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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane to zapalno-demielinizacyjna choroba osrodkowego uktadu nerwowego, w ktorej patogenezie
istotna role odgrywaja zaburzenia odpowiedzi immunologicznej komérkowej i humoralnej. Rola limfocytow B jest istotna
w prezentacji wlasnych antygenéw komoérkom T, produkeji prozapalnych cytokin i autoprzeciwcial. W postaci pierwotnie
postepujacej stwardnienia rozsianego dominuje odczyn zwyrodnieniowy z aksonopatia i uszkodzeniem neuronalnym.
Przeciwcialo monoklonalne przeciw limfocytom B CD20 zostalo zastosowane w badaniach klinicznych dotyczacych
postaci rzutowej (OPERA 1, IT) i pierwotnie postepujacej (ORATORIO). W postaci rzutowej wykazano istotna statystycznie
redukcje rocznego wskaznika rzutéw, klinicznie potwierdzonej progresji, zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu kontrastu
i zmian w sekwencji T2 w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego w grupie chorych leczonych okrelizumabem
w poréwnaniu z grupa pacjentéw otrzymujacych interferon beta-la. W postaci pierwotnie postepujacej stwierdzono
istotna statystycznie redukcje klinicznie potwierdzonej progresji, zmian w sekwencji T2 i objeto$ci mézgu w badaniu
rezonansu magnetycznego w grupie leczonych okrelizumabem w stosunku do placebo. Profil bezpieczenstwa
okrelizumabu byt zadowalajacy i nie roznil sie znaczaco od profilu w grupach kontrolnych. Wydaje sie, ze wptyw leku na
limfocyty B CD20 przynosi korzys¢ kliniczng oraz ze wyniki badan III fazy moga by¢ podstawa do rejestracji i szerokiego
stosowania okrelizumabu w praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, przeciwciala monoklonalne, limfocyty B, wskaznik rzutéw, kliniczna progresja

Multiple sclerosis is an inflammatory and demyelinating disease of the central nervous system. Impaired cell-mediated
and humoral immunity play an important role in the pathogenesis of the disease. B lymphocytes play an important role
in the presentation of own antigens to T lymphocytes and in the production of pro-inflammatory cytokines and
autoantibodies. In primary progressive multiple sclerosis a degenerative reaction with axonopathy and neuronal damage
are predominant features. A monoclonal antibody against CD20 B lymphocytes was used in clinical studies on relapsing
multiple sclerosis (OPERA I and II studies) and on primary progressive MS (ORATORIO study). A statistically significant
reduction of the annualised relapse rate, clinically defined progression and contrast-enhanced T2-weighted magnetic
resonance imaging lesions was demonstrated for relapsing multiple sclerosis in the group of patients treated with
ocrelizumab compared to patients receiving interferon beta-1a. A statistically significant reduction of clinically defined
progression, T2-weighted lesions and changes in brain volume in magnetic resonance imaging was found for primary
progressive multiple sclerosis in the group of patients treated with ocrelizumab compared to placebo. The safety profile
of ocrelizumab was satisfactory and was not significantly different from the profile in the control groups. It seems that
ocrelizumab affects CD20 B lymphocytes in a clinically beneficial way and that phase 3 clinical study results may be the
basis for its registration and common use in clinical practice.
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WPROWADZENIE

uleczalng chorobg zapalno-demielinizacyjng o$rod-
kowego ukladu nerwowego. W patogenezie kluczo-

wa role odgrywaja:
« proces zapalny, ktorego wykladnikami sg rzuty klinicz-
ne i ogniskowa aktywnos¢ rezonansowa (zmiany w se-

S twardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest nie-

kwencji T2 i zmiany wzmacniajace si¢ po podaniu ga-
dolinu - Gd+) (Filippi et al., 2014; Hartung et al., 2014);
 proces zwyrodnieniowy, ktérego wyktadnikami sa
progresja niezalezna od rzutéw choroby, zaburzenia
funkcji poznawczych, a takze postepujaca atrofia mé-
zgu i rdzenia kregowego oceniana w badaniach rezo-
nansu magnetycznego (magnetic resonance imaging,
MRI) (Criste et al., 2014; Filippi et al., 2014).
Na poczatku choroby dominuje proces zapalny - to wte-
dy czesto$¢ rzutdw jest najwigksza, podobnie jak aktyw-
nos¢ ognisk Gd+ i tworzenie nowych ognisk w sekwencji
T2.Z czasem aktywno$¢ zapalna stabnie, co przeklada sie
na spadek czestosci rzutdéw i pojawiania si¢ nowych zmian
w MRI. Zaczyna dominowa¢ proces zwyrodnieniowy: po-
stepujaca niepetnosprawno$¢, narastajgce zaburzenia po-
znawcze, atrofia mozgu i rdzenia. W postaci pierwotnie
postepujacej nie wystepuje kliniczna aktywno$¢ zapalna;
moze si¢ ona manifestowac jedynie zmianami w MRI, lecz
(szczegolnie w przypadku zmian Gd+) zdarza sie to zdecy-
dowanie rzadziej niz w postaci rzutowe;.
Nalezy podkredli¢, ze oba procesy moga od poczatku
choroby wystepowa¢ jednoczesnie. O ile jednak postac
rzutowa, z dominujacym odczynem zapalnym, podle-
ga w pewnym zakresie leczeniu, o tyle posta¢ pierwotnie
postepujaca nie ma jeszcze skutecznej i zarejestrowanej
terapii (Filippi et al., 2014; Hartung et al., 2014).
Proces zapalny toczacy si¢ w MS jest obiektem badan juz
od wielu dziesigcioleci. Cechuje si¢ przede wszystkim zto-
zonoécig, obejmuje bowiem zaréwno zaburzenia aktywacji
odpowiedzi komorkowej, calego ciagu procesu zapalnego
z wydzielaniem cytokin prozapalnych przez aktywowane
limfocyty, jak i aktywacje, klonalne réznicowanie i nisz-
czenie mieliny w mechanizmie reakcji antygen-przeciw-
cialo, m.in. z udziatem dopelniacza (Hartung et al., 2014).
Zaburzenia mechanizmoéw odpowiedzi komoérkowej daw-
no staly sie celem terapii, nie probowano jednak wptywa¢
na mechanizmy odpowiedzi humoralnej zwigzanej z pro-
dukcja przeciwcial.
Rola limfocytéw B jako ewentualny cel terapii MS byta
do tej pory pomijana. Tymczasem odgrywaja one istot-
ng role w:
« prezentacji wlasnych antygenéw komoérkom T i aktywa-
cji tych komorek;
o produkcji prozapalnych cytokin, ktére moga aktywo-
wa¢ limfocyty T;
o produkgji autoprzeciwcial mogacych powodowac uszko-
dzenie tkankowe oraz aktywacj¢ makrofagéw i komo-
rek NK (natural killers);
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o tworzeniu struktur folikularnych w polaczeniu z ak-
tywacja mikrogleju, lokalnym procesem zapalnym
i uszkodzeniem aksonalnym w okolicach korowych
(Bar-Or et al., 2010; Crawford et al., 2006; Lisak et al.,
2012; Magliozzi et al., 2010; Serafini et al., 2004).
Limfocyty B wykazuja na powierzchni szereg czastek, kto-
re mozna identyfikowa¢ przy uzyciu specyficznych prze-
ciwcial monoklonalnych. Gtéwne czastki to CD19 i CD20.
Czastka CD20 jest biatkiem blonowym wykazujacym eks-
presje w cyklu rozwojowym limfocytu od fazy pre-B do
plazmoblastow. Nie wykazuje ekspresji na komorkach lim-
foidalnych (obecne biatko CD19) szpiku ani na plazmocy-
tach. Dlatego tez wydaje sie, ze deplecja komoérek CD20
powinna zachowywa¢ zdolnos¢ limfocytéw B do produk-
cji przeciwcial i utrzymania istniejacej humoralnej odpo-
wiedzi immunologicznej.
Dzieki metodom inzynierii genetycznej udato si¢ wypro-
dukowa¢ humanizowane przeciwcialo monoklonalne,
ktére dziata wybidrczo przeciw biatku CD20. Nazwa mie-
dzynarodowa tego przeciwciala to ,,okrelizumab”.
Ze wzgledu na role limfocytow B w patogenezie MS roz-
poczeto szeroki program badan klinicznych majacych na
celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci terapii okrelizu-
mabem u chorych z rzutows, ale takze pierwotnie poste-
pujaca postacig MS.

WYNIKI BADAN Il FAZY
W POSTACI RZUTOWEJ MS

Podczas zjazdu Europejskiego Komitetu ds. Leczenia i Ba-
dan nad Stwardnieniem Rozsianym (European Committee
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS)
w pazdzierniku 2015 roku przedstawiono wyniki dwoch
réwnoleglych badan - OPERA I oraz OPERA II - ocenia-
jacych skutecznos¢ okrelizumabu w leczeniu postaci rzuto-
wej MS. Gléwnymi kryteriami wlaczenia byty:
o postac rzutowa MS;
o wiek 18-55 lat;
o 22 rzuty w ciagu dwoch lat lub 1 rzut w ciagu ostat-
niego roku;
o wynik w EDSS (Expanded Disability Status Scale) 0-5,5 pkt;
o typowy obraz MRIL
Cel badan stanowila ocena skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa stosowania okrelizumabu w poréwnaniu z interfero-
nem beta-la (IFNB-1a) podawanym podskoérnie u pacjen-
tow z postacig rzutowa MS. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byla ocena wplywu leczenia na roczny wskaz-
nik rzutéw w 96. tygodniu terapii. Drugorzedowe punk-
ty konicowe to ocena klinicznie potwierdzonej 12- i 24-ty-
godniowej progresji klinicznej w skali EDSS, liczba ognisk
wzmacniajacych si¢ po podaniu gadolinu oraz liczba
nowych lub powigkszajacych sie zmian w sekwencji T2
w obrazowaniu MRI.
Do badania OPERA I zrekrutowano 821, a do badania
OPERA II - 835 chorych (Hauser et al., 2015a, 2015b).
Charakterystyke pacjentow zaprezentowano w tab. 1.
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Badanie podzielono na dwa okresy: faze przesiewowa,

trwajaca cztery tygodnie, i faze podwojnie zaslepiong —

96 tygodni. Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy

okrelizumabu lub IFNpB-1a w stosunku 1:1. Chorzy otrzy-

mywali wlew okrelizumabu w dawce 600 mg w 500 ml

0,9% NaCl albo placebo co 24 tygodnie: w tygodniu 0.,

24.,48.172. W tygodniu 0. dawka zostata podana w posta-

ci dwdch wlewéw po 300 mg leku lub placebo w odstepie

dwdch tygodni. Pozostali pacjenci otrzymywali iniekcje

IFNp-la w dawce 44 pg badz placebo trzy razy w tygodniu.

Przed kazdym wlewem uczestnikom podawano 100 mg

metyloprednizolonu i leki przeciwalergiczne.

Ocene kliniczng co 12 tygodni przeprowadzat lekarz oce-

niajacy; obejmowala ona badania EDSS i Multiple Sclerosis

Functional Composite (MSEC): test 25 stop, test 9 patycz-

kéw i Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT). Ocene

radiologiczng przy uzyciu MRI wykonywano przed poda-

niem pierwszej dawki leku, a nastepnie w tygodniach 24.,

48.196. Pacjenci wypelniali takze kwestionariusze jako-

$ci zycia. Badanie ukonczylo ponad 85% uczestnikow, 96%

z nich rozpoczeto faze przedluzonego podawania.

Jeéli chodzi o pierwszorzedowy punkt konicowy, stwier-

dzono statystycznie istotng redukcje rocznego wskaznika

rzutéw o 45% w badaniu OPERA I oraz o 47% w badaniu

OPERA I w poréwnaniu z IFNB-1a. Odnosnie do punk-

tow drugorzedowych odnotowano statystycznie istotne

korzysci w zakresie:

» czasu wystapienia potwierdzonej 12-tygodniowej
i 24-tygodniowej progresji klinicznej - zmiana o 40%
w stosunku do IFNp-1a;

o liczby aktywnych, tj. wzmacniajacych si¢ po poda-
niu gadolinu, ognisk w sekwencji T1 - spadek o 94%
w OPERA Ii95% w OPERA II w stosunku do IFNp-1a;

« liczby nowych lub powigkszajacych si¢ ognisk w sekwen-
cji T2 - redukcja o 77% w OPERA I'i 83% w OPERA 11
w stosunku do IFNf-1a (Hauser ef al., 2015a).

Waznym elementem oceny jest bezpieczenstwo leczenia.
Odsetki pacjentow, u ktorych wystapilo co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane, byly jednakowe w grupach otrzy-
mujgcych okrelizumab i IFNB-1a - 83,3%. Biorac pod uwa-
ge mechanizm dziatania okrelizumabu, duze zaintereso-
wanie budzita czestos¢ infekcji. W grupie przyjmujace;j
ten lek odsetek uczestnikow z infekcjami wynosit 58,4%,
a w grupie przyjmujacej IFNB-1a - 52,4%. Nie odnotowa-
no istotnych réznic w zakresie rodzajow infekcji.

Liczba chorych z cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi
(serious adverse events, SAE) wynosila w grupie okrelizu-
mabu 57 (tj. 6,9%), a w grupie interferonu - 72 (tj. 8,7%).
W trakcie badan OPERA IiII odnotowano trzy przypadki
$mierci: dwa w grupie z interferonem (samobdjstwo i nie-
drozno$¢ mechaniczna jelit) oraz jeden w grupie okreli-
zumabu (samobdjstwo). Szczegdlne zainteresowanie budzi
ryzyko rozwoju nowotworéw w przypadku kuracji lekami
biologicznymi. Odnotowano sze$¢ przypadkéw nowotwo-
réw: cztery w grupie z okrelizumabem (rak nerki, czerniak
i dwa przypadki raka piersi) oraz dwa w grupie leczonej
IFNB-1a (chloniak i rak ptaskonablonkowy).

Objawy zwigzane ze stosowaniem IFNp-1a sa dobrze po-
znane. W przypadku okrelizumabu zwracano uwage na
te zwigzane z infuzjg. Obawiano sig, ze objawy uczulenio-
we moga prowadzi¢ nawet do wstrzgsu anafilaktycznego.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity objawy zwigza-
ne z infuzjg, wynosil w trakcie pierwszego wlewu 27,5%
(18,3% - niewielkie nasilenie objawow, 7,4% - $rednie,
1,7% - znaczne, 0,1% - zagrazajace zyciu). Jedenastu spo-
$réd ponad 1600 pacjentéw wycofano z leczenia z powodu
reakgcji tego typu. W przypadku drugiego wlewu odsetek
chorych z objawami niepozadanymi po infuzji wyno-
sit 4,7%, trzeciego — 13,8%, czwartego — 9,6%, piatego —
7,8%. Wigkszo$¢ symptomoéw miata niewielkie nasilenie
i nie powodowata konieczno$ci przerwania terapii (Hau-
ser et al., 2015a).

OPERA| OPERAII
IFNB-1a - Okrelizumab - IFNB-1a - Okrelizumab -
411 chorych 410 chorych 418 chorych 417 chorych
Wiek w latach, rednia (SD) 36,9(9,3) 37,1(9,3) 37,4(9) 37,2(65,0)
Liczba kobiet (%) 272 (66,2) 270 (65,9) 280 (67) 271 (48,6)
Czas od poczatku choroby w latach (SD) 6,3(6,0) 6,7 (6,4) 6,7 (6,1) 6,7 (6,1)
Sredni czas od rozpoznania w latach (SD) 3,7 (4,6) 3,8(4,8) 41(5,1) 4.2(5,0)
Sredni EDSS (SD) 2,8(13) 29(1,2) 2,8(1,4) 2,8(13)
Liczba pacjentow z ogniskami Gd+ (%) 155(38,1) 172 (42,5) 172 (41,4) 161(39,0)
$rednia liczba zmian Gd+ (SD) 1,9(5.2) 1,7(42) 2,0(49) 1,8(5,0)

Tab. 1. Wyjsciowa analiza kliniczna i radiologiczna grup pacjentéw uczestniczgcych w badaniach OPERA I, OPERA II (Hauser et al., 2015a)

DOI: 10.15557/AN.2015.0022

AKTUALN NEUROL 2015, 15 (3), p. 150—154




Przeciwciato monoklonalne przeciw (D20 w terapii postaci rzutowej i pierwotnie postepujacej stwardnienia rozsianego — wyniki badari klinicznych I1l fazy

WYNIKI BADAN Il FAZY W POSTACI
PIERWOTNIE POSTEPUJACEJ MS

Posta¢ pierwotnie postepujaca MS (15-18% wszystkich
przypadkow choroby) charakteryzuje sie postepujacym
przebiegiem, bez rzutéw i remisji. Cho¢ do rozpoznania
konieczne jest wykazanie aktywacji uktadu odpornoscio-
wego (obecno$¢ prazkow oligoklonalnych lub podwyzszony
indeks IgG), dominuje proces zwyrodnienia aksonalnego
i neuronalnego. Z tego wzgledu zadne leki zarejestrowane
w postaci rzutowej nie sg skuteczne w postaci postepujacej.
Octan glatirameru, IFN czy fingolimod nie wykazaly zad-
nego wplywu na przebieg tej postaci choroby. Obecnie nie
ma zarejestrowane;j terapii tej postaci MS (Simon, 2014),
dlatego podjeto probe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
okrelizumabu. Wyniki przedstawiono podczas kongresu
ECTRIMS w pazdzierniku 2015 roku.
ORATORIO byto randomizowanym, podwdjnie zasle-
pionym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym
I1I fazy (Montalban et al., 2015b). Cel pierwszorzedowy sta-
nowila ocena 12-tygodniowej potwierdzonej progresji mie-
rzonej w skali EDSS. Cele drugorzedowe to: ocena 24-ty-
godniowej progresji mierzonej w skali EDSS, poréwnanie
czasu wykonania testu 25 stop (tygodnie 0. i 120.), objetosci
zmian w sekwencji T2 w badaniu MRI (tygodnie 0. i 120.),
a takze objetosci mozgu w MRI (tygodnie 24. i 120.) (Mon-
talban et al., 2015a).
Gléwnymi kryteriami wlaczenia do badania byty:
 rozpoznanie postaci pierwotnie postepujacej wedtug
kryteriow McDonalda z 2005 roku (Polman et al., 2005);
o wiek 18-55 lat;
« EDSS 3-6,5 pkt;

« dodatni wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego -
podwyzszony indeks IgG lub >1 prazek oligoklonalny;
 wykluczenie postaci rzutowo-remitujgcej, wtdrnie po-

stepujacej lub postepujaco-rzutowe;.
Po okresie przesiewowym, w ktérym oceniano kryteria
wlaczenia do badania, pacjenci zostali zrandomizowani —
w stosunku 2:1 - do grupy otrzymujacej okrelizumab lub
placebo. Kazdy chory otrzymywal pie¢ cykli leku lub pla-
cebo: co sze$¢ miesiecy, w podziale na dwa wlewy w odste-
pie dwoch tygodni. Dawka okrelizumabu wynosita 600 mg
na cykl (podzial na dwa wlewy po 300 mg). Kazdy wlew
poprzedzano podaniem 100 mg metyloprednizolonu i le-
kow antyalergicznych.
Kolejny cykl uczestnicy otrzymywali po laboratoryjnej
ocenie powrotu limfocytéow do okreslonego poziomu.
Wyniki badan poziomu limfocytéw byly zaslepione dla
badaczy i oceniane przez niezalezny komitet. Jesli wynik
nie pozwalal na podanie nast¢pnego cyklu lub chory prze-
rwal badania, przechodzil do fazy obserwacyjnej monito-
rowania poziomu limfocytéw (Montalban et al., 2015b).
W ORATORIO wziety udzial 732 osoby. Okrelizumab
otrzymato 486 z nich, a placebo - 239. Badanie ukon-
czylo 80% pacjentéw z grupy okrelizumabu i 67% z gru-
py placebo.

AKTUALN NEUROL 2015, 15 (3), p. 150-154

Podstawowe dane chorych z obu grup podano w tab. 2
(Montalban et al., 2015b).

Jak wida¢, grupy byly poréwnywalne pod wzgledem czasu
trwania choroby i stopnia jej zaawansowania. Nieco wiek-
sze roznice wystepowaly w parametrach rezonansowych,
przedstawionych w tab. 3 (Montalban et al., 2015b).
Zwraca uwage dwukrotnie wigksza $rednia liczba zmian
wzmacniajacych sie po podaniu gadolinu w grupie leczo-
nej okrelizumabem w stosunku do placebo. Wykazano
24-procentowy redukcje ryzyka potwierdzonej 12-tygo-
dniowej progresji klinicznej ocenianej w skali EDSS w gru-
pie leczonej okrelizumabem w poréwnaniu z placebo, jak
réowniez 25-procentows redukcje ryzyka potwierdzo-
nej 24-tygodniowej progresji klinicznej ocenianej w skali
EDSS w tygodniu 120. Réznica w czasie wykonania testu
25 stop wynosita 29% na korzy$¢ chorych przyjmujacych
lek. Zaobserwowano takze wzrost objetosci zmian w se-
kwencji T2 o 7,4% w grupie placebo i spadek objetosci tych
zmian o 3,4% w grupie leczonej. Ocena stopnia atrofii mo-
zgu wykazala 17,5-procentowg redukcje w grupie leczo-
nych okrelizumabem w stosunku do placebo.

Jezeli chodzi o bezpieczenstwo, odsetek pacjentow
z 21 zdarzeniem niepozadanym wynosit w grupie placebo
90%, a w grupie leczonej — 95,1%. Najcze$ciej wystepowaty
infekcje: 67,8% w grupie placebo i 69,8% w grupie leczone;j.

Placebo - Okrelizumab -
244 chorych 488 chorych

Wiek w latach, srednia (SD) 44,4 (8,3) 447 (7,9)
Liczba kobiet (%) 124(50,8) 237 (48,6)
Czas od poczatku objawéw

w latach (SD) 6166 6,7(40)
Sredni czas od rozpoznania

wlatach (SD) 28G3) 2062
$redni EDSS (SD) 47(1,2) 47(12)

Tab. 2. Wyjsciowa analiza kliniczna pacjentéw w badaniu
ORATORIO (Montalban et al., 2015b)

Placebo - Okrelizumab -

244 chorych 488 chorych
Liczba pacjentow z ogniskami
wzmacniajacymi sie po podaniu 60 (24,7) 133(27,5)
gadolinu (%)
Srednia liczba zmian Gd+ (SD) 0,6 (1,6) 1,2(51)
Objetos¢ zmian w T2 w cm? (SD) 10,9(13,0) 12,7(15,1)
Objetos¢ mézgu w cm? (SD) 1469 (88,7) 1462,9 (83,9)

Tab. 3. Wyjsciowa analiza parametréw MRI w badaniu
ORATORIO (Montalban et al., 2015b)
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Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowalo 22,2% bada-
nych w grupie placebo i 20,4% w grupie leczonej. W trakcie
badania wystapito pie¢ zgonéw - jeden w grupie placebo
(wypadek komunikacyjny) i cztery w grupie leczonej (za-
tor tetnicy plucnej, zapalenie pluc, rak trzustki i zachly-
stowe zapalenie ptuc). Odnotowano 13 przypadkéw no-
wotwordw: dwa w grupie placebo (rak szyjki macicy in situ
i rak podstawnokomorkowy) oraz 11 w grupie leczonej
(cztery nowotwory piersi, rak macicy, chloniak anapla-
styczny, histiocytoma, rak trzustki i trzy nowotwory pod-
stawnokomorkowe).

Objawy zwiazane z infuzja miaty podobna czestos¢ jak
w przypadku badan z udziatem pacjentéw cierpigcych na
rzutowg posta¢ choroby. Nie stwierdzono zadnej reakcji
infuzyjnej zagrazajacej zyciu. Jednego chorego wycofano
z badania z powodu objawdw zwigzanych z infuzja, ktore
wystapily w trakcie pierwszego wlewu. Nasilenie objawow
wlewowych bylo najczesciej niewielkie (Montalban et al.,
2015b).

PODSUMOWANIE

W badaniach III fazy okrelizumab osiagnal zakladane
punkty konicowe zaréwno w postaci rzutowej, jak i pier-
wotnie postepujacej MS. W przypadku postaci rzutowej
wykazano znaczaca redukcje rocznego wskaznika rzu-
tow i progresji klinicznej ocenianej w skali EDSS, a tak-
ze istotng - w porownaniu z IFNp - redukeje liczby zmian
wzmacniajgcych sie po podaniu kontrastu oraz nowych
i powiekszajacych sie zmian w sekwencji T2 w obrazowa-
niu MRI. Profil bezpieczenstwa byt podobny jak w grupie
interferonu (Hauser et al., 2015a).

W badaniach dotyczacych postaci pierwotnie postepuja-
cej stwierdzono istotna redukcje progresji klinicznej oce-
nianej w skali EDSS, jak réwniez parametréw rezonan-
sowych. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage dwukrotnie
wiekszg liczbe aktywnych ognisk w sekwencji T1 w gru-
pie otrzymujacej okrelizumab w poréwnaniu z placebo,
co - bioragc pod uwage mechanizm dzialania przeciwciat
monoklonalnych - moglo mie¢ wptyw na wyniki bada-
nia. Niemniej jest to pierwszy w historii lek, ktory wpty-
nal na przebieg kliniczny postaci pierwotnie postepujace;j
MS (Montalban et al., 2015b).

Wrydaje sig, ze wplyw okrelizumabu na limfocyty B CD20,
odgrywajace istotng role w immunopatogenezie MS, wa-
runkuje skuteczno$¢ kliniczng oraz moze prowadzi¢ do re-
jestracji leku i jego szerokiego stosowania w praktyce.
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