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Streszczenie

Abstract

CD20 znajduje si¢ na powierzchni znaczacej czeéci komorek nalezacych do linii limfocytéw B. Cho¢ znaczenie tego biatka
pozostaje nieznane, obecnos¢ CD20 jest znacznikiem dojrzalych, krazacych limfocytéw B. Przeciwciata monoklonalne
przeciwko CD20 s3 zdolne do szybkiej i efektywnej eliminacji obecnych we krwi limfocytéw B. Cztery rézne przeciwciala
anty-CD20 byly testowane w terapii stwardnienia rozsianego: rytuksymab, okrelizumab, ofatumumab i ublituksymab. Wszystkie
te czasteczki to przeciwciata monoklonalne, ktére cho¢ wigzg sie z tym samym biatkiem, majg rézne cechy molekularne
i farmakologiczne. Jedng z takich réznic jest stopien humanizacji ich struktury molekularnej, a takze mechanizm usuwania
limfocytéw B. Wieloosrodkowe proby kliniczne III fazy wykonane z wykorzystaniem kazdej z tych czasteczek zgodnie
potwierdzily, ze eliminacja komorek z linii B jest skuteczng metoda hamowania postepu stwardnienia rozsianego. Tym samym
udowodniono, ze limfocyty B sa jedna z najwazniejszych grup komoérek bioracych udzial w rozwoju i przebiegu stwardnienia
rozsianego. Liczne dane in vitro i in vivo potwierdzaja ich role w patogenezie tej choroby, pomimo braku dowodéw na obecnos¢
patogennych autoprzeciwciat u chorych. W obrebie limfocytéw B znajduje sie jednak wiele réznych populacji komérek o czgsto
bardzo réznym dziataniu immunomodulatorowym. Dlatego przyszle terapie stwardnienia rozsianego powinny zmierzaé
do wylaczania patogennych grup limfocytéw B, nie za$ nieselektywnie eliminowa¢ calg ich populagje.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, limfocyty B, CD20, przeciwcialo monoklonalne

CD20 is a transmembrane molecule located on the surface of a major population of cells belonging to the B lymphocyte
lineage. Although the significance of this protein remains unknown, the presence of CD20 is a marker for mature circulating
B cells. Monoclonal antibodies against CD20 are able to quickly and effectively eliminate circulating B lymphocytes. Four
different anti-CD20 antibodies have been studied in the treatment of multiple sclerosis: rituximab, ocrelizumab, ofatumumab
and ublituximab. Although all these monoclonal antibodies bind to the same protein, they have different molecular and
pharmacological characteristics. One of the important differences between these molecules is the degree of humanisation of
their molecular structure, as well as the mechanism of B cell removal. Phase III multicentre clinical trials conducted with
each of these antibodies consistently confirmed that the elimination of B cells is an effective method of slowing down the
progression of multiple sclerosis. Thus, B cells are considered as main group of immune cells involved in the development
and course of multiple sclerosis. Numerous in vitro and in vivo data confirm the involvement of these cells in the pathogenesis
of multiple sclerosis, despite the lack of evidence for the presence of pathogenic autoantibodies in this disease. Nevertheless,
B cells represent a mixture of cell populations with different immunomodulatory properties. Therefore, future multiple
sclerosis therapies should target the pathogenic groups of B lymphocytes, rather than non-selectively eliminating the entire
population of these cells.
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WSTEP

przewlekla choroba autoimmunologiczna i neurode-

generacyjna o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN).
Schorzenie to najczesciej dotyka mtodych dorostych, w wigk-
szoéci przypadkéw pierwsze objawy manifestuja sie pomie-
dzy 20. a 40. rokiem zycia (Reich et al., 2018). Najbardziej
typowa cechg zmian patologicznych u chorych na SM jest
pojawianie si¢ ognisk demielinizacyjnych (plak) w istocie
biatej i szarej w mozgu oraz w rdzeniu kregowym (Frohman
et al., 2006). W fazie ostrej tej choroby aktywne zmiany za-
palne w OUN cechuje obecno$¢ nacieku zapalnego, powigza-
nego z rozszczelnieniem bariery krew-mozg. Makrofagi oraz
limfocyty T i B przenikajg do OUN, gdzie wraz z reaktywny-
mi astrocytami tworza ogniska zapalne. Wérod limfocytow
naciekajacych OUN widoczna jest przewaga limfocytow T
z ekspresjg powierzchniowego antygenu réznicowania ko-
morkowego (cluster of differentiation, CD) 8 (T CD8+), lim-
focytéw B, komorek plazmatycznych i limfocytéw T CD4+
(Lassmann, 2019). W fazie postepujacej SM zapalenie naj-
prawdopodobniej toczy si¢ gtéwnie w obrebie OUN, przy
szczelnej barierze krew-mozg (Absinta et al., 2020). Proces
zapalny i neurodegeneracyjny w tej fazie podtrzymywany jest
przez przewlekle aktywowany mikroglej i makrofagi. Wazna
role w kontynuacji przewlektego zapalenia w OUN i wynika-
jacego z tego podstepujacego uszkodzenia u chorych na SM
odgrywaja formujace sie w obrebie opon mézgowo-rdzenio-
wych skupiska limfocytéw B (Negron et al., 2020).
Taki scenariusz rozwoju i przebiegu patogenezy SM podkre-
$la role limfocytow T CD4+, T CD8+ i B jako gtéwnych popu-
lacji komoérek ukladu immunologicznego odpowiedzialnych
za promowanie autoagresywnej demielinizacji. Historycznie
gléwna role w rozwoju SM przypisywano autoreaktywnym,
rozpoznajacym antygeny mielinowe limfocytom T CD4+, za$
limfocyty B uwazano za nieistotny, bierny element patogene-
zy tego schorzenia (Sabatino et al., 2019). Prawdziwe znacze-
nie tej populacji komorek zaczeto odkrywac wraz z poznaniem
efektow dziatania pierwszych wykorzystywanych w terapii SM
lekéw. Okazalo sig, iz limfocyty B ulegaja modyfikacji w wy-
niku dziatania licznych preparatéw wykorzystywanych w le-
czeniu tej choroby, takich jak interferon beta, fingolimod czy
kladrybina (Hauser i Cree, 2020). Wreszcie finalnym dowo-
dem na znaczenie limfocytéw B w rozwoju SM staly si¢ wy-
niki préb klinicznych, w ktérych selektywnie eliminowano
limfocyty B, wykorzystujac przeciwciala monoklonalne skie-
rowane przeciwko CD20. Uzyskane w ten sposéb dane przy-
czynily si¢ do zmiany rozumienia szlakéw rozwoju i przebie-
gu autoimmunologicznej demielinizacji, stawiajac populacje
limfocytéow CD20+ w centrum mechanizméw prowadzacych
do SM (Bar-Or i Li, 2021).

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) to

ROZWOJ | DOJRZEWANIE LIMFOCYTOW B

Limfocyty B rozwijaja si¢ z hematopoetycznych komorek
macierzystych umiejscowionych w szpiku kostnym (Clark
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et al., 2014). Powstawanie i roznicowanie tej populacji ko-
morek obejmuje dwie kolejne fazy: 1) dojrzewanie w szpi-
ku kostnym i 2) dojrzewanie w obrebie pozaszpikowych,
obwodowych struktur limfatycznych. Etap szpikowy nie
jest zalezny od antygenowej swoistoéci limfocytéw B, pod-
czas gdy druga faza dojrzewania tych komoérek w znacz-
nym stopniu jest po§wiecona testowaniu ich zdolnosci do
aktywacji zaleznej od ich swoistosci antygenowej (Nemazee,
2017). Komorki pro-B (CD19- i CD20-) przeksztalcajg sie
w komorki pre-B (CD19+ CD20+), ktére jeszcze w szpiku
kostnym réznicuja do niedojrzatych limfocytéw B — wy-
kazujacych ekspresje immunoglobuliny (Ig) M. Komoérki
te, po przejsciu fazy aktywacji przez antygen i przy odpo-
wiednim sygnale czynnikoéw kostymulujacych, réznicuja do
dojrzatych limfocytéw B (Jones et al., 2020). W obwodo-
wym ukladzie limfatycznym, po zmianie izotypu Ig, lim-
focyty B ulegaja aktywacji i réznicuja do komorek B pa-
mieci (CD27low), wczesnych plazmablastow (CD27high
i CD40L+) i dojrzatych plazmablastéw (CD27+ CD38+)
(Inoue i Kurosaki, 2024). Komoérki te migruja do szpiku
kostnego, jelit, $ledziony, migdatkéw i mézgu, a ich tkan-
kowa lokalizacja zalezy od stymulacji swoistymi czynnika-
mi chemotaktycznymi, chemokinami (np. CXCL12, CCL25
i CCL28). Finalny etap réznicowania linii B obejmuje ewo-
lucje do komorek plazmatycznych, ktérych zadaniem jest
efektywna produkcja i wydzielanie duzej liczby przeciw-
cial. W ten sposob limfocyty B stanowia kluczowy element
nabytej odpornosci typu komérkowego.

Limfocyty B moga takze funkcjonowa¢ niezaleznie od ich
zdolno$ci do swoistej odpowiedzi antygenowej. Komorki te
sg zdolne do profesjonalnej prezentacji antygenéw limfocy-
tom T, zar6wno CD4+, jak i CD8+ (Abeles et al., 2023). Co
wiecej, limfocyty B wykazujg zdolno$¢ do produkeji i wy-
dzielania znaczacej liczby cytokin, w tym takze prozapal-
nych, nasilajac w ten sposob rozwdj procesow autoagresji.
Liczne dane pokazujg, ze bezposrednie interakcje miedzy
limfocytami B i T prowadza do rozwoju proceséw autoim-
munologicznej demielinizacji (Jelcic et al., 2018).

DOWODY DOKUMENTUJACE
ROLE LIMFOCYTOW B W PRZEBIEGU
AUTOIMMUNOLOGICZNEJ DEMIELINIZACJI

Przekonujace dowody uzyskane zaréwno w badaniach
in vitro, jak i in vivo sytuuja limfocyty B jako kluczowa
populacje bioraca udzial w rozwoju SM. Juz od polowy
XX wieku, wraz z opisaniem wystepowania u pacjentéw
z SM zjawiska wewnatrzoponowej syntezy immunoglobu-
lin oraz identyfikacja obecnosci prazkow oligoklonalnych
w plynie mézgowo-rdzeniowym, znana byta nieprawidlo-
wa funkcja odpornosci humoralnej w przebiegu tej choroby
(Selmaj et al., 2022). Chociaz obecnos¢ prazkéw oligoklo-
nalnych w plynie mézgowo-rdzeniowym nie jest swoista
jedynie dla SM, stwierdza si¢ je u prawie 70% pacjentow
z klinicznie izolowanym zespotem i u ponad 90% pacjen-
tow z klinicznie pewnym SM. Stwierdzenie obecnosci
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prazkow oligoklonalnych w plynie mézgowo-rdzeniowym
stanowi ciagle bardzo wazny aspekt uwzgledniany w aktu-
alnych kryteriach diagnostycznych SM (Thompson et al.,
2018). Nieprawidlowa synteza przeciwcial i obecno$¢ praz-
kow oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym pa-
cjentéw z SM moze sie utrzymywac nawet pomimo istotnej
deplecji limfocytéw B (von Biidingen et al., 2017).
Znaczacy udzial limfocytéw B w rozwoju SM dokumentu-
ja szczegdlowe badania histopatologiczne zmian w OUN
obecnych u tych chorych. Badania OUN u pacjentéw z SM
wykazaly istotne wystepowanie limfocytow B, komérek pla-
zmatycznych i immunoglobulin. Obecnos¢ naciekdw zawie-
rajacych limfocyty B koreluje ze zmianami odpowiedzial-
nymi za ostrg aktywnos¢ kliniczng schorzenia (Lassmann,
2019). W obrebie tych zmian limfocyty B CD20+ znajdu-
ja sie w przestrzeni okolonaczyniowej duzych zyt. Nacieki
komorek plazmatycznych sa czestsze w przestrzeni oko-
fonaczyniowej i w oponach mézgowo-rdzeniowych u pa-
cjentow z klinicznie przewlekle postepujacymi postaciami
SM (Reich et al., 2018). Analizy transkryptomiczne zmian
nowych, ,ostrych” zmian w OUN wykazywaly znaczg-
co podwyzszony poziom transkryptéw immunoglobulin
w poréwnaniu z przewlektymi, ,,cichymi” zmianami (Lock
et al., 2002).

Przez wiele lat zainteresowanie udzialem limfocytéw B
w patogenezie SM bylo hamowane brakiem dowodéw
na obecno$¢ patogennych autoprzeciwcial w tej chorobie
(Hoftberger et al., 2022). Pomimo ze do dzisiaj nie udowod-
niono, aby takie przeciwciala byty obecne u chorych na SM,
kolejne dowody przemawialy jednak za udzialem limfo-
cytéow B w rozwoju autoimmunologicznej demielinizacji.
Co ciekawe, badania wykorzystujace sekwencjonowanie
genow regionu zmiennego tancucha cigzkiego IgG w lim-
focytach B od pacjentéw z SM ujawnily zdolno$¢ dwukie-
runkowej migracji tych komérek pomigdzy OUN a obwo-
dowym ukfadem odpornoéciowym (Blauth et al., 2015).
W wielu kolejnych badaniach potwierdzono istnienie tych
samych klonalnych populacji limfocytéw B, wspdlnych dla
OUN, krwi, szyjnych wezitéw chlonnych, opon mézgowo-
-rdzeniowych i ptynu mézgowo-rdzeniowego u chorych
na SM. Dane te pokazuja, Ze limfocyty B moga swobodnie
przemieszczac si¢ przez bariere krew-mozg i w ten sposob
ponownie trafia¢ do narzadéw limfatycznych, aby przejs¢
kolejne hipermutacje somatyczne. Mechanizm ten moze
pozwala¢ na modulacje swoistoéci antygenowej limfocytow
B, ktore juz wczeéniej znajdowaly sie w OUN, umozliwiajac
im ucieczke z tolerancji wobec autoantygenéw (Rodriguez-
Mogeda et al., 2022). Odkrycia te zmieniaja nasz poglad
na sposob, w jaki limfocyty patrolujg OUN i jak utrzymy-
wana jest tolerancja obwodowa na antygeny charaktery-
styczne dla ukfadu nerwowego.

Postuluje sig, iz w przebiegu SM limfocyty B moga wymy-
ka¢ si¢ kontroli czynnosciowo uposledzonych regulatoro-
wych limfocytow T (Comi et al., 2021). Nadmiernie ak-
tywowane limfocyty B oddziatuja z limfocytami T CD4+
w obrebie wezléw chlonnych i réznicuja do komoérek B
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pamieci, ktore z kolei przyczyniaja si¢ do aktywacji efekto-
rowych limfocytéw T CD4+ (Jelcic et al., 2018). Taka nad-
mierna aktywacja limfocytéw T CD4+ moze prowadzi¢ do
przelamania tolerancji i rozwoju niepohamowanej autore-
aktywnosci przeciwko antygenom mielinowym. Co wiecej,
patogenne limfocyty B i T, wykazujac silng ekspresje¢ re-
ceptoréw chemokin, czasteczek adhezyjnych i cytokin pro-
zapalnych, moga w nadmiernym stopniu przenika¢ przez
bariere krew-mozg i ulega¢ lokalnej reaktywacji w OUN,
przyczyniajac sie do rozwoju ognisk demielinizacyjnych
(Attfield et al., 2022).

Limfocyty B sa takze zdolne do wspomagania rozwoju ek-
topowych grudek chlonnych, zaliczanych do trzeciorzedo-
wego typu narzadow limfatycznych (Negron et al., 2020).
Istotng role w tym procesie odgrywa wydzielanie przez lim-
focyty B cytokin prozapalnych, w tym limfotoksyn i chemo-
kin (Shen i Fillatreau, 2015). Obecnos¢ ektopowych grudek
chlonnych w OUN u chorych na SM koreluje z przewle-
kle postepujacymi postaciami tej choroby i z jej wezesniej-
szym poczatkiem (Magliozzi et al., 2007). W ten sposdb
wraz z przebiegiem choroby wplyw limfocytéw B na roz-
woj SM zmienialby swdj charakter, przesuwajac sie z pro-
mocji rozszczelnienia bariery krew-mozg i sprzyjania roz-
wojowi ogniskowych naciekéw zapalnych na wspieranie
autoagresji w obrebie OUN i indukcji proceséw neurode-
generacji, w tym atrofii istoty szarej i bialej (Bierhansl et al.,
2022). Ten typ zapalenia jest szczegolnie trudny do lecze-
nia ze wzgledu na utrudniong penetracje lekéw przez barie-
re krew-mozg do OUN.

Najnowsze dane dotyczgce czynnikéw ryzyka SM pokazu-
ja, iz infekcja wirusem Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus,
EBV) jest zjawiskiem sprzyjajacym wystapieniu tej choroby
(Bjornevik et al., 2023). Wykazany zostal 32-krotny wzrost
ryzyka rozwoju SM w nastepstwie zakazenia EBV. Jest to
zbudowany z DNA wirus o silnym tropizmie do limfocytéw
B (Soldan i Lieberman, 2023). Komorki te stanowig jego
glowny rezerwuar podczas latentnej fazy infekcji. Mozliwe
jest indukowanie przez EBV krzyzowej reakcji antygeno-
wej pomiedzy jednym z jego bialek a epitopami pochodze-
nia astrocytarnego lub oligodendrocytarnego (Lanz et al.,
2022). Zakazenie limfocytéw B EBV moze mie¢ znaczenie
dla rozwoju i postepu SM, a eliminacja limfocytow B zawie-
rajacych ten patogen moglaby prowadzi¢ do wyhamowania
autoimmunologicznej demielinizacji.

Kolejna biologiczna rola limfocytéw B to zdolno$¢ do wy-
twarzania i wydzielania cytokin immunoregulacyjnych.
Profilowanie syntezy mediatoréw reakcji immunologicznej
doprowadzilo do rozpoznania réznych podtypéw limfocy-
tow B wytwarzajacych cytokiny prozapalne lub regulatorowe
(Bar-Or i Li, 2021). Stwierdzono, ze podtyp komérek B pa-
mieci, ktory wytwarza prozapalng cytoking, GM-CSF wy-
stepuje czesciej u pacjentéw z SM (Li et al., 2015). Opisano
takze istnienie grupy regulatorowych limfocytéw B (Bregs),
ktére wykazujg potencjal immunosupresyjny. Komorki
te sg na przyklad zdolne do wydzielania interleukiny 10
i interleukiny 35, znaczacych czynnikéw przeciwzapalnych
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(Catalan et al., 2021). Oznacza to, ze nieselektywna deplecja
liczby limfocytéw B u chorych na SM moze réwniez prowa-
dzi¢ do negatywnych skutkow, na przyklad poprzez uszczu-
plenie populacji Bregs. Przyszte terapie SM powinny wiec
zmierza¢ do bardziej selektywnej manipulacji tg populacja
limfocytéw, aby wybidrczo usunaé lub dezaktywowac jedy-
nie patogenne komorki.

FARMAKOKINETYKA | FARMAKODYNAMIKA
PRZECIWCIAL MONOKLONALNYCH
ANTY-CD20 W TERAPII SM

Przeciwciata monoklonalne anty-CD20 sg skierowane prze-
ciwko CD20 - biatku blony komérkowej znajdujacemu sie
powszechnie na komorkach z linii limfocytéw B (Lee et al.,
2021). CD20 ma cztery helisy transblonowe z dwiema pe-
tlami zewngtrzkomdrkowymi. Biatko to prawdopodobnie
formuje na powierzchni komorki w postaci zwartej, owal-
nej, dimerycznej struktury. Dokladna rola CD20 pozostaje
nieznana. Jest ono zaangazowane w aktywacje i proliferacje
limfocytéw B i mozliwe, ze bialko to pelni funkcje kana-
tu jonowego albo ze w inny sposob uczestniczy w regulacji
uwalniania wapnia z limfocytéw B po aktywacji ich recep-
tora (Cragg et al., 2005). CD20 jest markerem komorek linii
B ulegajacym ekspresji podczas réznicowania komdrek od
pdznego stadium pre-B, wspdlnym dla populacji limfocy-
tow B zaréwno naiwnych, jak i komorek pamigci. Populacje
linii B, ktére nie majg na swojej powierzchni CD20 - ko-
morki pro-B i terminalnie zréznicowane komorki plazma-
tyczne — sg oszczedzone przed deplecja w wyniku dziatania
anty-CD20 (de Séze et al., 2023). Poniewaz prekursory lim-
focytow B w szpiku kostnym sa stale odtwarzane, moz-
liwe jest odbudowanie catej linii limfocytéw B po jej eli-
minacji w wyniku dzialania przeciwcial monoklonalnych
anty-CD20. Do czasu odbudowy limfocytéow B komorki
plazmatyczne kontynuuja produkcje przeciwcial, podtrzy-
mujac wezesniej istniejacg odporno$¢ humoralng (Sabatino
etal., 2019).

W terapii SM przebadano cztery rézne przeciwciata mono-
klonalne anty-CD20: rituksymab, okrelizumab, ofatumu-
mab i ublituksymab (tab. 1). Chociaz wszystkie te przeciw-
ciala monoklonalne wigzg si¢ z tym samym biatkiem, maja
rézne cechy molekularne i farmakologiczne (de Séze et al.,
2023). Rituksymab to mysio-ludzkie chimeryczne przeciw-
cialo monoklonalne klasy IgG1, wigzace sie z resztami ami-
nokwasowymi 168-175 na duzej petli zewnatrzkomorko-
wej CD20 (Hawker et al., 2009; Svenningsson et al., 2022).
Okrelizumab jest humanizowanym, glikozylowanym prze-
ciwcialem monoklonalnym klasy IgG1, ktdrego celem jest
duza petla zewnatrzkomoérkowa CD20 w obrebie reszt ami-
nokwasowych 165-180 (Hauser et al., 2017; Montalban
et al., 2017). Przeciwcialo to ma wigc odrebny epitop na po-
wierzchni CD20, ktdry cze$ciowo pokrywa sie z epitopem
wykorzystywanym przez rituksymab. Ofatumumab jest
w petni ludzkim przeciwcialem klasy IgG1, ktore wiaze si¢
z sekwencjami matych (reszty aminokwasowe 74-80) i du-
zych (reszty aminokwasowe 145-161) petli zewnatrzko-
morkowych CD20 (Hauser et al., 2020). Ublituksymab jest
chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1
z glikozylowanym segmentem Fc, ktory zwigksza powi-
nowactwo do klasy IIla receptora dla Fc; to przeciwcialo
wigze sie z resztami aminokwasowymi 158-159 i 168-171
na duzej petli zewnatrzkomorkowej CD20 (Steinman et al.,
2022). Humanizacja przeciwciata monoklonalnego zmniej-
sza ryzyko odpowiedzi immunologicznej przeciwko takiej
czasteczce, ktdra zmniejszataby skuteczno$¢ terapii i zwiek-
szalaby ryzyko zdarzen niepozadanych (Pucca et al., 2019).
Zgodnie z tym w badaniu z wykorzystaniem rytuksymabu
stwierdzono wigkszy odsetek przeciwcial neutralizujacych
w poréwnaniu z kluczowym badaniem oceniajacym dziata-
nie okrelizumabu (Bar-Or et al., 2021). Mysie chimeryczne
przeciwciala monoklonalne (rytuksymab i ublituksymab)
majg wigc wiekszy potencjat indukowania neutralizujgcej
je odpowiedzi immunologicznej w poréwnaniu z humani-
zowanymi i w pelni ludzkimi przeciwciatami (okrelizuma-
bem i ofatumumabem).

Mechanizm eliminagji . . - - ,
Lek Budowa limfocytéw B Dawkowanie w leczeniu SM | Publikacja wynikéw badar Ill fazy
(ytotoksycznos¢ komérkowa . .
Rvtuksymab Chimeryczne mysio-ludzkie zalezna od dopetniacza alﬁj 11(?(%) r?:g /I|l// coofe%gggg'; OLYMPUS — Hawker et al., 2009
yuiKsy przeciwciato IgG1 > cytotoksycznos¢ zalezna iV cg 6 n;ﬁe ioc 91 RIFUND-MS - Svenningsson et al., 2022
od przeciwciat - &0y
Cyt;);?ek ;K;Z:; §2(:(T\3(r:;(;W3 2x 300 mg i.v. w odstepie OPERA | — Hauser et al., 2017
Okrelizumab Humanizowane przeciwciato IgG1 > gytot oksyczpn oé¢ zalezna 2 tygodni, potem 600 mg OPERA Il — Hauser et al., 2017
od dopehniacza €0 24 tygodnie i.v. ORATORIO — Montalban et al., 2017
(ytotoksycznos¢ komérkowa
) - zalezna od dopetniacza 20mgs.c.dnial,7.i14, ASCLEPIOS | - Hauser et al., 2020
Ofatumumab Ludzkie przeciwciato 1gG1 > cytotoksyczno$¢ zalezna potem 20 mg s.c. co 4 tygodnie ASCLEPIOS Il — Hauser et al., 2020
od przeciwciat
(ytotoksycznos¢ komérkowa I
Ublituksvmab Chimeryczne mysio-ludzkie zalezna od przeciwciat 15&?3\“’; Srv:(}ﬁ’iﬁt;m ULTIMATE | - Steinman et al., 2022
y przeciwciato 1gG1 > cytotoksycznos¢ zalezna Wt ogn.ili 2%, 48.i 7'2 ULTIMATE Il — Steinman et al., 2022
od dopetniacza y9 v

Tab. 1. Charakterystyka porownawcza przeciwciat anty-CD20 wykorzystywanych w terapii SM
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Przeciwciala monoklonalne anty-CD20 sg zdolne do szyb-
kiej i efektywnej deplecji krazacych we krwi limfocytow B,
wykorzystujac trzy rézne mechanizmy: cytotoksycznosc¢ ko-
morkowg zalezng od przeciwcial, cytotoksyczno$¢ zalezng
od dopelniacza i indukcje apoptozy (de Séze et al., 2023).
W wyniku podania przeciwcial anty-CD20 krazace we krwi
limfocyty B (okoto 2% calej populacji tych komorek) zosta-
ja wyeliminowane. Nie wiemy, jak bardzo po podaniu anty-
-CD20 deplecji ulegaja limfocyty B w szpiku kostnym i in-
nych narzadach limfatycznych. Istnieja jedynie ograniczone
dane dotyczace stopnia zmniejszenia liczby limfocytéw B
w narzadach limfatycznych i pochodzg one gléwnie z ba-
dan na zwierzetach badz z obserwacji z udziatem ludzi z in-
nymi niz SM chorobami autoimmunologicznymi leczony-
mi rituksymabem (Zhong et al., 2020). Badania te sugeruja,
iz limfocyty B zlokalizowane w szpiku kostnym, §ledzionie
i w weztach chtonnych moga by¢ mniej podatne na deple-
cje niz komorki krazace we krwi. Prawdopodobnie takze
komorki B pamieci zlokalizowane w narzadach obwodo-
wych moga skuteczniej unikna¢ eliminacji przy podawaniu
anty-CD20 (Baker et al., 2017).

Poczatkowg dawke okrelizumabu podaje si¢ w dwdch od-
dzielnych wlewach dozylnych po 300 mg w odstepie 2 ty-
godni; kolejne dawki podaje sie¢ w postaci pojedynczego
wlewu dozylnego 600 mg co 24 tygodnie (Hauser et al.,
2017; Montalban et al., 2017). Okres péttrwania tego leku
wynosi 26 dni, a parametry farmakokinetyczne sa typowe
dla przeciwciala monoklonalnego klasy IgGl. W poréw-
naniu z rituksymabem, mechanizm dziafania okrelizuma-
bu bardziej wykorzystuje cytotoksyczno$¢ komoérkows za-
lezng od przeciwcial, a mniej — cytotoksyczno$¢ zalezng
od dopelniacza (Mancinelli ef al., 2021). Podawanie okre-
lizumabu prowadzi do szybkiej i catkowitej eliminacji
znajdujacych si¢ we krwi limfocytow B w ciagu 2 tygodni.
Odtworzenie krazacej populacji limfocytéw B jest
powolne, a mediana czasu wymaganego dla rekonstytucji
tej populacji wynosi ponad 15 miesiecy. Bardzo mala licz-
ba krazacych limfocytéw B, ktore mozna wykry¢ w trak-
cie eliminacji, zwykle wykazuje fenotyp prekursora ko-
morek plazmatycznych. Po fazie eliminacji rekonstytucja
limfocytéw B rozpoczyna si¢ od naiwnych i niedojrzatych
limfocytéw, podczas gdy komorki B pamieci i plazmabla-
sty wykazuja powolne i opdznione odtwarzanie (de Seze
et al., 2023).

Bialko CD20 wystepuje takze na powierzchni subpopula-
¢ji limfocytow T (limfocyty T CD3+CD20dim). Komorki
te stanowia niewielki odsetek wszystkich krazacych limfo-
cytéw T, ale podawano, iz ich liczba jest zwiekszona u pa-
cjentow z SM (Ochs et al., 2022; Shinoda et al., 2023).
Chociaz znaczenie patofizjologiczne limfocytow T wy-
kazujacych ekspresje¢ CD20 pozostaje nieznane, wyka-
zano zmniejszenie liczby tych komoérek podczas lecze-
nia rytuksymabem. Mozliwe, iz eliminacja limfocytow
T z ekspresja CD20 przyczynia si¢ do korzystnego efektu
terapeutycznego przeciwcial monoklonalnych anty-CD20
u chorych na SM.

DOI: 10.15557/AN.2023.0012

UTRZYMANIE ODPORNOSCI U CHORYCH
LECZONYCH ANTY-CD20 - MOZLIWE
KONSEKWENCJE W STRATEGII SZCZEPIEN

Ochrona przed rozwojem petnoobjawowych infekeji, kto-
rym mozna zapobiega¢ poprzez szczepienie, to wazny aspek-
tem leczenia SM, na przykfad celem unikniecia indukcji rzu-
tu choroby. Doprowadzenie do produkeji neutralizujacych
przeciwcial jest podstawg ochronnego mechanizmu dziata-
nia szczepien. Limfocyty B pamieci odgrywaja kluczows role
w uzyskaniu i utrzymaniu skutecznej immunizacji w wyni-
ku szczepien. Komorki te roznicuja do dwdch dtugozyjacych
populacji: komorek plazmatycznych (CD20 negatywnych)
wydzielajacych ochronne przeciwciata oraz komoérek B pa-
mieci (CD20+), ktére s zdolne do szybkiej reakcji w wyni-
ku zakazenia patogenem, przeciwko ktéremu podawana byta
szczepionka (Attfield ef al., 2022). Tym samym zagadnienie
skuteczno$éci podawania szczepionek u chorych leczonych
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, w tym otrzy-
mujacych okrelizumab, jest bardzo istotne.

Komorki plazmatyczne, gléwna populacja odpowiedzialna
za utrzymanie produkgji przeciwcial, nie majg na swojej po-
wierzchni CD20 i nie sg celem terapii anty-CD20 (de Séze
et al., 2023). Co wigcej, znajdujace si¢ w weztach chfonnych
i innych narzadach limfatycznych limfocyty B CD20+ moga
unikng¢ eliminacji pomimo podania dozylnego anty-CD20.
Komorki plazmatyczne przezywaja pod nieobecno$¢ ko-
morek B pamigci (Lee et al., 2021). Przy ponownej ekspozycji
na antygen komorki B pamieci mogg ponownie przedostac sie
do weztéw chlonnych i réznicowaé si¢ do komérek pla-
zmatycznych, zapewniajac odpowiedz na ponowng infek-
cje oraz drugg linie obrony przed wariantami pierwotnych
patogendw, jesli neutralizacja przez juz obecne w surowicy
przeciwciata okaze si¢ niewystarczajaca. Dodatkowo limfo-
cyty T, szczegolnie T CD4+, sg bardzo wazne dla rozwoju
i utrzymania skutecznej odporno$ci humoralnej przeciwko
infekcjom, a komorki te nie sg bezposrednio usuwane
w trakcie terapii anty-CD20. Wszystkie te dane sugeruja,
iz pomimo znaczgcej ingerencji w populacje limfocytéw B
terapie anty-CD20 nie muszg prowadzi¢ do utraty wcze$niej
wytworzonych ochronnych mechanizméw humoralnych ani
uniemozliwia¢ wytworzenia nowych ochronnych produkeji
przeciwcial w trakcie kolejnych szczepien. W randomizo-
wanym, otwartym badaniu VELOCE celem bezposérednie-
go wykazania, jak wyglada rozwdj odpowiedzi humoral-
nej, chorym na SM leczonym okrelizumabem podano
cztery rézne antygeny (Bar-Or et al., 2020). Okazalo sie,
iz podawanie anty-CD20 nie wplywalo na istniejaca wcze-
$niej odpornos¢ humoralng przeciwko testowanym anty-
genom, za$ w przypadku nowych epitopdéw wystepowato
wytwarzanie, cho¢ ostabione, $§wiezej odpowiedzi immu-
noglobulinowej. Podobnie kolejne badanie oceniajace od-
powiedz immunologiczng po szczepieniu szczepionka
anty-SARS-CoV-2, BNT162b2, u chorych przyjmujacych
okrelizumab pokazalo, iz humoralna odpowiedz wywotana
ta wakcynacja byla ostabiona u wiekszosci pacjentéow
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Mechanizm dziatania przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 wykorzystywanych w terapii stwardnienia rozsianego

leczonych tym lekiem, ale dochodzilo do rozwoju swoistych
przeciwcial (Achiron et al., 2021). Zaleca sie, aby szczepie-
nia u chorych przyjmujacych okrelizumab byly opéznio-
ne o co najmniej kilka tygodni od przyjecia kolejnej dawki
leku (Tur et al., 2022).

PODSUMOWANIE

Skutecznos$¢ przeciwcial monoklonalnych anty-CD20,
w tym okrelizumabu, w terapii SM zostata przekonuja-
co wykazana i potwierdzona w licznych randomizowa-
nych, wieloosrodkowych prébach klinicznych (Hauser
et al., 2020, 2017; Hawker et al., 2009; Montalban et al.,
2017; Steinman et al., 2022; Svenningsson et al., 2022).
Wykazano, ze wczesne rozpoczecie terapii anty-CD20 po-
prawia wyniki leczenia chorych na SM, w tym zmniejsza
ryzyko rzutéw i spowalnia narastanie niepelnosprawno-
$ci. Co wiecej, terapie te moga zapewni¢ wigksza ochro-
ne przed pogorszeniem zwigzanym z rzutem choroby i po-
stepem niepelnosprawnosci niezaleznym od rzutéw. Dane
te dobitnie potwierdzaja role limfocytéw B jako kluczowej
grupy regulujacej rozwdj i przebieg autoimmunologicz-
nej demielinizacji. Komorki te obecnie sa uwazane za jed-
na z najwazniejszych populacji immunologicznych zaanga-
zowanych w rozwoj SM (Attfield et al., 2022). Uwaza sie,
ze limfocyty B uczestnicza w procesach przetamania tole-
rancji i w indukcji autoagresji przeciwko epitopom mieli-
ny, zarbwno w obwodowym ukladzie immunologicznym,
jak i w obrebie OUN. Komorki te prawdopodobnie migru-
jadoiz OUN i mogg posredniczy¢ w utrzymaniu proceséw
autoagresji w przebiegu SM w obu tych obszarach.
Odrebne cechy molekularne i farmakologiczne rytuksy-
mabu, okrelizumabu, ofatumumabu i ublituksymabu do-
starczajg waznych informacji na temat ich mechanizméw
dzialania. Réznice w budowie tych czasteczek majg wplyw
na skuteczno$¢ deplecji limfocytow B, site dziatania, daw-
kowanie, immunogennos¢, reakcje zwigzane z podawaniem
lekéw i ryzyko infekgji (de Séze et al., 2023). Obecne sche-
maty dawkowania rytuksymabu, okrelizumabu, ofatumu-
mabu i ublituksymabu w SM powoduja prawie calkowita
deplecje krazacych limfocytéw B. To tak znaczne zmniej-
szenie liczby obwodowych limfocytow B takze wplywa
na populacje komorek osiadtych w narzadach. Nie wiemy
jednak, czy w przypadku SM konieczne jest tak znaczace
zmniejszenie liczby limfocytéw B. Sugeruje sie, Ze réwnie
dobry efekt kliniczny mozna by uzyskad, stosujac schematy
leczenia bardziej oszczedzajace krazace limfocyty B (Rolfes
i Meuth, 2022). Wreszcie limfocyty B zawierajg takze po-
pulacje o mozliwym dziataniu przeciwzapalnym, potencjal-
nie hamujacym przebieg SM. Dalszy rozwdj wiedzy na te-
mat roli limfocytéw B w patogenezie SM i poszukiwanie
kolejnych metod terapeutycznej manipulacji ta populacjg
komorek powinny przynies¢ skuteczniejsze i bezpieczniej-
sze sposoby leczenia SM w poréwnaniu z obecnie stosowa-
ng globalng eliminacja limfocytéw B za pomoca przeciwcial
monoklonalnych anty-CD20.
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Podsumowujac, terapie anty-CD20, w tym zastosowanie
okrelizumabu, stanowig wielki krok naprzéd w leczeniu
SM. Dalsza optymalizacja tego leczenia i gromadzenie dfu-
goterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz
znalezienie strategii minimalizujacych zdarzenia niepoza-
dane tej formy terapii SM bedg bardzo istotne dla optyma-
lizacji przyszlych protokotéw leczenia tej choroby.
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