto plati i pro parametr NEDA (No
Evidence of Disease Activity), kde ve studii
OPERA I splriovalo toto kritérium 47,9% pa-
cientd ve srovnani s 29,2% ve skupiné s in-
terferonem B-1a 44 pg. Ve studii OPERA 1l ve
skupiné s ocrelizumabem parametr NEDA
spliovalo 47,5% pacientt ve srovnani s 25,1%
pacientti ve skupiné s interferonem p-la44 ug.
V diisledku hierarchického testovani tento
vysledek neni povazovan za prokazatelny.

Vysledky zhodnoceni

MRI parametrii

Celkovy pocet Gd+1éziv T1 MRI ob-
razech (OPERA I) byl u ocrelizumabu 0,02
vs. 0,29 u interferonu p-1a 44 pg (0 94 % niz-
§i pocet u ocrelizumabu P<0,001), ve stu-
dii OPERA II u ocrelizumabu 0,02 vs. 0,42
u interferonu p-1a 44 pg (0 95% nizsi pocet
u ocrelizumabu, P<0,001). Celkovy pocet no-
vych nebo zvétSujicich se hyperintenznich
T2 MRI 1ézi ve studii OPERA I byl u ocreli-
zumabu 0,32 vs. 1,41 u interferonu p-1a 44
ug (0 77% nizsi pocet 1ézi u ocrelizumabu,
P<0,001). Ve studii OPERA II byly hodnoty
0,33 u ocrelizumabu vs. 1,90 u interferonu
B-la 44 ug (o 83% nizsi pocet lézi u ocreli-
zumabu P<0,001). Primérny pocet novych
T1hypointenznich 1ézi ve studii OPERA I byl
u ocrelizumabu 0,42 vs. 0,89 u interferonu
B-1a 44 pg (57 % nizsi pocet 1ézi u ocrelizu-
mabu, P<0,001). Hodnoty ve studii OPERA
II byly 0,45 u ocrelizumabu vs. 1,26 u inter-
feronu B-1a 44 pg (0 64 % niZsi pocet lézi
u ocrelizumabu P<0,001). Procentualni vy-
jadreni tbytku mozkové tkané v disledku
hierarchického statistického testovani bylo
nepritkazneé ve studii OPERA I a statisticky
nevyznamné ve studii OPERA II.

Bezpecnost a nezadouci ucinky

Mezi nejCastejsi vedlejsi tcinky ocre-
lizumabu patfily reakce spojené s podanim
infuze, zahrnujici pruritus, exantém, zarud-
nuti a podrazdéni v krku, v jednom pripadé
se objevil bronchospazmus odeznély po me-
dikaci. Dale nasofaryngitida, infekce hornich
cest dychacich, bolest hlavy a uroinfekce. Ve
skupiné pacientt lécenych interferonem p-la
44 ng pattily mezi nezadouci Gi¢inky chripko-
vé priznaky, lokalni kozni reakce, bolest hlavy,
infekce hornich cest dychacich a uroinfekce.
Ve studiich se nevyskytnul pripad PML (prog-
resivni multifokalni leukoencefalomyelitidy).

Ocrelizumab u primarné

progresivni roztrousené sklerozy

Primarné progresivni pribéh roz-
trousSené sklerozy se vyskytuje u10-15 %
pacient( s timto onemocnénim a je charak-
terizovan od pocatku postupnym nartstem
neurologické disability, i kdyz sporadicky
relaps se mize vyskytnout. Pro tento typ
onemocnéni neni dosud k dispozici i¢inna
lé¢ba. Prvni klinickou studii prokazujici ¢in-
nost ocrelizumabu je zaslepena, placebem
kontrolovana studie ORATORIO, jejiz vysled-
ky jsou zde prezentovany (Montalban et al.,
2017). 732 pacient(i s primarné progresivnim
pribéhem roztrousené skler6zy v poméru
2:1 bylo lé¢eno ocrelizumabem 600mg in-
traven6zné nebo placebem podavanym kaz-
dych 24 tydnh po dobu nejméné 124 tydnda.
Primarnim cilem studie bylo uréeni procenta
pacientll s potvrzenou progresi disability
ve 12tydennim intervalu v obou skupinach.
Sekundarni cile studie byly testovany v hie-
rarchickém poradi: 1) podil pacienta s po-
tvrzenou progresi disability ve 24 tydennim
intervalu, 2) zména v testu chtze (25-foot-
walk test) v priibéhu studie, 3) zména v ob-
jemu mozkovych T2 hyperintenznich 1ézi,
4) zména celkového objemu mozku (atrofie)
vintervalu od 24-120 tydne, 5) zména ve
fyzickych komponentach dotazniku SF-36.

Vysledky zhodnoceni klinickych

a rezonancnich parametr(i

Procentudlni podil pacient@ s pro-
kazanou 12tydenni progresi disability byl ve
skupiné s ocrelizumabem 32,9% vs. 39,3%
v placebo skupiné (HR 0,76, 95% interval spo-
lehlivosti, P=0,03). Podil pacientti s prokaza-
nou 24tydenni progresi disability byl 29, 6% ve
skupiné s ocrelizumabem vs. 35,7% v placebo
skupiné (HR 0,75; 95% interval spolehlivos-
ti, P=0,04). V hodnoceni sekundarnich cil
doslo v testu 25-foot-walk -test ke zhorSe-
ni 0 38,9% ve skupiné s ocrelizumabem vs.
35,7% v placebo skupiné. Celkovy objem T2
MRI 1ézi poklesl ve skupiné lé¢ené ocrelizu-
mabem o 3,4% a vzrostl v placebo skupiné
074% (P<0,001). Ztrata mozkového objemu
byla 0,90% ve skupiné lécené ocrelizumabem
vs. 1,09% v placebo skupiné (P=0,02). Nebyla
prokazana signifikantni zména souhrnného
skore fyzikalnich komponent dotazniku SF-36.

Bezpecnost a nezadouci ucinky
Mezi nezadoucimi G¢inky ve skupiné
s ocrelizumabem byly reakce spojené s po-

Neuroldgia pre prax | 2018;19(1) | www.solen.sk



Farmakoterapia

53

danim infuze, infekce hornich cest dycha-
cich a oralni herpetické infekce ve srovnani
s placebo skupinou. Nebyl zaznamenan kli-
nicky signifikantni rozdil v po¢tu zavaznych
nezadoucich reakci a zavaznych infekci mezi
obéma skupinami. Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie nebyla zaznamenana.

Rituximab

Rituximab je monoklonalni chimé-
rickd my$i - humanni IgGl protilatka proti
znaku CD20. Je pouzivan v onkologii v 1é¢bé
non-Hodgkinského lymfomu a chronické
lymfatické leukémie a u autoimunitnich one-
mocnéni v 1écbé revmatoidni artritidy, gra-
nulomatézni polyangiitidy a mikroskopické
polyangiitidy (Mozessohn, 2015). Rituximab
se ukazal G¢inny i u roztrousené sklerozy
a neuromyelitis optica Devic. Rituximab byl
testovan v nékolika klinickych studiich faze
Iall (FDA Label, 2014). V nedavné prospek-
tivni, multicentrické oteviené Svédské stu-
dii faze II byl hodnocen G¢inek rituximabu
u pacient® primarné 1é¢enych injekénimi
ptripravky 1. linie. Podana davka byla 2x1000
mg rituximabu s odstupem dvou tydni.
Primarnimi cili byla zména v Gd+ enhancu-
jicich lézich a zména v koncentraci lehkych
retézcl neurofilament v likvoru pri zahajeni
1é¢by a po 12 mésicich 1é¢by. Sekundarnim
cilem bylo hodnoceni novych a rozsirujicich
se T2 MRI1ézi po 12 a 24 mésicich. Primérny
pocet Gd+ enhancujicich 1ézi poklesl z 0,37
na 0,03 po Sesti mésicich 1écby (p=0,029)
a pramérny pocet novych a rozsirujicich se
T2 MRI1ézi poklesl z 0,28 na 0,01 po 12 mési-
cich (p=0,004). Koncentrace lehkych fetézct
neurofilament byla sniZena o 21% (De Flon
etal., 2016). Pouziti rituximabu v 1é¢bé jinych
onemocnéni, nez je roztrouSena sklerdza,
bylo spojeno s moznym vyskytem progre-
sivni multifokalni leukoencefalopatie a re-
aktivaci viru hepatitidy B (Tony et al., 2011;
Mozessohn, 2015). Pres pozitivni vysledky
studii faze I a IT s rituximabem u roztrouse-
né sklerozy, studie faze III nebyla provede-
na. Rituximab neni v sou¢asnosti mezi léky
schvalenymi k 1é¢bé roztrousené sklerozy
v CR ajeho pouziti v odtivodnénych piipa-
dech je v této indikaci schvalovano reviznim
lékarem.

Ofatumumab

Ofatumubab je lidska anti-CD 20
protilatka, ktera se vaze k odlisnému epi-
topu nez rituximab lokalizovanému na

extracelularni ¢asti proteinu (Klein et al,,
2013). V prvnich obdobich klinického tes-
tovani ve studiich I/1I faze u relabujici RS
byly testovany davky 100, 300 a 700 mg
intravendzné ve dvou davkach v dvouty-
dennim intervalu. Ofatumubab byl dobre
tolerovan a nebyl pozorovan zvyseny vyskyt
nezadoucich uc¢inkl. Sekundarnim cilem
bylo hodnoceni parametr na MR, kde byla
prokazana vysoka t¢innost ofatumumabu
ve srovnani s placebem. Vznik novych Gd+
1ézi byl témér nepritomny ve v§ech skupi-
nach a pocet novych T2 MRI 1ézi byl sniZen
099 % po 24 tydnech 1éCby (Sorensen, 2014).
V klinické studii faze IT u relaps-remitentni
formy RS se subkutannim podavanim v dav-
kach 3mg, 30mg kazdych 12 tydnt nebo
60 mg podkozné kazdé Ctyri tydny doslo
k vyrazné redukci MRI parametrt ve vSech
1é¢enych skupinach ve srovnani s placebem
se zachovanym dobrym bezpe¢nostnim
profilem. V soucasnosti probiha klinicka
studie faze III se subkutanné podavanym
ofatumumabem.

Zavér

Lécba zamérena na depleci B-bunék
prokazala téinnost jak u experimentalni
alergické encefalomyelitidy, tak u roztrou-
Sené skler6zy. V soucasnosti jsou k dispozici
udaje o G¢innosti tfech pripravkd piisobich
proti znaku CD 20 B-bunék. Jedna se o mo-
noklonalni protilatky ocrelizumab, rituxi-
mab a ofatumumab. V textu jsou uvedeny
vysledky rznych fazi klinického testovani
téchto monoklonalnich protilatek u roz-
trousené sklerozy. Monoklonalni protilatka
ocrelizumab je ¢inna v klinickych a mag-
neticko-rezonanc¢nich parametrech jak
u atakovitého, tak primarné progresivniho
pribéhu roztrousené sklerozy. Zavedeni
ocrelizumabu do klinické praxe vyznam-
né rozsifi léCebné moZnosti u roztrouSené
sklerézy zejména u primarné progresivni-
ho pribéhu, kde dosud nemame G¢innou
1é¢bu. Rituximab a ofatumumab prokazaly

ucinnost v I a II fazi klinického testovani.
Prdce byla podpoiena MZ-CR - RVO
(FNBr, 65269705) a CEITEC MUNL
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