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) PREHLEDOVE CLANKY
COVID-19 U PACIENTOV S

Imunitna odpoved'proti virusu SARS-CoV-2
je komplexna a zacina na 1. linii infikova-
nych epitelovych buniek sliznice spolu
s koordinovanou odpovedou vrodenej
imunity. Jej zapojenie je bezprostredné
a pripravuje podmienky pre indukciu $pe-
cifickej T- a B-lymfocytarnej imunity. K vy-
tvoreniu Specifickych protildtok dochadza
v priebehu 5-15 dni. Protilatky izotypu IgM
sa objavuju ako prvé, velmi skoro nasle-
dované protilatkami izotypov IgA a IgG
(Maggi et al., 2020).

COVID-19 je zoonotické ochorenie pre-
nesené z netopierov cez neznameho hosti-
tela na ¢loveka. Nakaza sa prenasa kvapoc-
kovou infekciou, pricom najvacsia virusova
naloz je tvorena pred klinickou manifesta-
ciou ochorenia, ¢o vyrazne ulahcuje sirenie
virusu v populdcii. Dychaci trakt je prvym
organom, ktory je zasiahnuty. SARS-CoV-2
infiltruje tiez epitelové bunky nosnej sliz-
nice. Vysledkom je prechodna strata ¢uchu
a chuti u infikovanych os6b. Po pomnozeni
sa virus dalej Siri hematogénnou cestou do
dalsich organov vnimavych k tejto infekcii.

V sucasnosti je dost dékazov, Ze ner-
vova sUstava patri medzi systémy najviac
postihnuté touto infekciou. Neuroinvazia
sa uskutocnuje niekolkymi cestami. Jednak
hematogénnym prestupom cez hematoen-
cefalicki membranu, dalej bunkami imunit-
ného systému alebo z infikovanych buniek
¢uchového epitelu pozdiz ¢uchového nervu
do ¢uchového laloka. K sekunddrnemu po-
Skodeniu nervovej sustavy vedie aj kardio-
respiracné zlyhanie a metabolické abnor-
mality v priebehu infekcie ¢i autoimunitné
reakcie indukované virusom (El-Sayed et al.,
2021; Keyhanian et al., 2021).

Infekcia SARS-CoV-2 méze prebiehat
asymptomaticky, pod obrazom nekompli-
kovanej infekcie hornych ciest dychacich so
stratou ¢uchu a chuti, ale aj ako systémové
ochorenie s obojstrannym zapalom pluc,
vaskuldrnym postihnutim centrélnej nervo-
vej sustavy (CNS), encefalitidou ¢i transver-
zalnou myelitidou (Berlit, 2021).

COVID-19 u pacientov s RS

Na zdklade rozsiahlych epidemiolo-
gickych dét z velkych narodnych registrov
a postmarketingovych studii je zrejmé, ze

ROZTRUSENOU SKLERGZOU LIECENYCH OFATUMUMABOM

pacienti s RS nie su vo zvySenom riziku na-
kazy SARS-CoV-2 oproti zdravej populacii.
Samotna RS sa teda nejavi ako rizikovy faktor.
Do klinicky zavaznejsich foriem progreduju
predovsetkym chori s RS, ktori trpia komor-
biditami. Vyznamnym faktorom je vyssi vek,
obezita, muzské pohlavie, kardiovaskularne
choroby, diabetes ¢i onkologické ochore-
nie. Viacero rozsiahlych $tudii preukazalo
Specificky pri RS ako vyznamny rizikovy
faktor tazsieho priebehu COVID-19 v zmysle
hospitalizacie ¢i pneumadnie vysoky stupen
disability, recentné uzivanie vysokych davok
kortikosteroidov v poslednych 2 mesiacoch
pred infekciou a lie¢bu deple¢nou terapiou
anti-CD20 (Louapre et al., 2020; Salter et al.,
2021; Sormani et al., 2021; Stastné et al., 2021).

Ofatumumab

Ofatumumab je plne humanna mono-
klondlna protildtka anti-CD20 indikovana na
terapiu RR RS. Podobne ako ostatné anti-CD20
protilatky (rituximab, okrelizumab) sa viaze
na antigén CD20 na povrchu B-lymfocytov.
Tym aktivuje od protildtok zavisli bunkovu
cytotoxicitu, ktorad vedie k usmrteniu bun-
ky. Lie¢ba anti-CD20 monoklondlnymi pro-
tildtkami vedie k lyze nezrelych, prechodo-
vych, naivnych a paméatovych B-lymfocytov.
Deplécia vytvara priestor pre vyvoj de novo
B-lymfocytov s moZnostou opatovného na-
stolenia fyziologickej regulacie imunitnej od-
povede. K distribucii U¢innej latky dochadza
cez lymfaticky systém, ¢o vedie k vyssej kon-
centracii v lymfatickych uzlindch predstavuj-
ucich rezervodér autoreaktivnych T-lymfocytov
a kde nastava interakcia T- a B-lymfocytov
(Sospedra, 2018). Na rozdiel od rituximabu -
chimérickej protilatky, a okrelizumabu - hu-
manizovanej protilatky, reprezentuje ofatu-
mumab 4. generdciu monoklonalnych pro-
tildtok, ¢o sa odraza v miere imunogenicity.
Imunogenicita, teda schopnost vyvolat po
vpraveni do organizmu imunitnt odpoved,
klesa spolu so znizujucim sa podielom cudzo-
rodej sekvencie (Teeling et al., 2006).

Ofatumumab sa po iniciacnom davko-
vacom rezime podava 1x mesacne v davke
20 mg subkutdnne pomocou autoinjektora
samotnym pacientom v domacom prostre-
di bez nutnosti premedikacie (on-line na
sukl.cz).

Klinické studie
s ofatumumabom

V dvoch dvojito zaslepenych, rando-
mizovanych, klinickych stadiach fazy Ill
ASCLEPIOS I a Il bol porovnavany ofatumu-
mab s teriflunomidom u pacientov s RR RS
(Hauser et al., 2020). Do tejto registracnej
studie s medidnom sledovania 20 mesiacov
bolo zahrnutych 1882 pacientov, z ¢oho
1703 pokracovalo v otvorenej extenzii fazy
Illb nazvanej ALITHIOS, v ktorej vietci paci-
enti uzivali ofatumumab. Posledny zber dat
bol ukon¢eny 25. septembra 2021. Vysledky
po 4 rokoch sledovania ukazali, Ze pacien-
ti uzivajuci ofatumumab po cely ¢as mali
niz3i ro¢ny vyskyt relapsov (ARR), znizené
riziko zhorsenia disability potvrdenej po
3 a6 mesiacoch a redukciu aktivity na mag-
netickej rezonancii v porovnani s pacientmi,
ktori boli prevedeni na ofatumumab po
predchadzajucom podavani teriflunomidu
(Hauser et al., 2022).

Hodnotenie bezpecnosti ofatumumabu
po 4 rokoch ukazalo konstantné vysledky
oproti zaslepenej Casti sledovania. Nezistil sa
zvyseny narast neziaducich prihod, ¢astejsi
vyskyt infekcif, reakcii v mieste podania ani
malignit. Naj¢astejsimi neziaducimi priho-
dami boli nazofaryngytida, infekcie hornych
ciest dychacich a infekcie mocovych ciest
(Hauser et al., 2022).

Pacienti lie¢eni ofatumumabom
a COVID-19

V novej analyze studie ALITHIOS, kto-
rej vysledky boli prezentované na AAN
2022, prekonalo ochorenie COVID-19 do
25. septembra 2021 245 (potvrdenych 210,
suspektnych 35) z celkovych 1703 pacien-
tov (14,4 %) (Tab. 1). Pripady boli vyhodno-
tené ako potvrdené pri pozitivnom PCR ale-
bo antigénnom teste. Ako suspektné boli
oznacené pripady bez verifikacie laborator-
nym testom, ale so symptémami konzis-
tentnymi s COVID-19. Najviac pripadov bolo
hldsenych medzi oktébrom 2020 a janua-
rom 2021. Medzi vSetkymi reportovanymi
pripadmi bola vacsia ¢ast lahkého (44,1 %)
az stredne tazkého priebehu (46,5 %), 7,8 %
pacientov malo tazky priebeh a 1,2 % zi-
vot ohrozujuci priebeh COVID-19 (Tab. 2).
Z celkového poctu infikovanych pacien-
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