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Role B lymfocytd v patogenezi roztrousené sklerézy (RS) je dnes jiz nepochybnd. Tyto vyzkumy poslednich let jsou nyni potvrzeny
tremi Uspésnymi klinickymi studiemi faze lll s humanizovanou protilatkou proti molekule CD20, kterd je znakem B lymfocyt(. Spek-
trum nejefektivnéjsich 1€kl pro remitentni fazi RS se tak rozsifuje o latku s novym mechanizmem G¢inku. Vyznamnym pokrokem
je i prikaz efektu této latky u pacientd s primarné progresivni RS, u nichz dosud neexistuje Ucinna lécba.
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The role of B lymphocytes in the pathogenesis of multiple sclerosis is undoubted any more. The research of last years has been
recently corroborated by three successful phase lll clinical trials with ocrelizumab, a humanized monoclonal antibody against
CD20 molecule which is a marker of B lymphocytes. The spectrum of most effective drugs for remitting phase of multiple sclero-
sis is broadened by a drug with novel mechanism of action. The proof of the effect of this drug in primary progressive multiple
sclerosis where no treatment existed up to now represents an important progress.
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické, zanét-
livé onemocnéni centralniho nervového systému
(CNS). V jeji patogenezi se uplatriuji autoreaktivni
lymfocyty zaméfené proti antigendm bilé hmoty
CNS. Tyto lymfocyty formujf loZiska zanétu, v nichz
dochazf k destrukci myelinu, ale i viastnich nervo-
vych vldken. Tato druhd, neurodegenerativni slozka
je podstatou trvalé invalidity u RS. Poslednich vice
nez 20 let vyzkumu pfineslo fadu lékd schopnych
ovlivnit funkci imunitniho systému tak, aby byl
zanét omezen a sekunddrné tim byla z&asti ome-
zena i neurodegenerace. Ukazalo se vsak, Ze toho
Ize jen obtizné ajen u ¢asti pacientl dosdhnout
pomoci injekénich 1ékd prvni volby. Faktorem,
ktery se ukdzal jako klicovy, je v&asnost zahdjeni
imunomodula¢ni lécby. | to je viak nékdy obtizné,
protoze prvniklinické symptomy se mohou objevit
az po nékolika letech, v nichzzanét destruuje CNS.

Mnoho let byly v popfedi z&jmu imunopa-
tologt i klinikd T lymfocyty jako buriky zodpo-

védné za vznik a udrzovani zanétu v CNS. A to
presto, Ze jednou z diagnostickych metod je od
60. let minulého stoleti detekce oligoklonalnich
pasd, produktl B lymfocytd, respektive plazma-
tickych bunék. Jiz klinicky efekt cyklofosfamidu
koncem minulého stoleti upozorrioval na ulohu
B lymfocytl v patogenezi RS. Docenén je tento
efekt ale az po mnohaleté (vice nez 15leté) snaze
téch, kteff véfili v ulohu B lymfocytl (Hauser,
2015) a testovali terapii monoklonaInimi proti-
latkami proti molekule CD20.

B bunky se podle soucasné predstavy v pa-
togenezi RS uplathuji schopnosti prezentovat
antigen, produkovat cytokiny a autoprotildtky
a vytvaret v meningach ektopické folikuly, které
jsou zfejmé zodpovedné za kortikalni demyeli-
nizaci a neurodegeneraci (Briick, 2005; Martin et
Chan, 2006; Serafini et al., 2004; Howell et al., 2011).

Nékolik studii faze Tb a 2 s chimérickou proti-
latkou proti molekule CD20 prokéazalo schopnost
snizit pocet relapsd a omezit aktivitu nemoci na

MR u remitentni formy, ne vsak oddélit progre-
si u primarné progresivniho typu onemocnént.
Pouze v post hoc analyze studie u primarni pro-
grese byl patrny efekt u pacientd mladsich nez
51 let s gadolinium vychytavajicimi Iézemina MR
v pocatku studie (Hawker et al,, 2009).

Ocrelizumab je pIné humanizovana pro-
tildtka, kterd vazbou na molekulu CD20 vede
k rychlé depleci cirkulujicich B lymfocytd. V roce
2011 byla publikovana Uspésna studie faze Il
u remitentnf RS (Kappos et al,, 2011).

Klinické studie faze 3

V poslednich letech byly s ocrelizumabem
provedeny tfi rozséhlé klinické studie faze 3,
dvé u remitentni RS (OPERA | a OPERAIl) a jedna
u primarné progresivni RS (ORATORIO) (Hauser
et al, 2017; Montalban et al., 2017).

Studie u remitentn{ RS nebyly provadény
proti placebu, protozZe v soucasné dobé neni
jiz mozné z etickych dlvod{ u pacientd v re-
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Tab. 1. Zdkladni charakteristiky pacientd ve studiich fdze 3

OPERAI OPERAII ORATORIO
OCR (n=410) IFNB (n=411) OCR (n=417) IFNB (n=418) OCR (n=488) Placebo (n=244)

Vek 371+93 36,9493 37,2£9) 37,0£90 44,779 44,4+8 3

% Zen 659 66,2 65 67 48,6 50,8
Trvani RS 6,7+6,4 6,316,0 6,7+6,1 6,7+6,1 6,7+4.0 6,1£3,6
EDSS 2,86%1,24 2,75%£1,29 2,78%1,30 2,84+1,38 4,7£1,2 4,7£1,2
Pocet T2 |ézf 5139 5140 49+39 51436 49+38 49+39
Objem T21 lézi (cm?) 10,84£13,90 9,74£11,28 10,73£14,28 10,61+12,30 12,7£15,1 10,9413
Objem mozku (cm?) 1500484 1499+88 1504+93 150191 1463+84 1470£89

mitentni fazi RS pouzivat placebo, ale je tfeba
pouzit standardnilé¢bu. Jako komparétor v téch-
to studiich byl pouzit interferon beta 1a 44 ug
s.C. 3x tydné. Vzhledem k tomu, Ze u primarni
progrese standardni lé¢ba dosud neexistuje, byl
ocrelizumab testovan proti placebu.

Kritéria pro zafazenf pacientd do studif
OPERA odpovidala béznym kritériim u studif
s remitentnf RS: vék 18-55 let, diagndza RS podle
McDonaldovych kritérii z r. 2010, EDSS 0-5,5, dva
relapsy za posledni dva roky nebo jeden relaps
v poslednim roce, MR konzistentni s diagnézou
RS. Vylouceni byli pacienti s trvanim nemoci nad
10 let, jejichz EDSS bylo po této dobé 2,0 a méné.

Kritéria pro zafazeni pacientl s primarni pro-
gresi RS (podle McDonaldovych kritérif z r. 2005)
akceptovala pacienty ve véku 18-55 let s EDSS 3,0—
6,5 v dobé skrininku, se skore pyramidové funkce
alespon 2, trvanim choroby pod 15 let pfi vstupnim
EDSS 5,0 a vice a pod 10 let pfi vstupnim EDSS 5,0
ameéng, a se zvysenym IgG indexem nebo alespon
jednim oligoklondinim pruhem v likvoru.

Z&kladni charakteristiky pacientd zaraze-
nych ve vsech tfech studiich jsou zndzornény
v tabulce 1. Studie OPERA | a OPERA Il byly za-
mérné designovany jako identické pro moznost

sdruzené analyzy.

Design studii OPERA

Ve studiich OPERA byli pacienti randomizo-
vani 1:1 k podavani interferonu beta 1a 44 ug
5.C. 3X tydné nebo ocrelizumabu iv. Prvni dvé
podani ocrelizumabu byla po 300mg s odstu-
pem 14 dn(, dalsi aplikace byly vzdy 600mg po
6 mésicich. Jako premedikace pred infuzemi bylo
podano 100 mg methylprednisolonu. Pouziti an-
tipyretik, analgetik a antihistaminik bylo ponecha-
no na rozhodnuti o3etfujiciho Iékare. Jak osetfuijici
|ékar, tak hodnotici |ékaF v centru byli zaslepeni
vUci podavané lé¢bé. Hodnotic Iékar provadel vy-
Setfeni EDSS, MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite — hodnoceni rychlosti chiize, koordi-
nace pohybU hornich koncetin a kognice). MR

bylo provedeno pfi skrininku, na za¢atku studie,
po 6, 12, 24 a 48 mésicich a bylo hodnoceno
centralné ctecim centrem. U pacientd byl déle
sledovan Visual Function Test a dotazniky kvality
zivota. Odbéry krve a moci byly provadény vzdy
dva tydny pred podanim infuzi.

Priméarnim cilem studie byl ro¢ni pocet relapsd,
sekundarnimi cili byly: podil pacientli s potvrzenou
progres{ disability, kumulativni pocet gadolinium
enhancujicich lézf v tydnu 24, 48 a 96, pocet no-
vych nebo zvétsujicich se T2 1ézi v tydnu 24, 48
a 96, zména MSFC v tydnu 96, procentni zména
mozkového objemu mezi tydnem 24 a 96,zména
skore fyzické komponenty dotazniku SF-36 mezi
zacatkem studie a tydnem 96, podil pacientl se
vstupnim EDSS nejméné 2,0, kteff dosahli NEDA
(byli bez zndmek aktivity choroby — bez relaps(,
bez progrese disability konfirmované po 12 nebo
24 tydnech a bez novych, zvétiujicich se nebo en-
hancujicich 1ézf na MR) v tydnu 96. Dal$imi sekun-
dérnimi cili byla farmakokinetika, farmakodynami-
ka,imunogenicita ocrelizumabu a bezpec¢nost. Do
analyzy bezpecnosti byli zafazeni vichni pacienti,
kteff obdrzeli alespor jednu davku kteréhokoli léku.

Vysledky studii OPERA

Ve studii OPERA | dokonilo studii 366 z 410
pacientl (89,3 %) léCenych ocrelizumabem a 340
ze 411 (82,7 %) léCenych interferonem beta 1a;
ve studii OPERA Il dokoncilo studii 360 ze 417

Tab. 2. Prehled vysledku studif OPERA

pacientl (86,3 %) lé¢enych ocrelizumabem a 320
ze 418 (76,6 %) lécenych interferonem beta 1a.
Ve sdruzené analyze bylo hodnoceno 827 paci-
entl léCenych ocrelizumabem a 829 pacientl
lécenych interferonem beta. Prehled vysledkd
obou studii OPERA je v tabulce 2.

Design studie ORATORIO

Ve studii ORATORIO byli pacienti randomi-
zovani 2:1 k podavani ocrelizumabu iv. nebo
placeba. Prvni dvé podéni ocrelizumabu byla
po 300mg s odstupem 14 dn(, dalsi aplikace
byly vzdy 600 mg po Sesti mésicich. Administrace
a premedikace se nelisila od studif OPERA. Dvojité
zaslepené faze studie byla planovéna na nejméné
120 tydnd (5 aplikaci ocrelizumabu) a 253 potvr-
zenych progresi neurologického nalezu trvajicich
nejméné 12 tydnd. Proto prvni zafazeni pacienti
obdrZeli vice nez pét aplikaci Iéku. Zaslepenfa vy-
Setfovani hodnoticim personalem bylo provede-
no stejné jako u studif OPERA.

Primarnim cilem studie bylo procento paci-
entl s progresi disability potvrzené po 12 tyd-
nech, a to nejméné o 1,0 bod EDSS u pacientd
se vstupnim skore 5,5a méné, a 0 0,5 bodu EDSS
U pacientd se vstupnim skore vice nez 5,5.

Dalsi cile studie byly hodnoceny hierarchicky
tak, Ze analyza nebyla dale provadéna, pokud né-
ktery dalsi cil studie nedosahl statistické vyznam-
nosti na hladiné 0,05. Témito cili bylo: procento

OPERAI OPERAII

OCR (n=410) |IFNB (n=411) | OCR (n=417) | IFNB (n=418)
Ro¢ni vyskyt relapst 0,16 0,29 0,16 0,29
% pacientl s potvrzenou disabilitou 76 12,2 10,6 151
po 12 tydnech
% pacientl se zlepsenou disabilitou 20 12,4 214 18,8
potvrzenou po 12 tydnech
% pacient(, kteff dosahli NEDA v tydnu 479 (382) 29,2 (384) 475 (379) 25,1 (375)
96 (pocet hodnocenych pacientd)
% pacientl s jakymkoli poctem Gd+ 1ézi 83 30,2 98 36,1
% pacientl s novou nebo zvétsujici 383 61,3 391 62,0
se T2 lézi
% zména objemu mozku od tydne -0,57 -0,74 -0,64 -0,75
24 do tydne 96
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Tab. 3. Vysledky studie ORATORIO

OCR (n=488) | Placebo (n=244)
% pacientl se zhorsenim disability potvrzené po 12 tydnech 329 393
% pacientl se zhorsenim disability potvrzené po 24 tydnech 29,6 357
9% zména objemu T2 1ézi mezi tydnem 0 a 120 -3,37 743
9% zména objemu mozku mezi tydnem 24 a 120 -09 - 1,09

pacientl s progresi potvrzenou po 24 tydnech,
vyvoj ve 25FWT (rychlost chlize na 25 stop) mezi
zacdtkem studie a tydnem 120 (za klinicky vyznam-
nou se povazuje zména o 20 %), zména objemu T2
|ézi mezi zahdjenim studie a tydnem 120, zména
objem mozku mezi tydnem 24 a 120,zména skore
fyzické komponenty dotazniku SF-36 mezi zacat-
kem studie a tydnem 120. | zde byla hodnocena
bezpecnost, nezadouci Ucinky, farmakodynamika,
farmakokinetika a imunogenicita ocrelizumabu.
Pocet subjektl byl zvolen na zakladé pred-
pokladu, Ze podil progrese potvrzené po 12 tyd-
nech bude béhem dvouletého obdobf studie
u placebové skupiny 0,43 a u Iécené skupiny 0,30.
Pfi randomizaci 2:1 by tak vzorek 630 pacientl
poskytl statistickou silu 80 % pfi pfedpokladaném
predcasném vystoupeni ze studie u 20 % pacien-
td. Pldanovano bylo i porovnani skupin pacientd
nad 45 let se skupinou pacientl do 45 let v¢etné.

Vysledky studie ORATORIO

Nabor pacientl probihal od 3.3.2011 do 27.
12. 2012, bylo zafazeno 488 pacientl do vétve
s ocrelizumabem a 244 do vétve s placebem.
82 % (402) pacientl na ocrelizumabu a 71 % (174)
pacientl na placebu ukoncilo tyden 120 (median
trvani studie byl 2,8 roku). Zakladni charakteristi-
ky pacientd jsou uvedeny v tabulce 1.

Relativnfriziko progrese disability potvrzené
po 12 (24) tydnech bylo u skupiny lé¢ené ocreli-
zumabem snizeno o 24 (29,6) % oproti skupiné
|écené placebem. Relativni riziko zhorseniv chi-
zovém testu 25FWT bylo 0 29,3 % nizsi u skupiny
|é¢ené ocrelizumabem oproti skupiné lé¢ené
placebem. Pocet novych nebo zvétsujicich se
T2 |ézf byl nizsi u skupiny lé¢ené ocrelizumabem
(0,31 versus 3,88). Zména objemu mozku mezi

tydnem 24 a 120 ¢inila 17,5 % ve prospéch ocre-
lizumabu (p=0,02). Nebyl rozdil mezi [é¢enymi
skupinami ve skore fyzické komponenty dotaz-
niku SF-36 mezi zacatkem studie a tydnem 120.

Bezpecnost

U 80 % pacientd lé¢enych ocrelizumabem
i interferonem beta se vyskytl alespon jeden
nezadouci Ucinek ve studii OPERA | a ve studii
OPERA Il to bylo kolem 85 %. Ve studii ORATORIO
90-95 % pacientl mélo alespon jeden nezadouct
ucinek. Vétsinou slo o infuzni reakce (nebo chfip-
kovy syndrom ve studiich OPERA), infekce hornich
cest dychacich a mocové infekce a bolesti hlavy.
Zavazné infekce se ve studiich OPERA vyskyto-
valy u 1,3 % pacientl lé¢enych ocrelizumabem
a 2,9 % pacientd ve skupiné lé¢ené interferonem
beta. Ve studii ORATORIO to bylo 6,2 % (ocreli-
zumab) a 59 % (placebo). Herpetické infekce se
vykytovaly u 5,9 (studie OPERA) a 4,7 % pacientt
(ORATORIOQ) lé¢enych ocrelizumabem a 3,4 %
pacientl lécenych interferonem beta a 3,3 %
pacientl lécenych placebem. Vechny infekce
byly mirné kromé jednoho pfipadu genitéiniho
herpesu, ktery vyzadoval 1é¢bu za hospitalizace.
Nevyskytly se Zzadné oportunni infekce.

Pod 40% pacientl Ié¢enych ocrelizuma-
bem (a 25,5 % na placebu a 9,7 % na IFNB) mélo
alespon jednu infuzni reakci. Pouze jedna tato
reakce byla provézena Zivot ohrozujicim bron-
chospazmem, dva pacienti byli pro infuzni reakci
vyfazeni ze studie.

Neutraliza¢ni protildtky se ve studiich OPERA
vyskytly u 21,3 % pacient( Iécenych IFNB a pouze
u jednoho pacienta lé¢eného ocrelizumabem.

Nejvyznamnéjsim nezddoucim Ucinkem byl

zvyseny pocet malignit ve vétvich studif s ocre-

Tab. 4. Viyskyt malignit ve studiich OPERA a ORATORIO

FARMAKOTERAPIE (
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lizumabem (viz tabulka 3). I kdyz jde o postizen{
rlznych organ(, zdd se, ze nejcastéjsi byl karcinom
prsu, predevsim u pacientd s primarni progresi. Jde
o ur¢ity varovny signal a k definitivnim zavérdm
jsou samozfejmé nutnd dalsi data z dlouhodobé-
ho sledovani pacientd lécenych ocrelizumabem.
Incidence vsech malignit je v porovnani s epide-
miologickymi daty u pacientl s RS (Nielsen et al,,
2006; Kingwell etal,, 2012) sice nezvy3ena, inciden-
ce karcinomu prsu viak lehce zvysena je.

Ve studiich OPERA doslo ke tfem umrtim: jed-
né sebevrazdé ve skupiné lécené ocrelizumabem,
ve skupiné [é¢ené IFNB k jedné sebevrazdé a jed-
nomu mechanickému ileu. Ve studii ORATORIO se
vyskytlo pét umrti, Ctyfi u pacientt 1écenych ocre-
lizumabem: plicni embolie, pneumonie, karcinom
pankreatu a aspira¢ni pneumonie. V placebové
vetvi $lo o jedno Umrtf pfi dopravni nehodé.

Zavér
Vysledky vsech t¥f studif prokdzaly pozitivni
efekt ocrelizumabu v ovlivnéni jak relaps—remi-
tentni RS, tak primdrné progresivni RS. Vétsi sni-
Zeni poctu relapsd ve studiich OPERA oproti vyso-
kodavkovanému interferonu beta bylo provazeno
oddalenim progrese nemoci a podpofeno efek-
tem na zanétlivou i neurodegenerativni slozku
nemoci hodnocenou na MR. Efekt na oddéleni
progrese nemoci u primarné progresivni RS
(studie ORATORIO) ukazuje, ze RS s progresivnim
zacatkem patif jen ke spektru prekryvajicich se
fenotypd a ze B bunkami zprostredkovany zanét
hraje pfimou nebo nepiimou roli v neurodege-
neraci. Jde o prvnilé¢ebnou nadéji pro pacienty
s touto formou nemoci. Vysledky studif zatim
nelze zobecriovat mimo rdmec populace, ktera
se studif Ucastnila, probihaji viak jejich extenze,
které pfinesou informace jak o dlouhodobém
efektu, tak bezpecnosti. Lze ovsem predpokladat,
7e jako u vSech dosud registrovanych 1ékd bude
efekt tim vétsi, ¢im drive v pribéhu nemoci bude
lék pouzit.
Podporeno projektem PROGRES Q27/LF1

Remitentni RS (dvé studie, trvani 96 tydnu)

PP RS

IFNB (n=826)

Ocrelizumab (n=825)

Placebo (n=239)

Ocrelizumab (n=486)

Pacienti s malignitami | 2 (0,2%)

4(0,5%) 2(0,8%)

11 2,3%)

Typ malignity

1 lymfom z plastovych bunék
1 dlazdicobuné¢ny karcinom

1 adenokarcinom
délozniho c¢ipku

2 invazivni duktalni
karcinomy prsu

1 rendIni karcinom
1 maligni melanom

1 bazocelularni karcinom

4 invazivni duktalni karcinomy prsu

1 metastaticky karcinom pankreatu

1 maligni fibrézni histiocytom

1 endometridlnf karcinom

1 anaplasticky velkobunécny lymfom
3 bazoceluldrni karcinomy
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