) PREHLEDOVE CLANKY
TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY ZAMERENA NA B-LYMFOCYTY: OD TEORIE PO DEKADU OCRELIZUMABU V PRAXI

Terapie roztrousené sklerézy zameérena
na B-lymfocyty: od teorie po dekadu

ocrelizumabu v praxi

MUDr. Dominika Stastna, Ph.D.", MUDr. Jana Sefavova®?, prof. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.!

'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze
2. interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze
*BIOCEV, 1. LF UK v Praze

Roztrousena sklerdza (RS) je autoimunitné podminéné onemocnéni, v jehoz etio-
patogenezi hraji spolu s T-lymfocyty a rezidentnimi burikami CNS podstatnou roli
i B-lymfocyty. Zadsadnim dlikazem je vyborna efektivita terapie cilici na molekulu
CD20 pfitomnou na jejich povrchu. Prvni |ék z tohoto ranku schvéleny v nasich pod-
minkach, ocrelizumab, m4 jiz desetiletou historii, ve které prokazal skvélou adherenci,
perzistenci a vysokou Ucinnost jak u pacient( s relaps-remitentni, tak primarné-progresivni
RS. Jeho hojné vyuZiti a cetné benefity potvrzuijii data z ¢eského registru ReMusS. Vzhledem
k predpokladanému mechanismu trvalé imunosuprese vedouci ke zhorseni protiinfekéni
i protinadorové imunity je v3ak tfeba pacienty nadale bedlivé sledovat.

Kli¢ova slova: roztrousend skleréza, B-lymfocyty, ocrelizumab, i¢innost, bezpec¢nost,
téhotenstvi, chorobu-modifikujici terapie, anti-CD20, adherence, perzistence.

B-lymphocyte-targeted MS therapy: from theory to a decade of ocrelizumab
in practice

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease in which B-lymphocytes, alongside
T-lymphocytes and resident CNS cells, play a crucial role in etiopathogenesis. A pivotal
demonstration of B-lymphocytes’ significance is the remarkable efficacy of CD20-tar-
geted therapies. Ocrelizumab, the first such drug approved in our conditions, has
a decade-long history of excellent adherence, persistence and high efficacy in both
patients with relapsing-remitting and and primary-progressive MS. Its widespread
use and numerous benefits are confirmed also by data from the Czech ReMusS regis-
try. However, its mechanism of sustained immunosuppression, potentially impairing
anti-infective and anti-tumor immunity, necessitates continued patient monitoring
to ensure safety.

Key words: multiple sclerosis, B-lymphocytes, ocrelizumab, efficacy, safety, pregnancy,
disease-modifying therapy, anti-CD20, adherence, persistence.

Klicem jsou B-lymfocyty, nebo
ne? ¢asu se nicméné zacaly objevovat dlkazy

subsety Th1 a Th17-lymfocytd. Postupem

Roztrousena skleréza (RS) je chronické o komplexnosti imunitnich déja zprostred-

autoimunitné podminéné onemocnéni cen-
trdlniho nervového systému (CNS). Za klico-
vé faktory jeji etiopatogeneze byly dlouhou
dobu povazovany abnormalné polarizované

kujicich RS a dulezitost vzajemnych interakci
jak mezi infiltrujicimi T- i B-lymfocyty, tak re-
zidentnimi burikami CNS. Za hlavniho vinika
tkanového poskozeni jsou pak dle soucas-
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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-
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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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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 =
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Obr. 2. Rocni vyskyt relapst (ARR) v prabéhu studii OPERA I/1l a jejich extenze
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Po 10 letech kontinudlni terapie OCR odpovidala ARR (0,017) vyskytu jednoho relapsu za 60 let.

ARR klesala od nasazeni OCR azZ do 10. roku terapie.

INF — interferon 3-1a; OCR — ocrelizumab; zeleny sloupec: skupina INF->OCR; modry sloupec: skupina OCR->OCR

Obr. 3. Vyskyt novych/zvétsujicich se T2 Iézi v prabéhu studif OPERA I/1l a jejich extenze
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DMT - HE-DMT) hrazenou u pacient( s RRRS
jiz po prvni dokumentované a zalécené ata-
ce, a to v pfipadé pfitomnosti negativnich
MR prognostickych markert (T1 gadolini-
um enhancujici 1éze a/nebo infratentoridlni
léze a/nebo spinalni 1éze). Infratentorialni
nebo spindlni 1éze se pfitom tyka az 80 %
pacientd s RS (Dekker et al., 2020). U vétsiny
pacientd se tak oteviel zcela novy terapeu-
ticky prostor umoziujici intenzivni zésah jiz
v zarodku nemoci.

V dalsim vyvoji anti-CD20 biologik nasledné
doslo i v Ceské republice ke schvaleni humanni
protilatky - ofatumumabu (Stastna et al., 2023).
V USA pak zacal relativné recentné byt vyuzivan
chiméricky ublituximab (Boldrini et al., 2023).

Ocrelizumab: provéren
desetiletim

Sledovani efektu a bezpecnosti ocrelizuma-
bu, kterym je v soucasnosti lé¢eno celosvétové
vice nez 300000 pacientl s RS (Hellwig et al.,
2023), pokracovalo i po publikovani vyse
uvedenych vysledku. V roce 2023 byla uve-
fejnéna dlouhodoba data z extenzi studif
OPERA i ORATORIO. Po deseti letech neby-
la zaznamenana 48tydenni konfirmovana
progrese u osmi z deseti pacientl s RRRS
a uvice nez tietiny pacient(i s PPRS (Obr. 1).
U pacientl s RRRS také po celou dobu sledo-
vani dochazelo k pozvolnému poklesu ARR
az k hodnoté 0,017, coz odpovida vyskytu
jednoho relapsu za 60 let (Obr. 2). Vyznamny
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byl rovnéz pokles vyskytu novych a zvét-
Sujicich se T2 1ézi na MR (Obr. 3). V obou
extenzich pak platilo, ze benefity terapie
ocrelizumabem byly vétsi u pacientd, kte-
rym byla lé¢ba nasazena jiz od pocatku.
Doba k 48tydenni konfirmované progresi
onemocnéni se ¢asnym zahajenim odddlila
u pacientl s RRRS o0 9,5 roku (ve srovnani
s pacienty prvni dva roky lé¢enymi inter-
feronem), u pacientli s PPRS o 1,6 roku (ve
srovnani s pacienty prvni tfi roky |é¢enymi
placebem) (Weber et al., 2023). Tato zjisténi
tak prispéla do stéle se rozsitujiciho ranku
potvrzujiciho benefity vyuziti HE-DMT hned
v Uvodu nemoci (Hrnciarova et al., 2023;
Simonsen et al., 2021; Spelman et al., 2021).

www.neurologiepropraxi.cz



Bezpecnost predevsim

Efektivita terapie je dulezita, nesmime
vSak zapominat na otdzku bezpecnosti — ne-
zbytnou podminku jakékoliv terapie. V origi-
nalni studii OPERA | se alesponi jeden neza-
douci U¢inek objevil u 80 %, ve studii OPERAII
u 85 % a ve studii ORATORIO u 95 % pacientd.
Nejcastéji se jednalo o infuzni reakce, chfip-
kové pfiznaky, infekce hornich cest dychacich,
mocové infekce a bolest hlavy. Zavazné infek-
ce se ve studiich OPERA vyskytovaly u 1,3 %
pacientl lé¢enych ocrelizumabem, respektive
2,9 % pacientu lécenych interferonem. Ve stu-
dii ORATORIO pak u 6,2 % pacientt |é¢enych
ocrelizumabem a 5,9 % pacientud ve skupiné
s placebem. Oportunniinfekce se ve zmirova-
nych studiich nevyskytly. Dobrou bezpecnost
potvrdilaidatajiz relativné dlouhodobd (z let
2008-2020). V extenzi studii OPERA se vysled-
ky nelisily od originalnich studii. Nejcasté&jsimi
nezadoucimi udalostmi byly infuzni reakce,
infekce, bolest hlavy a bolesti zad. Zavazné
nezadouci udalosti se vyskytly dokonce ¢i-
selné (nikoliv statisticky signifikantné) castéji
ve vétvi s interferonem. | pokles koncentrace
imunoglobulinu G odpovidal datim z origi-
nalnich studii, tedy pohyboval se kolem 3 %
ro¢né. Nékteré prace sice naznacuji moz-
nou asociaci nizké hladiny imunoglobulinG
s vyskytem zavaznych infekci, u naprosté
vétsiny pacientl se vSak koncentrace pohy-
bovaly nad spodni hranici normy. Median
replece B-lymfocyta (na 0,08x10%/L) v peri-
ferni krvi byl po prerusenilécby 71,9 tydnd.
Koncentrace T-lymfocytt zdstaly v pribéhu
sledovani konstantni (Derfuss et al., 2023;
Kappos et al., 2023). | pfes tato pfizniva data
je tieba riziko infekce nebagatelizovat, a to
jednak s ohledem na mechanismus ucinku,
jednak s ohledem na data z realné klinické
praxe, ve které jsou léc¢eni i pacienti starsi
a zatizeni komorbiditami. A ty se ukazaly
dle rozséhlé analyzy vychazejici z dat dan-
ského narodniho registru byt u pacientt
lezenych anti-CD20 terapii spolu s dobou
trvani nemoci a vy33im stupném neuro-
logického postizeni nezéavislym rizikovym
faktorem infekci s nutnosti hospitalizace
(Oksbjerg et al., 2021). Data z ¢eského, ale
i dalSich narodnich registrl, pak ukazala
v pfipadé této terapie vyssi riziko tézsiho
pribéhu covidu-19 (Stastna et al., 2021).
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Fakticky nejvyznamnéjsim zaznamena-
nym nezadoucim uc¢inkem u pacientl na
terapii ocrelizumabem byly v origindlnich
studiich malignity. Obecna incidence malig-
nit se sice od epidemiologickych dat u pa-
cientd s RS nelisila, incidence nejcastéjsi
malignity, karcinomu prsu, viak lehce vys3si
byla (Hauser et al., 2017; Kappos et al., 2011;
Kingwell et al., 2012; Nielsen et al., 2006;
Montalban et al., 2017). Byt pfedchozi sledo-
vani naznacovala disproporéné vyssi vyskyt
karcinomu prsu, recentni prace vyhodnocu-
jici jak sedmiletd, tak az jedenactiletd data
vyssi riziko u Zen lé¢enych ocrelizumabem
ve srovnani s typickou populaci RS nepo-
tvrdila (Hauser et al., 2021; Kappos et al.,
2023). Vzhledem k prepokladanému me-
chanismu trvalé imunosuprese vedouci ke
zhor3eni protinddorové imunity, je v3ak tre-
ba pacienty upozornit, ze nelze toto riziko
pIné vyloucit, byt se zd4 nizké (Elisak, 2022).
Dalsim dilezitym potencialnim nezddoucim
ucinkem je imunitné podminéna kolitida. Ta
se sice nevyskytla v originalnich studiich,
nicméné recentné publikovany prehledovy
¢lanek popisuje zachyt 38 pfipadl s me-
didnem vyskytu osm mésicl po zahajeni
terapie ocrelizumabem (Kim et al., 2023).
Pro vyhodnoceni miry rizika tohoto neza-
douciho u¢inku, stejné jako zminovanych
malignit a infekci, je tfeba dalsi sledova-
ni v jesté delsim ¢asovém intervalu, a to
i v redlné praxi, ve které jsou podminky
¢asto odlisné od téch v klinickych studiich
(Stastna et Horakova, 2023).

V neposledni fadé je pak nutno zmi-
nit i bezpec¢nost Ié¢by v obdobi gravidi-
ty. Dosud nejrozsahlejsi publikovana da-
ta (3 253 téhotenstvi, 1 888 se znamym
vysledkem) neukazala ani u déti pacien-
tek exponovanych ocrelizumabu v Sesti
mésicich pfed otéhotnénim, ani u déti pa-
cientek exponovanych ocrelizumabu v dobé
gravidity, vyssi vyskyt nezddoucich udélosti
v souvislosti s graviditou ¢i kongenitalnich
abnormit ve srovnani s béznou i RS popula-
ci. Co se sledovani novorozenct a kojencl
(celkem 226) exponovanych matek tyce, za
zminku stoji snad jen Sest (4,7 %) pfipadu
snizené koncentrace B-lymfocytd, a to bez
dalSich konsekvenci ve sledovaném obdobi
(Hellwig et al., 2023).
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Adherence a perzistence na
jednicku

Vybér vhodného léku na RS musi zo-
hlednit fadu individudlnich faktord. Vedle
prognostickych markerd, reprodukénich
pland a komorbidit je to také osobnost
pacienta, styl Zivota a jeho preference.
Nesmime zapominat, ze efektivita DMT je
ovlivnénaiadherencik terapii a perzistenci.
Je ziejmé, ze léky, které pacient neuziva,
nemohou u¢inkovat. Spatna nebo zadna
adherence a perzistence tak mohou mit
za nésledek selhani |é¢by s dlouhodobymi
komplikacemi a progresi nemoci, coz se
mimo jiné odrazi i ve zvySenych nakladech
na zdravotni péci. V tomto ohledu pfinasi
ocrelizumab ve srovnéni s vétsinou ostat-
nich DMT zna¢nou vyhodu. Je podavan
pouze dvakrat ro¢né, a navic ve zdravot-
nickém zafizen, tedy jeho podanilze dobte
kontrolovat. Do americké analyzy hodno-
tici adherenci a perzistenci jednotlivych
DMT bylo mezi dubnem 2017 a zafim 2018
zahrnuto celkem 4587 pacientl (1319
Ié¢enych ocrelizumabem, 1051 injekéni
DMT, 1876 peroralni DMT a 341 ostatnimi
intravenéznimi DMT). Ve skupiné pacienta
téch, ktefi po 12 mésicich lé¢bu ukonci-
li (8 % oproti 28 %, 32 % a 43 % u jinych
intravendznich, peroralnich a injek¢nich
pfipravkd), a nejvyssi primérna hodnota
podilu pokrytych dni (proportion of days
covered - PDC - pocet dni, kdy mél pacient
k dispozici léky bez pfekryvu doby, kdy mél
léky jesté z pfedchozi preskripce; 93 %
oproti 76 %, 74 % a 69 %) (Engmann et al.,
2021; Stastna et Horakova, 2023). Vybornou
perzistenci potvrzuje u ocrelizumabu také
extenze studii OPERA | a Il. Po deseti letech
zUstava na terapii touto DMT 55 % plvodné
terapeuticky naivnich pacientl (Obr. 4).

Co je doma, to se pocita

Klinické studie jsou provadény v artefi-
cidlnich podminkach. Pro vyhodnoceni ad-
herence a perzistence, ale i obrazu terapie
v narodnim kontextu a bezpecnosti |é¢by
v Siroké populaci jsou zadsadni data z realné
klinické praxe. Ta v Ceské republice posky-
tuje registr ReMusS (Stastna et al., 2023). Dle
jeho vystupu k 31.12.2022 bylo k 1. 1. 2022
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Obr. 4. Perzistence po deseti letech a divody ukoncent sledovdni/terapie ve studiich OPERA |, Il a jejich extenzi

-

Jiné 118
(14 %)

Na zadost
pacienta 92 (11 %)

Ukonceni sledovani
18 (2 %)

Umrti 11 (1,3 %)

Nezadouci udélost
89 (11 %)

[T —

ipo 9 letech 455 (55 %)

Celkova populace
N=1 656

Na zadost
pacienta 110 (13 %)

Ukonceni sledovéni
18 (2 %)
Umrti 16 (1,9 %)

Studijni terapie
77 (9 %)

g OKR->OKR n=827

Jiné 118
(14 %)

Nezadouci udélost

Studijni terapie
ipo9letech 464 (56 %)

/O

Vétsina pacientd s RRRS zlistava na terapii ocrelizumabem i po 10 letech sledovani.

INF - interferon 3-1a; OCR - ocrelizumab

lé¢eno ocrelizumabem 1 485 sledovanych
pacientd. V tomto roce pak dalSich 187
terapeuticky naivnich pacientl ocrelizumab
zahdjilo, 108 pacientli zménilo terapii na
ocrelizumab z jiné HE-DMT a 242 pacientl
ze zékladni DMT. U péti pacienttd byla v roce
2022 |é¢ba ocrelizumabem zahéjena znovu.
Na konci roku 2022 se pak ocrelizumabem
1é¢ilo 1 923 pacientl (z celkového poctu
14 537 pacientt Iécenych DMT). Celkem 37
z plivodné Ié¢enych pak béhem popisova-
ného roku zménilo terapii na jinou HE-DMT
a dva pacienti byli deeskalovéni na zakladni
DMT. U 41 pacientd byla terapie preruse-
na, u 24 pacientl bylo ukonceno sledovani
(Obr. 5) (Stastna et Horakova, 2023).

Cileni na B-lymfocyty se vyplaci

Na konci 20. stoleti by se vétsina neuro-
logt divala na Iék na RS cilici primarné na
B-lymfocyty pfinejmensim velmi skepticky.
Casy se ale méni. Anti-CD20 terapie si ve stale
se rozsitujicim portfoliu 1ékd nasla rychle svoje
misto a jeji vyuziti se rozhodné nejevi byt na
Ustupu, ba naopak. Ocrelizumab se svou jiz dé-
kadou ovérenou vysokou ucinnosti, adheren-
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