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Biologicka terapie ocrelizumabem (antiCD20)
je prekvapivé klinicky ucinna u nemocnych
s roztrousenou skler6zou mozkomisni
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Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je zdvazné zanétlivé neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje struktury mozku
a michy. Nepfiznivy pfirozeny vyvoj onemocnéni Ize ovlivnit nékolika lécivy s klinicky prokazatelnymi efekty. Vétsina stavajicich
[k cili pfedevsim na T-lymfocytarni systém, ktery podle soucasnych nazort sehrava nejvyznamné;jsi ulohu v patogenezi RS. Bylo
pfekvapenim, Ze v rozsahlych klinickych studiich byla prokazana vyborna odpovéd na [é¢bu monoklonalni protildtkou antiCD20
(ocrelizumab), ktera cili na strukturu specificky vyjadfenou pouze na zralych B-lymfocytech. Je to dokladem, Ze imunopatogene-
tické procesy u nemocnych s RS jsou komplexnéjsi, nez jsme predpokladali.
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Biological therapy by Ocrelizumab (antiCD20) is surprisingly clinically effective in multiple sclerosis patients

Multiple sclerosis (MS) is the severe inflammatory and neurodegenerative disease of central nervous system. Unfavorable natural
course of MS is therapeutically changed by several effective drugs available. These drugs are in general targeting T cell system
which is supposed to be critically involved in MS pathogenesis. It was surprising that very good clinical response was achieved in
MS patients in large clinical trials using antiCD20 monoclonal antibody, ocrelizumab. CD20 molecule is specifically expressed on
mature B cells only. It could be delineated from these results that MS immunopathogenesis is much complex as previously thought.
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Uvod

Roztrousend skleréza mozkomisni (RS) je
zavazné zanétlivé neurodegenerativni onemoc-
néni, které postihuje struktury mozku a michy.
Pfedstavuje individudlni i spolecensky zdravot-
ni problém v nejrozvinutéjsich zemich svéta,
kde Zije populace zdpadoevropského a stfedo-
evropského plvodu, kterd je predisponovana
k rozvoji RS. Jeji patogeneze je komplexni. Je
podrobné popsana v hlubokém detailu, pro-
toZe roztrousend sklerdza je studovana jiz fadu
desetileti jak v rdmci klinickych studii, tak také
s pouzitim experimentalniho zvifectho modelu
EAE (Experimental Autoimmune Encephalitis). RS
je onemocnéni, jehoz diagnostika je v soucasné

dobé dobfe zvlddnuta. Je postavena na klinic-
kém neurologickém vysetfeni, nalezu ziskaném
nukledrni magnetickou rezonanci s podporou
piftomnosti oligoklondlnich prouzkd imunoglo-
bulint v mozkomisnim moku. U nemocnych s RS
je tfeba v¢asné zahdjit 1é¢bu, aby se zabranilo ne-
piiznivému pfirozenému pribéhu onemocnén.
Lécebné moznosti se rychle vyvijeji a zdsadné
proménuji zivotni perspektivy nemocnych s RS.
Doslova zlom v é¢bé RS pfineslo pfed zhruba
dvaceti léty zaveden( Ié¢ebnych postupd, které
relativné Ucinné zasahuji do poskozujiciho zanétu
pfinejmensim u formy remitujici-relabujici RS.
Jednalo se o rekombinantniinterferony (3 a glati-
ramer acetat. Tyto stale zakladni Iéky jsou postup-

né doplrovany o dalsi 1é¢ivé prostfedky s klinicky
prokdzanou Ucinnosti, které pdsobf jinymi me-
chanizmy. Velmi usilovné se hledaji postupy, které
by ovlivnily i ,nebezpecnéjsi” formy RS, jakymi je
progresivni RS. Zde se ukdzal pfekvapivé u¢innym
lékem tzv. ocrelizumab. Jednd se o humanizova-
nou monoklondlIni protilatku cilici na molekulu
CD20. Tato molekula je vylu¢né vyjadiena na
B-lymfocytech. Lécebny efekt ocrelizumabu vel-
mi zésadné ukdzal, Ze nase predchozi chapani
patogenetickych mechanizmd RS bylo omezené.
Ukazal, ze do nasich Gvah musime doplnit také
imunopatologické aktivity B-lymfocytd, které az
doneddvna byly u nemocnych s RS spojovany
pouze s tvorbou oligoklondlnich imunoglobulinG
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Obr. 1. Podil B lymfocytd v patogenezi roztrousené sklerdzy

Antigenni stimulace B-lymfocytd, stejné jako T-lymfocyty, probihd v sekunddrnich lymfatickych orgdnech.
Aktivované B (T) lymfocyty migruji cilené viivem chemokinovych a sfingosinfosfdtovych gradientt do CNS.
Zde musi prostoupit krevné mozkovou bariérou. V CNS pacientd s RS Ize nalézt tercidri lymfatické struktury
s nahromadénymi B-lymfocyty v rdzném stupni diferenciace. Tvorbou protildtek se B- u nemocnych s
RS zapojuji do poskozujiciho zdnétu. Navic B-lymfocyty slouZi jako efektivni buriky prezentujici antigeny
T-lymfocytdm. Tvorbou cytokint a rdstovych faktor oviiviiuji také mikroglie, astrocyty, oligodendrocyty

a samotné neurony. Jsou uvedeny zdkladni mechanizmy ptsobeni biologik antiCD20 na B lymfocyty
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nalézanych v mozkomisnim moku. Jejich pfitom-
nost v likvoru byla povazovéna za epifenomén

nesouvisejici pfimo s imunopatogenezi RS.

Imunopatogeneze
roztrousené sklerozy

V prdbéhu zhruba 60 rokd jsme nahromadili
obrovské mnozstvi doklad(, Ze RS je imunopa-
tologické autoimunitni onemocnéni. V experi-
mentu je EAE vyvolan aplikaci mozkové tkdné
nebo definovanych molekulovych struktur
mozku injikovanych geneticky disponovanym
zvitatdm spolu s Uplnym Freundovym adjuvans.
Naslednymi experimenty bylo prokazano, ze tato
forma imunopatologie cili na struktury myeli-
nové pochvy nervovych vldken. Konkrétné se
jednd o imunodominantni epitopy myelinového
bazického proteinu MBP (Myelin Basic Protein)
a dalsi slozky. Tyto autoreaktivity jsou prokazova-
ny i u nemocnych s RS. Na zakladé genetické dis-
pozice, kterd v pfipadé RS nenf pfilis silnd, a v kon-
textu nepopsatelného mnozstvi proménnych
faktor@ vnéjsiho svéta, dochédzi u nemocnych s RS
k prolomenf autotolerance vlastnich struktur CNS
(Parnell et Booth, 2017). Nasleduje aktivace a klo-
nalni expanze autoreaktivnich klon@ T-lymfocytC.
T-lymfocyty jsou aktivovany prostrednictvim
dendritickych bunék, které identifikujf signaly
vnitfntho poskozeni DAMP (Damage Associated
Molecular Patterns) nebo vnéjsiho nebezpeci
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PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns).
Tyto signély jsou internalizovany, zpracovany do
podoby antigennich peptidd a prezentovany
autoreaktivnim T-lymfocytdm v kontextu HLA
molekul. K pIné aktivaci T-lymfocytd jsou zapotre-
bi kostimula¢ni interakce s dendritickou burnkou.
Nezbytné je také dosazeni urcité drovné cytoki-
novych signalnich podnétd. Na zékladé téchto,
u ¢lovéka velmi obtizné popsatelnych promén-
nych, se klonalné expandované autoreaktivni
T-lymfocyty déle funkéné polarizuji. V pfipadé
RS se jedna o preferencni funkeni vyzravani do
subsetl Th1 a Th17. Abnormalini aktivity subset(
Th1 a Th17 T-lymfocytl se soucasnou ztratou
regulacnich subsetd Treg jsou nalézany v experi-
mentu EAE a také u nemocnych s RS. Vysledkem
je neregulovany vstup aktivovanych autoreaktiv-
nich T-lymfocytl pres krevné mozkovou bariéru.
V samotném mozku se do poskozujiciho zanétu
vyznamneé zapojuiji rezidentni imunitni bunky, tj.
mikroglie. Opomenout viak nesmime také podil
vlastnich struktur mozku, predevsim astrocytd.
Stéle vice chdpeme, Ze soucasti poskozujiciho
zanétu je i dysfunkce oligodendrocytd, které ne-
dokazi efektivné reparovat a remodelovat Iéze na
myelinovych pochvach poskozenych zanétem.
Je narudenaijejich obnova z kmenovych bunék.
Dochédzii k poskozeni a smrti samotnych neuron(i.
Predevsim je omezena jejich schopnost reparace
z neurondlnich kmenovych bunék. Poskozujici
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zanét v strukturach bilé hmoty mozku se neo-
mezuje pouze na struktury bilé hmoty mozku.
Jsou prokazatelné i kortikalnf léze. Mimoradnou
Ulohu sehravé v tomto patogenetickém procesu
také dysfunkee, ¢i pfimo patologie mitochondrif,
kterd vede ke zvysenému oxidacnimu stresu. Na
lipidové struktury bohatd mozkova tkan je mi-
moradné vnimava k chemickym modifikacim, ke
kterym dochézi v piftomnosti oxidac¢niho stresu.
Lze tedy uzavrit, Ze podle sou¢asného konceptu
probihd ruku v ruce poskozujici zanét a procesy
neurodegenerace (Kempuraj, 2016).

MoZnosti, jak zasdhnout do poskozujiciho
zanétu, jsou v soucasné dobé jiz pomérné roz-
sahlé. Postradadme viak léciva, kterd by ve vétsi
mife soucasné podporovala procesy neurore-
parace a oddalovala procesy neurodegenerace,
které neoddélitelné provazeji RS. Jiz jsme po-
znamenali, Ze bylo pfekvapenim, Ze biologika
cilici na B-lymfocyty prostiednictvim molekuly
CD20 zasahuji 1é¢ebné do poskozujiciho zanétu
dokonce jesté efektivnéji, nez klasicka Iéciva
nebo jiné noveji zavadeéné léky, a to i u osob
s primarné progresivni formou RS. Je tedy velmi
uzite¢né, abychom podali cilené informace, kte-
ré se tykaji imunobiologie B-lymfocytl a jejich
Ulohy v poskozujicim zanétu. Poukdzeme také
na blizsi charakteristiky molekuly CD20 jako terce
biologické lé¢by ocrelizumabem (Wekerle, 2017).

Imunobiologické
charakteristiky B-lymfocytu
B-lymfocyty jsou soucasti specifické vétve
imunity. Patfi mezi klasicky studované slozky
imunity. Znalosti B-lymfocytl jsou velmi detailni.
Zde se pokusime o kratky souhrn. B-lymfocyty se
vyvijeji v primérnich organech imunity, kterymi
jsou ve fetdInim vyvoji fetdlnf jatra, Zloutkovy vak.
Pozdéji se B-lymfocyty diferencuji v kostni dfeni.
Diferenciaci B-lymfocytd mdzeme Ucinné sledo-
vat molekuldrné biologickymi postupy. Pomoci
nich bylo prokazéno, ze vyvoj B-lymfocytl ma-
Zeme rozdélit na etapu, kterd je nezavisla na
antigennim podnétu, a na etapu, kterd probiha
po antigennf stimulaci zralych B-lymfocytd. Na
antigenu nezavisla faze diferenciace se uskutec-
nuje v presnych vyvojovych krocich zkmenové
bunky krvetvorby, kterd nese znak CD34. Velmi
brzy po oddéleni lymfoidni vétve progenitorové
bunky zadané ve vyvoj v B-lymfocyty exprimujf
molekulu CD19. V mikroprosttedi krvetvornych
organt dochdzi k jejich proliferaci a dalsi diferen-
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ciaci, kterou mzeme sledovat prostfednictvim
membranovych CD molekul. Zde o téchto pro-
ménach nebudeme uvadét podrobnosti, které
jsou viak dostupné a jsou i medicinsky vyznam-
né, napt. pro potfeby hematoonkologie. Kritickym
okamzikem ve vyvoji B-lymfocytl je ndhodné
preskupeni genovych segmentd, které kodujf
té7zké a lehké retézce imunoglobulind. Preskupenti
se uskuteCriuje bez antigennf stimulace. Je to
proces, ktery velmi zjiednodusené feceno zajistf
B-lymfocytdim s pomoci nékolika set vychozich
genovych segmentd, které koduji tézké a lehké
fetézce pro antigen a B-lymfocytech, obrovskou
pestrost receptord pro antigen BcR, které jsou
na zralych B-lymfocytech vyjadreny. Teoreticky
pocet receptorovych struktur BcR se odhaduje
v fadu 10, Vysledkem genového preskupent je
zakladni repertodr B-lymfocytd, ktery je schopen
reagovat teoreticky na véechny podnéty, kterym
bude v budoucnu ¢lovék vystaven. Je samoziej-
mé, Ze pfi budovéni B-lymfocytérniho repertoaru
dochazi z principl genového preskupenti ke vzni-
ku autoreaktivnich B-lymfocytd. Selekéni procesy,
které velmi efektivné odstranuji autoreaktivni
T-lymfocyty pfi jejich vyzravani v thymu, nejsou
v B-lymfocytarni vétvi natolik prisné. Nezaklada
to vsak za fyziologickych okolnosti na zvysené
riziko rozvoje imunopatologif, protoZe prevézna
vétsina aktivit B-lymfocytl je regulovana velmi
piisné selektovanymi T-lymfocyty. Uzavirdme, ze
na konci vyvoje B-lymfocytu nezavislého na anti-
genu je zraly B-lymfocyt, ktery je charakterizovan
membranovou expresi receptorovych struktur
BcR. Ty se skladaji zmembranového imunoglo-
bulinu, ktery uruje specifitu receptoru. Je spojen
s membranovymi molekulami, pfedevsim CD79b
a CD79a. Ty spolu s dalsfimi molekulami zajistujf po
rozpoznani antigenu dalsi imunobiologické akti-
vity B lymfocytd. Na povrchu zralého B lymfocytu
se specificky nachézi nékolik membrénovych
molekul, které mame klasifikovany v CD systé-
mu. Jmenovat mizeme CD20, CD24, CD37,CD40
a dalsi. Jsou tam také vyjadreny receptory pro nej-
rozmanitejsi cytokiny, kostimula¢ni a koinhibi¢ni
molekuly a mnoho dalsich funkenich molekul.
Jejich pocet se rlizni i v zavislosti na mite aktiva-
ce B-lymfocytl. Predstavuji komplexni signaini
systém, ktery je nezbytny pro dalsi faze vyvoje
B-lymfocytd, které se uskute¢nuji po antigenni
stimulaci.

Po diferenciaci v krvetvornych organech mi-
gruje zraly B-lymfocyt cilené do sekundarnich

www.neurologiepropraxi.cz

lymfatickych tkanf a orgdnd. Po¢tem nejvétsi je
lymfatickd tkan spojend se sliznici, zvIasté sliznici
travici trubice. Zralé B-lymfocyty jsou vsak také
nahromadény v lymfatickych uzlinach, sleziné
a dalsich okrscich lymfatické tkédné. V sekundar-
nich organech imunity B-lymfocyty ¢ekaji na
antigenni stimulaci. Ta se uskutec¢riuje bud'pffmo
antigenem, ktery se do téchto struktur dostava
lymfatickymi cévami nebo zprostfedkované pro-
stfednictvim rozmanitych prezentujicich bunék.
Mezi nimi vyznamné misto zaujimaji folikuldrni
dendritické buriky a dalsi subsety dendritickych
bunék, které jsou v sekundarnich lymfatickych
tkdnich a orgdnech piitomny. B-lymfocyty roz-
poznavaji antigeny v jejich nativni konformacni
strukture. To je velky rozdil od T-lymfocyt, které
rozpoznavaji pouze antigenni linedrni peptidy
prezentované v kontextu molekul HLA |. nebo
II. tFidy. Antigeny jsou rozpoznany receptory BcR.
K tomuto kognitivnimu podnétu ziskava stimulo-
vany B-lymfocyt dalsi informace prostrednictvim
kostimula¢nich membranovych molekul, z nichZ
zdUraznime interakce CD40/CD40L. Vysledkem je
aktivace B-lymfocytu, vzbuzeni signélnich drah,
které vedou k aktivaci a translokaci transkrip&nich
faktord. Na konci téchto procest je aktivace a klo-
nalni expanze B-lymfocytu specifického pro dany
antigenni podnét. Tyto B-lymfocyty se v sekun-
ddrnich lymfatickych orgdnech déle diferencuiji.
Na konci této antigenem stimulované diferen-
ciace je tvorba plazmatickych bunék. Ty tvofi
protilatky stejné specifity, jakou ma receptor BcR
na pocatku celé antigennf stimulace. Plazmatické
bunky ztraceji molekulu CD20.

Aktivity B-lymfocytl po antigenni stimulaci
mUzeme rozdélit na ty, které probihaji nezéavisle
na podpore T-lymfocytamiho systému a pro-
cesy, které vyzaduji kooperaci s T-lymfocyty.
Hovofime o tvorbé protildtek nezévislych na
T-lymfocytech. Takovato aktivita B-lymfocytl je
typicka pro ¢asna ontogeneticka stadia naseho
Zivota. Je typicka také pro kazdou primarnf od-
povéd na antigenni podnét. Je charakteristicka
tvorbou protildtek tfidy IgM, které jsou relativ-
né malo specifické. Pasobf predeviim lokalné.
Nemohou prochdzet z cévniho fecisté do tkani.
Vyhodou je naopak skute¢nost, ze produkce
téchto do jisté miry pfirozenych protilatek je
velmi rychla a dochdzi k ni v prébéhu nékoli-
ka malo dnl po antigenni stimulaci. Z tohoto
pohledu na T-lymfocytech nezavislou tvorbu
protildtek mizeme sméle zafadit na pomezi
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mezi vrozenou a specifickou imunitou. Nevznika
vsak béhem ni imunitni pamét.

Vétdina odpovéedi po antigenni stimulaci
B-lymfocytd je viak zavisla na pifimé funkeni
podpore T-lymfocytarniho systému. Hovofime
o protildtkové odpovédi zavislé na T-lymfocytech.
Béhem ni dochazi vedle klonalni expanze
B-lymfocytd po antigenni stimulaci také ke klo-
nalni expanzi odpovidajicich T-lymfocytd. Ty se
dale funkéné polarizuji do subsetu Th2. Ten je
odpovedny za interakce s B-lymfocyty, které maji
rozsahlé dopady na charakteristiku protildtkové
odpovédi. Béhem ni dochazi predevsim k tzv.
izotypovému prepnuti, kdy se vlivem cytokind
tvofenych subsetem Th2 (IL-4) uskute¢ni dalsf
preskupen, tentokrat gend, které nekdduji va-
zebnou ¢astimunoglobulinové molekuly. Pfi izo-
typovému prepnuti se k jiz pfeskupené oblasti
VDJ pfipoji téZky genovy segment, ktery nahradi
genovy segment zajistujici tvorbu protilatek tfidy
IgM. Takto se tedy utvareji protilatky ostatnich
tfid a podtiid imunoglobulind. Na izotypovém
prepnuti se podileji také interakce mezi mem-
branovymi molekulami B- lymfocytd, napt. CD40
a membranovymi molekulami T lymfocyt(, napf.
CD40L.V procesu regulovaném T lymfocyty do-
chazi k dalsimu zasadnimu jevu, ktery oznacuje-
me jako somatickd mutace. Velmi zjednodusené
se jejim prostfednictvim meéni vazebné misto
receptoru pro antigen BcR a nésledné dané pro-
tildtky vci antigenu. Zvysuje se tak specifita pro-
tildtek, které jsou tvofeny po antigennf stimulaci.
Tyto okolnosti jsou uchovéany ve formé paméto-
vych bunék. Ty zajistf, Ze ndsledné setkanf se stej-
nym antigennim podnétem vede k efektivnéjsi
a rychlejsi tvorbé protildtek. Prezivani a proliferace
B-lymfocytl po antigenni stimulaci je mimoradné
delikdtni proces. Bez piftomnosti fady rlstovych
faktorQ a antiapoptotickych molekul, podléhaji
B-lymfocyty stimulované antigenem apoptoze.
Z mnoha dalSich interakci nezbytnych pro dlou-
hodobé prezivani B-lymfocytd a tvorbu protilatek
zminime pouze interakce zprostfedkované mo-
lekulami BAFF z rozsahlé rodiny molekul TNFa
a membranovymi receptory BAFFR (Krejsek, 2016).

B-lymfocyty v patogenezi
roztrousené sklerozy

Je paradoxni, ze v diagnostice RS, kte-
rd je stale jesté definovéna jako imunopato-
logické onemocnéni s abnormalni aktivitou

T-lymfocytd, predevsim subsetd Th1 a Th17, je
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vyuzivan prlkaz oligoklonalnich imunoglobuli-
nl v mozkomisnim moku jako jedno ze silnych
diagnostickych kritérii. Pfitomnost oligoklonal-
nich imunoglobulind v likvoru ukazuje na intra-
tékalni syntézu protildtek. Pfes intenzivni vyzkum
u nemocnych s RS neni dosud zfejmé, jaké po-
staveni tyto imunoglobuliny v patogenezi sehra-
vaji. S ohledem na hypotézy, ze alespor u ¢asti
nemocnych s RS se mohou na vzniku onemoc-
néni podilet infekce, predevsim virové, které za-
sahujf struktury CNS, bylo patrdno jak v krvi, tak
v likvoru po pfftomnosti specifickych protildtek
proti virovym agens. Bylo prokdzano, Ze je zde ve
zvysené mite mozné zachytit specifické protilat-
ky reagujicf pfedevéim s herpetickymi viry HHV4
(EBV) a také HHVe6. Prevldda vsak nazor, Ze proti-
latkové aktivita pfedstavovand imunoglobuliny
oligoklondlnich pruht je zamérena predevsim
proti vlastnim strukturdm mozku. Nepodafilo se
prokdzat vyznamnou autoreaktivitu téchto pro-
tilatek, které by cilily na autoantigeny, které jsou
prokazatelné tercem autoreaktivity T-lymfocytd.
Podle soucasného nazoru podloZzeného nejna-
ro¢néjsimi experimenty je zatim dovozovano, ze
specifita protilatek tvoficich imunoglobulinové
prouzky u nemocnych s RS je zamérena proti
raznym strukturdm s plvodem v CNS, chemicky
predeviim lipidového plvodu. Tyto ndlezy jsou
interpretovany jako diikaz uklidovych reakci, kte-
ré majf prostfednictvim vazby protilatek zajistit
odstranovani poskozenych struktur CNS (Winger
et Zamvil, 2016).

Dukazy o zapojeni B-lymfocytl do obranné-
ho i poskozujiciho zanétu v CNS je velmi obtizné
pfinést. Jsou obvykle pouze implicitni, vychaze-
jiciz analyzy periferni krve nebo mozkomisniho
moku. Je nemozné tyto analyzy provést intra
vitam pfimo v mozkovych strukturdch. Proto
jsme odkazani zatim prakticky vylu¢né na histo-
patologickd vysetfenivzorkd tkdnf CNS ziskanych
post mortem. Je pochopitelné, Zze nejbéznéjsi
forma R-R RS, kterd nemocné bezprostiredné
neohroZuje smrti, neni v tomto ohledu analyzo-
vana a histopatologické analyzy jsou provadeény
u nemocnych s progresivni formou RS. U nich
bylo prokazéno, Zze v nékterych strukturdch moz-
ku, pfedevsim na meningéch, Ize nalézt agrega-
ty lymfoidnich bunék tvorenych B-lymfocyty
v rlizném stupni diferenciace, folikularmimi den-
dritickymi burikami a dalsimi bunécnymi typy
(Jones et Jones, 2016). Tyto struktury jsou za
normalnich okolnosti soucastf struktur sekun-

déarnich lymfatickych organd, ve kterych probiha
B-lymfocytdrni odpoved po antigenni stimulaci.
Nalezy téchto tzv. tercidrnich lymfoidnich struk-
tur v CNS nemocnych s RS nejsou prekvapivé.
Jsou bézné prokazovény u jinych imunopato-
logickych zanétlivych onemocnéni, napf. atero-
sklerdzy, revmatoidni artritidy, vaskulitid. V nich
je prokdzano, ze aktivity B-lymfocytl z téchto
struktur vyznamné pfispivaji k imunopatologii.
Lécba cilend na B-lymfocytami systém je v téch-
to indikacich prokazatelné Gc¢innd (Ludwig et
al,, 2017). Bylo v3ak pfrekvapenim, ze aplikace
biologické Ié¢by pfedstavované monoklondlnf
protildtkou antiCD20 vedla k vyznamné klinické
odpovédi i u nemocnych s RS, kde jsme Ucast
B-lymfocytl nepredpokladali (Milo, 2016).

Mdzeme si tedy klast otdzku, jak je
B-lymfocytarni systém zahrnut do imunopa-
togeneze RS. Pro tyto Uvahy musime vyjit
z kompartmentalizace imunitni odpovédi. Lze
predpokladat, ze B- i T-lymfocytarni imunitni
odpoveéd je indukovéna v sekundarnich lym-
fatickych orgdnech mimo CNS, kde jsou pro ni
vytvofeny podminky. Aktivované pfipadné klo-
nalné zmnozené a funk¢né polarizované T- (B-)
lymfocyty nésledné migruji slozité fizenymi pro-
cesy do CNS. Je tfeba zdlraznit, Ze struktury CNS
jsou velmi efektivné oddéleny od téla krevné
mozkovou bariérou. Ta za fyziologickych okol-
nosti nepfedstavuje nepropustnou bariéru, jak
jsme predpokladali jesté v neddvné minulosti,
kdy byly struktury CNS povazovany za imunitné
privilegovany organ. Jedna se o vysoce sofisti-
kovanou strukturu, kterd zajisti pfisné regulova-
ny pohyb bunék imunity, protildtek a cytokind
mezi télem a CNS, ktery reflektuje momentaini
potfeby mozku. Tento regulovany prostup je
nutny nejenom pro zajisténi ochrany mozku
pred infekénimi agens, ale poskytuje mozku
prokazatelné i mnohovrstevnou podporu, ktera
je nutnd pro prlibézné odstrariovani poskoze-
nych struktur a jejich ndhradu z kmenovych
bunék v procesech neuroreparace. Jasné dlka-
zy o téchto funkcich imunity ndm dava vysoce
Ucinng, ale i rizikova terapie RS natalizumabem,
ktery blokuje vstup lymfoidnich bunék nesou-
cich integrinovy adhezni heterodimer VLA4 do
mozku (Radick et Mehr, 2015).

Bylo by nespravné povazovat B-lymfocyty
klasicky pouze za imunocyty, které se po anti-
genni stimulaci diferencuji do plazmatickych
bunék, tvoficich protilatky. Jejich loha v obran-
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ném i poskozujicim zanétu je komplexni. Stru¢né
pfipomeneme, Ze B-lymfocyty slouzi jako mimo-
fadné ucinné bunky schopné zpracovat antigen-
ni podnéty a prezentovat je v Uplném kontextu
rozpoznavani T-lymfocytdm. B-lymfocyty jsou
také vyraznym zdrojem cytokin(, které tvori
velmi brzy po expozici antigennim podnétdm.
Nemusi se nutné jednat o aktivaci B-lymfocytd
vyzadujicl antigenni stimulaci prostfednictvim
BcR. B-lymfocyty exprimuji bohaté na svém
povrchu i v nitrobunéc¢nych lokalizacich recep-
tory PRR, napt. z rodiny receptor( TLR, kterymi
identifikujf celé spektrum vzor& PAMP/DAMP.
Vysledkem je prepis gend, které koduji napt.
TNFa, I1-2, 6, 15, 17 a také chemokiny, s obecné
prozanétlivymi ucinky (Krejsek, 2016).

V CNS nemocnych s RS jsou piimé diikazy
o zapojeni protilatek tvorenych B-lymfocyty do
poskozujiciho zanétu. Je mozné detekovat de-
pozita imunoglobulinf, ¢asto spolu se slozkami
komplementového systému, odpovedné za po-
Skozovani struktur CNS. Je velmi pravdépodobné,
Ze se protilatky uplatriuji i v cytotoxickych akti-
vitdch T-lymfocytd a NK bunék zprostredkova-
nych mechanizmy ADCC (Antibody Dependent
CytotoxiCity). Prostfednictvim cytokin
B-lymfocyty abnormalné aktivuji astrocyty a glie.
Vyznamnou Ulohu v zapojeni B-lymfocyt( do po-
Skozujiciho z&dnétu v CNS sehravaji chemokiny. Ty
zajisti selektivni migraci B-lymfocytl pres krevné
mozkovou bariéru. Byly nalezeny abnormalinf hla-
diny chemokin CXCL13, CXCL12, CXCL10, CCL2,
CCL3, CCL20. Mezi nimi zfejmé klicové postaveni
zaujima chemokin CXCL13.Ten reaguje s recepto-
rem CXCRS5, ktery je ve velké denzité vyjadren na
B-lymfocytech. Zajistuje migraci B-lymfocytd do
lymfatickych foliki(, podili se na jejich vyvojia uréu-
je interakce s folikuldrnimi dendritickymi burikami.
Tento cytokin byl prokdzén pfimo v ektopickych
lymfoidnich strukturdch nalézanych v mozku u ne-
mocnych s RS a rovnéz je ve zvysené mife prito-
men v likvoru. Pfezivani B lymfocytd je zasadnim
zplsobem regulovano cytokiny z rodiny TNFa
oznacovanymi jako BAFF. Ty interaguiji s BAFFR na
povrchu B-lymfocytd. BAFF byl prokazan v ekto-
pickych lymfoidnich strukturdch mozku a likvoru
nemocnych s RS (Bittner, 2017).

Imunobiologické

charakteristiky molekuly CD20
Membranova molekula CD20 je specificky

vyjadfena pouze v B-lymfoidnf linii. Jedna se
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BIOLOGICKA TERAPIE OCRELIZUMABEM (ANTICD20) JE PREKVAPIVE KLINICKY UCINNA U NEMOCNYCH S ROZTROUSENOU SKLERGZOU MOZKOMISNI

o glykosylovany fosfoprotein, ktery 4krat pro-
chézi cytoplazmatickou membranou. Radime
ho tedy do rodiny tetraspanovych molekul.
Molekula CD20 je vyjadfena pomérné brzy
v pribéhu diferenciace B-lymfocytd. Chybi jen
na nejranégjsich vyvojovych stadiich. Tato mo-
lekula také nenf vyjadfena na plazmablastech
a plazmatickych burkdch. Nezndme jeji ligandy.

Molekula CD20 je rozpoznavéna celou fadou
monoklonélnich protildtek antiCD20. Ty se pou-
Zivaji k prlkazu B-lymfocytl metodou imuno-
fluorescence s vyhodnocenim prdtokovou cyto-
metrif, napf. pro diagnostiku lymfoproliferativnich
onemocnéni vychazejich z B-lymfocytarni vétve.
Do klinické praxe byla jiz pfed mnoha lety zavede-
na chimérickd monoklonaini protildtka antiCD20,
rituximab. Pouzivé se v [é¢bé nemocnych s B lym-
foproliferativnimi onemocnénimi, B-NHL a B-CLL.
Postupné byly konstruovany a v klinické praxi
ovéreny i dalsi monoklondlni protildtky reagujict
s CD20. Jedna se o ocrelizumab, ktery je pfed-
stavovan humanizovanou protildtkou. Nejnoveji
byla zavedena i pIné humanni protildtka antiCD20
oznacovana jako ofatumumab. Rituximab i ocre-
lizumab se vaze na prakticky totozné ¢asti mo-
lekuly CD20. Ofatumumab ma jiny cilovy epitop.
Jsou konstruovany i dalsi antiCD20 monoklonalni
protilatky, které nebudeme blize charakterizovat
(Radick et Mehr, 2015).

Vazba antiCD20 na B-lymfocyty vede k je-
jich depleci, kterou muze prokézat jak v peri-
ferni krvi, tak kostni dfeni, sleziné a perifernich
lymfatickych uzlinach. Deplece se uskute¢nuje
mechanizmem na protildtce zavislé cytotoxicity
(ADCQ), lyzou zprostiedkovanou komplementem,
zesflenou fagocytdzou a také indukci apoptdzy
v B-lymfocytech. Tyto aktivity jsou do znac¢né
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miry ureny Fc ¢asti monoklondlnich protildtek
(Lycke, 2015). Je rozséhle dokumentovano, ze
biologickd lé¢ba antiCD20 nesnizuje vyznamné
hladiny protildtek. To je jisté vysvétlitelné sku-
te¢nosti, ze molekula CD20 nenfi vyjadiena na
plazmatickych bunkéch. K depleci B-lymfocytd,
kterd mUze zahrnout az 99 % vsech B-lymfocytd,
dochézi po 1-2 mésicich po zac¢atku terapie.
Po prerudeni terapie dochazi k rekonstituci
B-lymfocytarniho systému s odstupem zhruba
7-10 mésicU. B-lymfocytarni kompartment je
aplikaci biologické terapie antiCD20 trvale alte-
rovan. Pfi obnové prakticky chybéji nebo jsou
silné potlaceny pamétové B-lymfocyty. Ve zvyse-
né mite jsou pfitomny naivni B-lymfocyty a také
regulacni subsety B-lymfocytd (Baker, 2017). Je
prokdzéno, ze monoklonalni protilatky pronika-
ji v malé mife pfes krevné mozkovou bariéru.
Koncentrace antiCD20 v likvoru je vsak pouze
cca 0,1 % v porovnani s periferni krvi. Modula¢ni
efekt biologika v kompartmentu CNS nenfjasny.
Nebyl totiz prokazan klinicky efekt, pokud byla
biologicka lé¢ba antiCD20 aplikovéna pifmo do
misniho kanalu.

S klinickou aplikaci antiCD20, predevsim
rituximabu, je obrovskd a dlouhodoba pozi-
tivni klinicka zkuSenost. PouZivaji se rutinné
v hematoonkologiijiz Iéta k [é¢bé lymfoprolifera-
civychézejicich z B-lymfocytarni vétve. Aplikace
je obvykle spojena pouze s nezavaznymi ved-
lejsimi ucinky, které Ize dobfe zvlddnout medi-
kaci. Jsou ddkazy, Ze aplikace humanizované
protilatky ocrelizumab bude spojena s jesté
mensim vyskytem nezadoucich vedlejsich ucin-
k. Z dlouhodobého pohledu Ize jednoznacné
uzaviit, Ze léCbu antiCD20 je mozné povazovat
za bezpecnou. AZ na kazuistické vyjimky ne-
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jsou takto lé¢eni nemocni ohrozeni infekénimi
komplikacemi. Nejsou ani zdokumentovany
pfipady nddorového bujent, které by ukazovaly
na oslabeni obrannych protinddorovych slo-
zek (Moreno et Garcia-Merino, 2017; Soelberg
Sorensen, 2016). Biologika antiCD20 byla ovéfena
v fadé klinickych indikacf spojenych s poskozu-
jicim zdnétem, jejichz imunopatogenezi domi-
nuje tvorba autoprotildtek. V nich je tato lé¢ba
mimoradné Uc¢inna. Pfekvapivé to bylo jasné
prokdzano i u nemocnych s RS povazované za
imunopatologii zprostfedkovanou T-lymfocyty.
Nenf cflem tohoto pfehledu poukazovat na vy-
sledky kontrolovanych klinickych studii, které
ukdzaly ucinnost ocrelizumabu v [é¢bé RS.
Nebudeme referovat ani o aplikacich rituxima-
bu v téchto indikacich. Pouze shrnujeme, ze
u ocrelizumabu byla jednoznacné prokazana
dobrd klinickd ucinnost u primarné progresivn{
formy RS. Jednd se o formu RS, kterd prakticky
neodpovida na v soucasné dobé pouzivané
|écivé prostiedky. Ocrelizumab prokazal klinic-
kou U¢innost i u nemocnych s relabujici formou
RS. Efekt pfitom nenf provdzen zavaznymi bez-
prostfednimi nebo dlouhodobéjsimi vedlejsimi
Ucinky lé¢by (Sorensen et Blinkenberg, 2016).

Zavér

Lze jednoznacné uzaviit, ze biologicka tera-
pie humanizovanou monoklonalni protilatkou
antiCD20, ocrelizumabem, pfedstavuje zésad-
ni rozsiteni lé¢ebnych moznosti, které mohou
ovlivnit pfirozeny pribéh onemocnéni RS.
Vyhodou je jeho U¢innost u primédrné progresiv-
ni formy, kterd nenf ovlivnénd jinymi dostupnymi
léky. Lécebny efekt je pfitom provazen dobrym
bezpecnostnim profilem.
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