Tab. 2. Nomenklatura monoklondlinich protildtek

EUCINNA TERAPIEJIZ OD

VYSO(

Predpona Plvodni cilova Pivod (typ) protilatky | Pfipona
struktura
Tumor: -tu(m)- Mysi (mouse): -o-
o Imunitni systém: -li(m)- Chimericka: -xi-
variabilni - - - - -mab
Nervovy systém: -neu(r)- | Humanizovana: -zu-
Interleukin: -ki(n)- Humannt: -u-

Monoklonalni protilatky

Velka ¢ast HET se fadi mezi tzv. monoklonéini
protilédtky (MoAb). MoAb jsou vyuZivany s vel-
kym uspéchem napfic celym spektrem medicin-
skych obord. Prvni MoAb byly mysiho ptvodu,
vysoce imunogenni s rizikem rozvoje anafylak-
tické reakce, zvlasté pak pfi opakovaném poda-
ni. Vzhledem k pokrokdm v oblasti genového
inZzenyrstvi vak byly postupné pfipravovany
MoAb s ¢im dal tim lepsim bezpecnostnim pro-
ké, humanizované a nakonec i pIné humanni
(Tab. 2) (Bayer, 2019).

MoAb jsou proteiny, je tedy tfeba aplikovat je
parenteralné. Zpocatku byly dominantné poda-
vany intraven6zné. Diky nizké proteolytické akti-
vité podkoznitkané je nicméné mozné podavat
je i subkutdnné a ve svétle ¢etnych vyhod této
formy podani zac¢ina byt dnes podkozni aplika-
ce trendem nejenom v neurologii. Pfinasi fadu
vyhod pro pacienty i zdravotniky — mensiinva-
zivitu, vétsi Setrnost a komfort, lepsi adherenci
pacient(, Usporu casu, nizsi naklady na spotieb-
ni materidl, uvolnéni kapacit zdravotnickych
zafizeni a zejména pak vétsi schadnost apli-
kace i v méné specializovaném ambulantnim
nebo dokonce domdcim prostredi. Nevyhodou
je naopak vyssi podil moznych reakci v misté
vpichu (Viola et al., 2018; Hamuro et al., 2017).

Prvni MoAb uréena pro pacienty s RS, natali-
zumab, byla uvedena v roce 2007 a pfinesla vice
nez dvojnasobnou efektivitu ve srovnani s tehdy
dostupnymi DMD (Polman et al., 2006). Naopak
jednou znejnovéjsich MoAb vyuzivanou v 1écbé
RS je ofatumumab.

Ofatumumab

Ofatumumab je plné humanni monoklonal-
ni protilatka tidy IgG cilici proti molekule CD20
na povrchu B-lymfocytt. Uloha B-lymfocytd
v patogenezi RS byla dlouho podcenovanaaza
hlavni viniky RS byly oznacovany T-lymfocyty.
S postupem casu se vsak zacaly objevovat di-
kazy o dulezitosti dalsich slozek imunitniho sys-
tému (zejm. B-lymfocytl, mikroglii, astrocytt)
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a B-lymfocyty zacaly byt dokonce povazovény
za klicové faktory zodpovidajici za tkanové
postizeni. Jiz od pocatku nemoci formuji na
mozkovych plenéach a v okoli zanétlivych
1ézi ektopické lymfoidni folikuly a poskozuiji
CNS prostiednictvim prezentace antigenu,
interakce s dalSimi slozkami imunitniho sys-
tému i produkce autoprotildtek, prozanétli-
vych cytokinl a solubilnich neurotoxickych
faktord (Cree, Oksenberg et Hauser, 2022).
Nejpresvédcivéjsim dikazem o aktivnim za-
pojeni téchto multifunkénich bunék do eti-
opatogeneze RS je pak jednoznacné efektivita
|é¢by zalozené na depleci B-lymfocytl.
Ofatumumab ma ve srovnani's jinymi DMD
cilicimi na molekulu CD20 vyuzivanymi v lé¢-
bé RS fadu vyhod. Na rozdil od chimérického
rituximabu a humanizovaného ocrelizumabu
je méné imunogenni. Unikatni je rovnéz va-
zebny epitop ofatumumabu, ktery se na rozdil
od ostatnich antiCD20 DMD vaze nejenom na
velkou, ale i na malou extraceluldrni smycku
molekuly CD20 (Teeling et al., 2006). Dal$im
dullezitym poznatkem je distribuce ofatumu-
mabu pres lymfaticky systém. Ta zajistuje vyssi
koncentraci v misté rezervodard autoreaktivnich
lymfocytd. Rozdilem je i subkutanni podani, je-
hoz vyhody byly diskutovany vyse. Po iniciacnim
davkovacim rezimu se ofatumumab podava jed-
nou mésicné, a to pomoci autoinjektoru v niz-
kém aplika¢nim objemu 0,4 ml (fadové nizsi ve
srovnani s intraven6zné podavanymi antiCD20
DMD) bez nutnosti premedikace (SPC Kesimpta).
Vysoka ucinnost a priznivy bezpecnostni
profil ofatumumabu byly prokazany ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich
faze lll. Ve studii ASCLEPIOS | byla ro¢ni mira
relapsd ve srovnani s teriflunomidem reduko-
véana o 50,5 %, ve studii ASCLEPIOS Il 0 55,5 %.
Metaanalyza prokézala i signifikantni snizeni
rizika dosazeni tfimési¢ni a Sestimési¢ni konfir-
mované progrese disability ve srovnanis teriflu-
nomidem o 34,4 %, respektive 32,5 %. Rovnéz
pacienti léceni ofatumumabem vykazovali ve

srovnani s pacienty lé¢enymi teriflunomidem
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PRVNI ATAK

PREHLEDOVE CLANKY (
AKY = DULEZITY POSUN V LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY?
81,9% (ASCLEPIOS 1) a 84,5% (ASCLEPIOS I) re-
dukci v poctu novych nebo zvétsujicich se T2
Iézi na MR. Vyskyt nezadoucich pfihod byl u ofa-
tumumabu a teriflunomidu podobny (83,6 %
a 84,2 %). U ofatumumabu se jednalo dominanté
oreakce v misté vpichu (Hauser et al., 2020). Data
z oteviené extenze ALITHIOS pak pfinesla dalsi
zajimavé poznatky. Potvrdila, Ze ¢asné nasazeni
HET ve srovnani s pacienty, u nichz byla zvolena
eskalacni strategie, zlep3uje vice dlouhodobou
prognézu (Hauser et al., 2022).

Doporuceni a thradova kritéria
se priblizuji

V reélné klinické praxi v Ceské republice je
kromé indika¢nich kritérii nutno zohledrovat
i kritéria Uhradova, ta viak bohuzel dlouhodobé
zaostavaji za odbornymi doporucenimi. Zlom
nastava v roce 2022, kdy se Uhradova kritéria
pfiblizuji k ¢eskému doporucenému standardu
(Kubala Havrdova et Pitha, 2020) vychazejicimu
zdoporuceni mezindrodnich (Montalban et al.,
2018). V ptitomnosti negativnich prognostic-
kych markerd je totiz nové moznost 1écby
pacientl s klinicky definitivni RS pomoci HET
jiz od prvni ataky. Vedle ocrelizumabu se od
1. 4. 2022 tato moznost oteviela i pro ofatu-
mumab, tedy pro DMD uzivané v domacim
prostredi.

Ofatumumab je nyni hrazen u pacienta
s definitivni RS (dle McDonaldovych kritérii
z roku 2017) s invaliditou nepfesahujici na
Kurtzkeho $kale (EDSS - Expanded Disability
Status Score) skére 5,5: (1) se zndmkami nepfi-
znivé prognézy onemocnéni, u kterych doslo
navzdory lé¢bé nejméné jednim Iékem prvni
linie k rozvoji alespon jednoho stredné téz-
kého relapsu nebo (2) s aktivni formou cho-
roby (jeden dokumentovany a léceny relaps
v pfedchozim roce nebo dva dokumentované
a lécené relapsy v predchozich dvou letech)
a zéroven s vyznamnym nalezem na MR (pfi-
tomnost T1 gadolinium enhancuijici Iéze nebo
infratentorialni Iéze nebo spinalni léze).

Individualni pfistup

S dostupnosti celé skaly DMD a rozvol-
nénim uhradovych kritérii vyvstava logicka
otazka, jak postupovat u individualniho pa-
cienta. Lé¢bu je jednoznacné dulezité zahdjit
co nejdfive. Na druhou stanu RS je chronické
onemocnéni s vyhlidkou celozZivotni terapie



