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0 46 % ve srovnani s interferonem beta-1a
(IFN) (Hauser et al., 2017). Oteviena faze
téchto studii prokazala lepsi efekt ¢asného
nasazeni ocrelizumabu - tito pacienti méli
v 7,5 letech sledovani o 23 % nizsi riziko CDP
oproti pacientdm, ktefi zahajili Ié¢bu IFN a po
dvou letech byli prevedeni na ocrelizumab
(Giovannoni et al., 2021). Byt vSechna data
ukazuji, nejlepsi vysledek je pfi co nej¢asnéj-
$im zahdjeni, v subanalyze studii OPERA byl
prokazan vyssi uc¢inek ocrelizumabuiv pod-
skupiné pacientl s vyssim rizikem pocinajici
sekundarni progrese s aktivitou. U pacient(
sinicidlni EDSS > 4 prokazal snizeni rizika CDP
(hodnoceného pomoci EDSS, T25FW a 9HPT)
0 26,9 % u ocrelizumabu oproti 16,6 % u IFN
(Kappos et al., 2018).

Ocrelizumab je doposud jediny Iék schva-
leny na zékladé vysledkl studie ORTARIO
k 1é¢bé primarné progresivni RS. Zde byl sle-
dovan efekt ocrelizumabu oproti placebu
v ¢asné fazi onemocnéni - podil pacientt
s CDP se snizil 0 24 % ve srovnani s placebem,
byl pozorovan mensi objem T2 |ézi u paci-
entl lécenych ocrelizumabem (minus 92 %
oproti placebu) a snizil i miru mozkové atrofie
ve srovnani s placebem (Montalban et al.,
2017). 1 u pacient( s primarné progresivni RS
byla Gcinnost nejvyssi v podskupiné < 40 let
a s MR aktivitou (Turner et al., 2019). Pozitivni
efekt ¢asného nasazeni ocrelizumabu u pa-
cientd s primarné progresivni RS pretrvaval
i po 8 letech l1é¢by (Wolinski et al., 2022). Byt
pfi pouziti koncetpu NEPAD na vysledky
studie ORTARIO u vétsiny pacientd doslo ke
klinické progresi nebo k projeviim aktivity
onemocnéni, [é¢ba ocrelizumabem toto ri-
ziko snizovala trojnasobné - od pocatku do
120. tydne si 29,9 % a 42,7 % pacientt lIé¢enych
ocrelizumabem ve srovnani s 9,4 % a 29,1 %
pacientl lIécenych placebem udrzelo NEPAD
(Wolinsky et al., 2018).

V analyze opakovanych potvrzenych
progresi otevienych stadii studii OPERA
a ORTARIO byl efekt na snizeni rizika opakova-
nych progresi pfitomny u pacientl s primarné
progresivnii RRRS.V pribéhu 8 let 1é¢by byla
mira opakované progrese postizeni ve viech
ukazatelich nizsi u pacientd, ktefi zahajili [é¢bu
ocrelizumabem dfive, oproti tém, u nichz byla
|é¢ba odlozena. | u pacientd, ktefi presli zkom-
pardtoru na ocrelizumab, se nasledné vyskytla
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mira opakovanych pfihod progrese podobna
jako u pacientd, ktefi byli nepretrzité léceni
ocrelizumabem (Kappos et al., 2022).

Otazky dalsiho vyzkumu

Nejvyraznéjsi efekt ocrelizumabu pfi
¢asném nasazeni Ize vysvétlit depleci CD20+
lymfocytl v periferni krvi ve fazi onemocnéni,
kdy jsou aktivované periferni imunitni buriky
rekrutovany do CNS (Fereidan-Esfahani et al.,
2015). V pozdéjsich progresivnich stadiich pfi
probihajici kompartmentalizaci zanétu za
HEB Ize tedy predpokladat nizsi efekt deplece
CD20+ lymfoctl v periferni krvi. Nékterd vyse
uvedena pozorovani ale naznacuji mozny,
byt nizsi, efekt i v téchto stadiich, ktery Ize
Castecné vysvétlit pozorovanym poklesem
B lymfocytl v mozkomisnim moku i pe-
rivaskuldrnich prostorech i pti periferni
depleci (Martin et al., 2009). Pfestup pro-
tilatek proti CD20+ lymfocytdim pres ne-
porudenou HEB je ale nepravdépodobny
(Rubenstein et al., 2003). Logickym tera-
peutickym pfistupem by tedy mohlo byt
intratékalni podavani monoklonélnich pro-
tilatek proti CD20+ lymfocytlm. Ve studii
s intratékdlnim podavanim rituximabu
u pacientd s primarné progresivni RS s MR
prikazem leptomeningedlniho kontrast-
niho zesileni doslo ke snizeni perifernich
B bunék a pfechodnému snizeni B bunék
v likvoru, ale nedoslo ke snizeni vyskytu
enhancujicich leptomeningedélnich infil-
tratd (Bhargava et al., 2019). Perspektivni
by mohlo byt i vyuziti ,malych molekul”
s lepsim pranikem pies HEB studie s inhi-
bitory Bruton'’s tyrosine kindzy (BTK). BTK
je cytoplazmaticka kindza exprimovana
v B lymfocytech a myeloidnich bunkach,
ale ne v T lymfocytech a natural killers
burikach. Napf. fenebrutinib je v soucasné
dobé zkouman ve studii faze Ill u primarné
progresivni RS (NCT04544449).

Ackoli soucasné rezimy dévkovani pro
RS vedou k téméf uplné depleci cirkuluji-
cich B bunék, je ziejma rozdilna kinetika
rekonstituce B bunék zavisla na davce.
Jednou z moznych interpretaci je, Zze témér
Uplna periferni deplece B lymfocytd mize
byt doprovéazena rliznym stupném deplece
ve tkanich, imunitnich bunéénych nikach
nebo oddélenych kompartmentech, jako je

71999

YAI294(2).D )
i. 2023;24(3):218-22

CNS (Bar-Or et al., 2021) Ocrelizumab proka-
zal vysokou Ucinnost na zastaveni aktivity
v ddvce 600 mg. Pfi analyze podskupin byl
statisticky vyznamny rozdil v ovlivnéni pro-
grese u pacientl s nizsi hmotnosti, tedy pa-
cientq, ktefi méli vyssi hladiny ocrelizuma-
bu (Hauser et al., 2023). Mechanismus toho-
to efektu je nejasny. Ocrelizumab zpUsobuje
rychlou depleci CD20+ lymfocytl v periferni
krvi do dvou tydnd, coz vede k rychlému
potlaceni aktivity — rezonan¢ni do 4 tydn,
klinické do 8 tydnG (Barkhof et al., 2019).
Byt pfi intervalu 26 tydnu dojde k repleci
téchto B-lymfocytl v periferni krvi pouze
u 5 % pacientl a median opétovného dopl-
néni na dolni hranici normy je 72 tydn( po
ukonceni podavani. Situace v jinych téles-
nych kompartmentech (zejména v CNS) je
méné jasna. Odlisna dynamika repopulace
B lymfocytli a omezeny pfistup monoklo-
nélnich protildtek do téchto tkani vsak mulze
ovlivnit klinickou G¢innost a mohla by sou-
viset s kumulativnim plsobenim v ¢ase na
B lymfocyty v krvi a tkanich, protoze deple-
ce Blymfocytl se pfi opakovaném podavani
ocrelizumabu stava ve tkanich vyraznéjsi.

Rlzné faktory, jako je davka (resp.
hmotnost), genotyp Fc-gamma receptoru
(Anolik et al., 2003) a zpUsob podani (in-
travenozni/subkutanni), mohou ovlivnit
farmakokinetiku a farmakodynamiku ocre-
lizumabu. Vyzkum vyssich davek ocrelizu-
mabu a jejich G¢innosti a bezpecnosti stale
probiha.

Zaveér

V soucasné dobé je deplece B lymfo-
cytd pomoci monoklondlnich protilatek
proti CD20+ lymfocytlm ucinnou léceb-
nou strategii zejména v pocatecnich fazich
roztrousené sklerézy, vliv této 1é¢by na pro-
gresi onemocnéni je limitovan. U pacientt
s progresivni formou onemocnéni mize
1é¢ba protilatkami proti CD20+ lymfocytim
oddalit ndstup invalidity, ale neni schopna
zcela potlacit rozvinuté zanétlivé a degene-
rativni procesy v mozku a mise. V soucasné
dobé muizeme nejlépe pomoci pacientlim
co nejc¢asnéjsim zahdjenim HET. Vyzkum se
zamértuje na nové léky, které by mohly ucin-
né&ji ovlivnit zanétlivé zmény probihajici za

HEB, mozné interindividudIni rozdily v dav-
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