nych poznatkd povazovany B-lymfocyty. Jiz
od pocatku nemoci formuji na mozkovych
plenach a v perivaskuldrnich prostorech or-
ganizované lymfatické struktury pfipomi-
najici terciarni lymfatické folikuly a poskozuji
CNS prostiednictvim prezentace antigenu,
ovlivnénim dalich slozek imunitniho systému,
sekrece prozanétlivych cytokind, solubilnich
neurotoxickych faktor( a produkce autopro-
tildtek (prokazatelnych pfitomnosti zvysené
koncentrace imunoglobulint a oligoklonalnich
pasa v likvoru). Pfipomenme vsak, Ze po anti-
genni stimulaci B-lymfocyt ke své pIné aktivaci
vyzaduje fadu podpurnych signald, které
poskytuji zejména Th2-lymfocyty. | ty ve
vznikajicich terciarnich lymfoidnich foliku-
lech tkani CNS nalezneme. Pouze v pfitom-
nosti T-lymfocytl dokaze B-lymfocyt opti-
malné klondlné expandovat, zajistit procesy
izotypového prepnuti, procesy somatické
mutace a vyzrat do stadia plazmatické bun-
ky produkujici protilatky (Cree et al., 2022;
Krejsek, 2023; Stastna et al., 2022).

Terc¢ jménem CD20
Mnohourovnové zapojeni B-lymfocyttd
do rozvoje poskozujiciho zanétu je popsano
v fadé experimentalnich i klinicky orientova-
nych praci. Pravdépodobné nejsilnéjsim du-
kazem o vyznamném zapojeni B-lymfocyta
do etiopatogeneze RS je vSak mimoradna
ucinnost léciv, jez na B-lymfocytarni systém
cili. Vysoce specificky ovliviiuji B-lymfocyty
biologika, kterd rozpoznavaji molekulu

)
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CD20. Ta je v diferenciaci B-lymfocytd vyja-
dfena od stadia pozdniho pro-B-lymfocytu
ajeji exprese se béhem diferenciace zvysuje.
Maxima exprese je dosazeno na paméto-
vych B-lymfocytech. Pfedevsim pamétové
B-lymfocyty jsou navic rezervoarem viru
Epsteina-Barrové, jednoho ze zasadnich
rizikovych faktord rozvoje a potencialné
aktivity RS (Bjornevik et al., 2022; Calabresi,
2017). Molekula CD20 naopak neni vyjadie-
na na ¢asnych diferenciac¢nich stupnich a na
terminalné diferencovanych plazmatickych
burikach. Ackoliv je molekula CD20 povazo-
vana za liniové-specifickou pro B-lymfocyty,
existuji také dlkazy o jeji expresi i na malé
frakci zralych T-lymfocytl ve zvyseném po-
dilu pfitomné u pacientt s RS. Vysvétlenim
muUze byt proces tzv. trogocytdzy, ktera
umoznuje pienos casti biomembran mezi
imunitnimi burikami, jez jsou v tésném
kontaktu (Krejsek, 2023; Ochs et al., 2022).
Molekula CD20 je v membrané lymfocytd
pevné zakotvena a na rozdil od jinych mem-
branovych molekul se nevyskytuje v solu-
bilni podobé. Pro tyto vlastnosti se stala jiz
v roce 1993 cilem chimérické monoklonalni
protilatky rituximabu, latky zprvu vyuziva-
né zejména v hematoonkologii k 1é¢bé lym-
foproliferativnich onemocnéni vychazejicich
ze stadia zralého B-lymfocytu (Grillo-Lopez,
2003). Prvni klinicka studie zabyvajici se efek-
tem terapie cilici na molekulu CD20 na RS
byla zahdjena pfiblizné pfed 20 lety a v roce
2008 byla v klinickych pokusech G¢innost ri-

ENA NA B-LYMFOCYTY: OD TEORIE PO DEKADU OCRE
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tuximabu v této populaci prokazana. Prvni
zprava o ucinnosti ocrelizumabu, humani-
zované monoklondlni anti-CD20 protilatky,
pfisla v roce 2010. O rok pozdéji spole¢nost
Genentech oznamila, Ze dvé tretiny pacientl
s relaps-remitentni RS (RRRS) byly po témér
dvouleté |é¢bé bez aktivity nemoci ve smyslu
relapsd, magneticko-rezonan¢ni (MR) aktivi-
ty i progrese (Kappos et al., 2011). Mohlo tak
dojit k zahajeni dvou klinickych studii faze 3 -
OPERA | a OPERA Il. Ty hodnotily u pacient
s RRRS ocrelizumab vuci interferonu 3-1a.
U pacientd lécenych ocrelizumabem doslo
v 96. tydnu ve srovnani s pacienty lé¢enymi
interferonem ke snizeni ro¢niho poctu rela-
psu (ARR) o 47 % a ke zpomaleni progrese
postiZzeni o 33 % (Hauser et al., 2017). Nasledné
doslo i na klinickou studii faze 3 hodnotici
ocrelizumab proti placebu u pacientu s pri-
marné progresivni RS (PPRS) - ORATORIO.
Do vétve s ocrelizumabem bylo zafazeno 488
pacient(, do vétve s placebem 244, Relativni
riziko progrese disability potvrzené po 12,
respektive 24 tydnech bylo snizeno u skupiny
lé¢ené ocrelizumabem oproti placebu o 24,
respektive 29,6 % (Montalban et al., 2017).
Ocrelizumab se tak v roce 2018 stal nejen prv-
ni schvélenou lé¢bou zamérenou primarné
na ovlivnéni B-lymfocytl u pacientd s RRRS
v Ceské republice, ale i prvni hrazenou choro-
bu modifikujici terapii (disease-modifying the-
rapy - DMT) pro pacienty s PPRS. Dalsi zlom
nastal v roce 2022, kdy se ocrelizumab stal
prvni vysoce Uc¢innou DMT (high-efficacy

Obr. 1. Konfirmovand 48tydenni progrese piilécbé ocrelizumabem dle Kurtzkeho stupnice postizeni (EDSS)
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\_ Priimér DBP + OLE HR (95% Cl): 0,77 (0,61; 0,96) p = 0,0183. Redukce rizika: 23 % Pramér DBP + ECP + OLE HR (95% Cl): 0,74 (0,61;0,91) p = 0,0041. Redukce rizika: 26 % )

Po 10 letech nebyla utémér 8 z 10 pacientlis RRRS a >1/3 pacienti s PPRS Iécenych kontinualné OCR zaznamenana progrese

disability. Pacienti, kteri zahaijili OCR drive, z terapie benefitovali vice nez ti, kteri zahajiliOCR po 2 (RRRS), respektive 3 (PPRS) letech.

INF - interferon B-1a; OCR - ocrelizumab; DBP — double-blind period = dvojité zaslepend fdze; OLE — open-label extenze; PBO — placebo; ECP — extended controlled period =

prodlouzené kontrolované obdobi
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