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Streszczenie

Abstract

Limfocyty B to wyspecjalizowane leukocyty odgrywajace wazna role w nabytej odpowiedzi immunologicznej, ktora w odréznieniu
od odpornosci wrodzonej charakteryzuje si¢ swoistoscig i pamigcia. Limfocyty B mediuja odporno$¢ humoralng ukierunkowana
na patogeny zewnatrzkomorkowe, podczas gdy limfocyty T sa przydatne w niszczeniu antygenéw wewnatrzkomorkowych i petnig
funkgje regulacyjne. Réznicowanie limfocytow B rozpoczyna si¢ od hematopoetycznych komérek macierzystych (hematopoietic
stem cell, HSC), ktére znajduja sie w szpiku kostnym i sg zdolne do wytwarzania wszystkich komorek krwi. HSC réznicuja sie na
lini¢ mieloidalng i limfoidalna, dajac poczatek limfocytom B i T. Podczas rozwoju limfocyty B nabywaja receptory specyficzne dla
antygenow (B-cell receptor, BCR) oraz ekspresje CD20 — kluczowego antygenu powierzchniowego wykorzystywanego w identyfikacji
i celowaniu terapeutycznym. Przeciwciala monoklonalne przeciwko CD20 stanowia podstawe leczenia stwardnienia rozsianego.
Mechanizm ich dziatania opiera si¢ na deplecji limfocytéw B, modulacji odpowiedzi immunologicznej i zmniejszaniu aktywnosci
choroby. Terapie anty-CD20, takie jak okrelizumab, ofatumumab, rytuksymab i ublituksymab, rdznia si¢ specyfika wiazania,
budowa molekularng, wlasciwo$ciami farmakokinetycznymi i drogg podania, co wplywa na ich skuteczno$¢ i profil bezpieczenistwa.
CD20 wystepuje réwniez w rzadkiej podgrupie limfocytow T o unikalnych wlasciwosciach prozapalnych, co wskazuje na jego
réznorodne role immunologiczne. Niniejszy przeglad omawia biologie limfocytéw CD20+, mechanizmy dziatania terapii
anty-CD20 oraz ich zastosowania w SM. Analizuje niuanse zwigzane z ich skuteczno$cia, immunogennoscia i dziataniami
niepozadanymi, w tym neutropenig i wtérnymi zaburzeniami immunologicznymi, dostarczajac wskazéwek dla spersonalizowanych
strategii terapeutycznych.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, limfocyt, przeciwciata monoklonalne

B lymphocytes are specialised leukocytes essential to the adaptive immune response, characterised by specificity and memory,
in contrast to innate immunity. They mediate humoral immunity by targeting extracellular pathogens, while T lymphocytes are
pivotal in intracellular antigen destruction and immune regulation. The differentiation of B cells begins with hematopoietic stem
cells (HSCs), pluripotent cells in the bone marrow that generate all blood cell lineages. HSCs differentiate into myeloid and
lymphoid lineages, giving rise to B and T lymphocytes. During development, B cells acquire antigen-specific receptors (B-cell
receptor, BCR) and express CD20, a key surface antigen critical for their identification and therapeutic targeting. Monoclonal
antibodies against CD20 are a cornerstone of multiple sclerosis treatment. They deplete B cells, modulate immune responses,
and reduce disease activity. Anti-CD20 therapies, including ocrelizumab, ofatumumab, rituximab, and ublituximab, vary in
binding site specificity, molecular structure, pharmacokinetics, and administration routes, impacting their efficacy and safety
profiles. CD20 is also expressed in a rare subset of T cells with unique pro-inflammatory properties, highlighting its diverse
immunological roles. This review explores the biology of CD20-positive lymphocytes, the mechanisms of action of anti-CD20
therapies, and their applications in multiple sclerosis. It discusses the nuances of efficacy, immunogenicity, and adverse effects,
including neutropenia and secondary immune dysregulation, providing insights into personalised therapeutic strategies.
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WPROWADZENIE

bytej odpowiedzi immunologicznej. Odpowiedz
nabyta, w przeciwienstwie do odpowiedzi wrodzo-
nej, charakteryzuje sie swoistosécig i pamiecia. Limfocyty B
odpowiadajg za odpornos¢ humoralng, ktdrej celem jest
niszczenie patogenéw zewnatrzkomorkowych. Limfocyty
T odgrywaja zasadniczg role w niszczeniu antygendéw

Limfocyty sa wyspecjalizowanymi leukocytami na-

wewnatrzkomorkowych i, co jest krytyczne w proce-

sach immunizacyjnych, pelnig funkcje regulacyjne (Zur-

-Wyrozumska, 2024).

Scieike powstawania limfocytéw rozpoczyna hematopo-

etyczna komorka macierzysta (hematopoietic stem cell,

HSC), czyli pierwotna komorka wytwarzajaca wszystkie

elementy morfotyczne krwi (erytrocyty, leukocyty i ptyt-

ki krwi). HSC znajduja si¢ gtéwnie w szpiku kostnym, sa
pluripotencjalne, dlugowieczne i zdolne do samoodnowy

(Dzierzak et al., 2018).

Komorki te podlegajg roznicowaniu sie w linie:

« mieloidalna: erytrocyty, granulocyty (neutrofile, bazofile,
eozynofile), monocyty, megakariocyty (produkuja ptyt-
ki krwi);

o limfoidalna: limfocyty T, limfocyty B, komorki NK.

Komorki HSC znajduja si¢ w specyficznym mikrosrodo-

wisku szpiku kostnego, ktdry reguluje ich funkcje, w tym

rownowage pomiedzy stanem spoczynku i aktywnosci.

Dostarcza on sygnatow troficznych (np. czynniki wzrostu,

cytokiny) i chroni HSC przed stresem srodowiskowym.

HSC maja réowniez zdolno$¢ migracji miedzy szpikiem

kostnym a krwiobiegiem w procesie znanym jako mobili-

zacja i homing (Dzierzak et al., 2018).

Zdolnos¢ HSC do samoodnowy zapewnia utrzymanie puli

komdrek macierzystych w szpiku kostnym przez cate zycie

organizmu (Dzierzak et al., 2018).

ROZWOJ LIMFOCYTOW B

Komorki pro-B przechodzg proces rearanzacji genéw ko-
dujacych receptory immunoglobulinowe i przeksztalcaja
sie w komorki pre-B. To wlasnie tu w pézniejszych etapach
réznicowania, kiedy to posiadajg juz funkcjonalne fancuchy
cigzkie immunoglobulin, ktére bedg czescig receptora BCR
(B-cell receptor, odgrywa kluczows role w rozpoznawaniu
antygenow i aktywacji limfocytow B), pojawiaja si¢ anty-
geny réznicowania (cluster of differentiation, CD) CD20.
W kolejnym stadium dojrzate limfocyty B (naiwne B),
u ktorych stwierdza si¢ wysoka ekspresje CD20, opuszczajg
szpik i migruja do wtérnych narzadéw limfatycznych, gdzie
w reakgji na antygeny ulegaja aktywacji.

Dlugowieczne i zdolne do natychmiastowej odpowiedzi na
wtorny kontakt z antygenem komorki B pamieci réwniez
posiadaja CD20 na swojej powierzchni.

Kolejne stadium plazmoblasty i odpowiedzialne za produk-
cje przeciwcial komorki plazmatyczne traca CD20 (LeBien
et al., 2008).
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Podsumowujac, antygen CD20 nie jest obecny na poczat-
kowych i konicowych stadiach réznicowania limfocytéw B.
Pojawia si¢ w pdznym stadium pre-B, osigga szczytowg eks-
presje na dojrzatych limfocytach B, a nastgpnie zanika pod-
czas roznicowania do komorek plazmatycznych.

LIMFOCYTYTICD20

Limfocyty T rozwijaja si¢ z komorek progenitorowych
w grasicy, gdzie przechodza aranzacje genéw TCR (receptor
limfocytu T). Nastepnie przechodzg proces selekeji w gra-
sicy, w wyniku ktorego powstajg dojrzate limfocyty T CD4
i CD8 (Krause et al., 1996).

Limfocyty T CD20 sa rzadko spotykanym podtypem lim-
focytow T zaréwno CD4, jak i CD8. Zazwyczaj wystepu-
ja na komorkach efektorowych i pamieci. W poréwnaniu
z klasycznymi limfocytami charakteryzuja si¢ zwigkszo-
ng aktywno$cig cytotoksyczng oraz zdolno$cig do wydzie-
lania duzej ilo$ci prozapalnych cytokin, takich jak interfe-
ron gamma (IFN-y) i czynnik martwicy nowotwordw alfa
(TNF-a). Antygen CD20 pojawia si¢ po opuszczeniu lim-
focytéw grasicy, po ich aktywacji przez antygen w obwodo-
wych narzadach limfatycznych (van Langelaar et al., 2020).
Limfocyty T CD20 najprawdopodobniej powstaja w sta-
nie zapalnym, infekcjach lub chorobach nowotworowych
w wyniku aktywacji specyficznych szlakéw sygnalizacyj-
nych w limfocytach T. Wéréd czynnikéw mogacych wply-
wac na réznicowanie limfocytéw T CD20 s cytokiny pro-
zapalne (IL-2, IFN-y czy TNF-a), intensywna i dlugotrwatla
ekspozycja na antygeny oraz zmiany epigenetyczne (van
Langelaar et al., 2020). W stwardnieniu rozsianym (tac. scle-
rosis multiplex, SM) wykazano zwiekszona liczbe limfocy-
tow T CD20 w zmianach zapalnych w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym (van Langelaar et al., 2020).

ANTYGEN CD20

CD20 jest biatkiem transblonowym nalezacym do rodziny
bialek MS4A (membrane-spanning 4-domains family) zlo-
kalizowanym na powierzchni limfocytow. Sktada si¢ z 297
aminokwasow i zawiera cztery hydrofobowe domeny trans-
blonowe, ktore umozliwiaja kotwiczenie w blonie komorko-
wej, domene wewnatrzkomorkows i dwie petle zewnatrzko-
morkowe. CD20 uczestniczy w kontroli przeptywu jondw
wapnia (Ca**) przez blong¢ komérkows, co jest kluczowe dla
aktywacji i proliferacji limfocytéw B poprzez aktywacje re-
ceptora BCR (Pavlasova et al., 2020).

TERAPIE ANTY-CD20
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

W chwili obecnej w terapii SM dysponujemy kilkoma mo-
lekutami anty-CD20. Sa to: okrelizumab, ofatumuab, ubli-
tuksymab i stosowany off-label rytuksymab.

Przeciwciata anty-CD20 mozna podzieli¢ na dwa typy w zalez-
nosci od sposobu ich wigzania z czasteczka docelowa. Wiekszo$¢
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dostepnych przeciwcial, w tym wszystkie powyzsze, zalicza sie
do typu I. Charakteryzuja si¢ one zdolnoscig do indukowania
translokacji CD20 w btonie komdrkowej oraz tworzenia du-
zych domen lipidowych, okreslanych jako ,,tratwy lipidowe”
Powstawanie tych struktur sprzyja intensyfikacji aktywacji ukla-
du dopelniacza, co czyni przeciwciala typu I wysoce efektyw-
nymi w indukowaniu cytotoksycznosci zaleznej od dopelniacza
(complement-dependent cytotoxicity, CDC) (Klein et al., 2013).
Przeciwciala typu I wigzg si¢ pomiedzy tetramerami CD20,
natomiast przeciwciala typu II moga wigzac si¢ w obrebie
jednego tetrameru, co wptywa na ich mechanizm dzialania.
W poréwnaniu z przeciwciatami typu I przeciwciala typu II
wykazujg znacznie stabszg aktywnoé¢ CDC, ale jednocze$nie
silniej indukuja bezposrednia smier¢ komorek, ktdrej me-
chanizm jest ztozony i obejmuje reorganizacje blony ko-
morkowej, stres oksydacyjny, elementy apoptozy oraz alter-
natywne szlaki $mierci komérkowej, takie jak nekroptoza
(Honeychurch et al., 2012).

Wszystkie przeciwciata anty-CD20 aktywuja cytotoksycz-
nos$¢ komorkows zalezng od przeciwcial (antibody-de-
pendent cellular cytotoxicity, ADCC). Jest to mechanizm
dzialania ukladu odpornosciowego, w ktérym komorki
efektorowe niszczg komorki docelowe oznaczone przez spe-
cyficzne przeciwciata. Fragment Fab przeciwciala rozpozna-
je i wigze antygen, podczas gdy fragment Fc pozostaje wolny.
Wigzanie fragmentu Fc przeciwciata z receptorem FcyR na
komorce efektorowej (komorki NK, makrofagi, monocyty,
eozynofile) aktywuje ja.

W wyniku aktywacji komorka efektorowa zaczyna wy-
dziela¢ substancje cytotoksyczne (perforyny, granzymy)
(Glennie et al., 2007).

Cytotoksyczno$¢ zalezna od dopetniacza (CDC) to proces,
w ktérym uklad dopelniacza niszczy komoérki docelowe po-
przez aktywacje drogi klasycznej w odpowiedzi na obec-
no$¢ przeciwcial zwigzanych z powierzchnia tych komorek.
Dochodzi do powstania kompleksu atakujacego blone
(membrane attack complex, MAC). MAC wbudowuje si¢
w blone komorkowg komarki docelowej, tworzac pory, co
prowadzi do naplywu wody i jonéw do wnetrza komor-
ki i jej lizy. CDC w przeciwienstwie do ADCC nie wyma-
ga obecnosci komorek efektorowych, pozawala na podanie
mniejszej dawki leku i w mniejszym stopniu zalezy od ge-
stosci antygenu na powierzchni komoérki, w tym przypad-
ku CD20 (Glennie et al., 2007).

Zaréwno okrelizumab, jak i rytuksymab sg ukierunkowane
na bardzo podobne i naktadajace sie epitopy CD20 wokot
reszt aminokwasowych 165-180 na duzej petli zewnatrzko-
morkowej. Roznice w pierwotnym mechanizmie ich dziafa-
nia wynikaja natomiast z réznic w regionie Fc tych dwoch
przeciwcial, ktére w przypadku okrelizumabu maja wigk-
sze powinowactwo do FcyRIIIa. Jest to istotne, poniewaz
FcyRIIIa, obecny na komoérkach NK, makrofagach i mo-
nocytach, jest kluczowy dla aktywacji mechanizmu ADCC
(Chisari et al., 2022; Teeling et al., 2004).

Ofatumumab oprocz duzej petli zewnatrzkomorkowej wig-
ze si¢ z mala, odslonieta zewnetrzng petla czasteczki CD20,
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polozona blizej blony komoérkowej niz inne epitopy CD20.

Wigzanie z malg petla wykazuje zdolno$ci do indukowa-

nia przez kompleks dopetniacza MAC lizy komorkowej, co

moze tlumaczy¢ wyzszg aktywnos¢ ofatumumabu w indu-
kowaniu CDC.

Ponadto przylaczenie do epitopu polozonego blizej bto-

ny komorkowej prowadzi do wolniejszego tempa odla-

czania si¢ (off-rate) przeciwciala, a w konsekwencji wzro-
stu skuteczno$ci litycznej przy niskiej dawce ekspozycyjnej

(Hauser et al., 2023; Pacheco-Fernandez et al., 2018; Teeling

et al., 2004; Touil et al., 2019).

Ublituksymab wiaze epitopy na duzej petli zewnatrzko-

morkowej, ktore czesciowo pokrywaja sie z epitopami ofa-

tumumabu, rytuksymabu i okrelizumabu. Dzieki zastoso-
waniu glikoinzynierii w regionie Fc ublituksymab wyréznia
sie wyjatkowo silna aktywnoscia ADCC. Modyfikacje te
pozwalaja na zwigkszenie powinowactwa do receptoréw

FcyRIIIa, nawet w przypadku polimorfizmu FcyRIIIa 158F,

ktoéry zwykle obniza skuteczno$¢ wiazania przeciwcial.

Polimorfizm 158V/F wplywa na powinowactwo receptora

FcyRIlIa do fragmentu Fc przeciwciata:

o 158V — jest wariantem wysokiego powinowactwa, ktory
wykazuje lepsza zdolno$¢ do wiazania przeciwcial i ak-
tywacji komorek efektorowych, co prowadzi do bardziej
efektywnej ADCC.

o 158F - jest wariantem niskiego powinowactwa, zwia-
zanym z nizszg skuteczno$ciag wigzania FcyRIIIa i gor-
sza aktywno$cia ADCC w przypadku standardowych
przeciwcial.

Ublituksymab wykazuje 16-25 razy wyzsze powinowactwo

do wariantu 158V oraz 10-22 razy wyzsze powinowactwo

do wariantu 158F w poréwnaniu z rytuksymabem, okreli-
zumabem i ofatumumabem. To zwigkszone powinowactwo
pozwala na silng aktywacje mechanizmu ADCC, niezalez-
nie od wariantu polimorfizmu receptora FcyRIIIa (Bar-Or
et al., 2021; Foley et al., 2023; Pereira et al., 2018).

PRZECIWCIALA PRZECIWKO LEKOM (ADA)

Przeciwciala terapeutyczne réznig sie stopniem udzialu
fragmentow obcogatunkowych, co wplywa na skutecznos¢
i immunogenno$¢. Waznym aspektem stosowania terapii
biologicznych jest powstawanie przeciwcial przeciwko le-
kowi (antidrug antibodies, ADA), czyli przeciwcial produ-
kowanych przez ukltad odpornosciowy pacjenta w odpo-
wiedzi na podanie leku biologicznego. Szczego6lng postacia
ADA sg przeciwciala neutralizujace (neutralizing antibod-
ies, NAbs). Nabs blokuja funkcje terapeutyczng leku, wia-
z3c sie z jego miejscem aktywnym lub zmieniajac jego
strukture. Czynniki wplywajace na powstawanie ADA to
udzial fragmentéw obcych gatunkowo, obecno$¢ zanie-
czyszczen w preparacie (np. agregaty biatkowe) czy cze-
stotliwo$¢, dawka i droga podania (istnieja dane mogace
wskazywac na to, ze leki podawane dozylnie s3 mniej im-
munogenne niz te podawane podskérne). Wigzanie ADA
z lekiem moze przyspieszac jego eliminacje, zmniejszajac
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stezenie leku we krwi (Gasperi et al., 2016; Glennie et al.,
2007).

Przeciwciala chimeryczne sktadajg si¢ z ludzkiej czeéci sta-
tej (region Fc) (okoto 65-70%) i mysiej czesci zmiennej
(region Fab odpowiadajacy za rozpoznawanie antygenu).
Przyktadem takiego przeciwciala jest rytuksymab.
Przeciwciala chimeryczne glikozylowane to szczegélny ro-
dzaj przeciwcial chimerycznych, ktére poddano modyfika-
cji w celu zwiekszenia ich skutecznosci, zwlaszcza w me-
chanizmach ADCC. Modyfikacja glikozylacji wplywa na
zdolnos¢ regionu Fc przeciwciata do wigzania sie z recep-
torami FcyR na komorkach efektorowych, poprawia sta-
bilnos¢ przeciwciata oraz zmniejsza immunogennos¢.
Przyktadem jest ublituksymab.

Przeciwciala humanizowane to przeciwciata, w ktérych
wiekszos$¢ struktury (okoto 90-95%) jest ludzka, a mysie sg
tylko niewielkie fragmenty odpowiedzialne za rozpoznanie
antygenu (CDR). Przykladem jest okrelizumab.
Przeciwciala w pelni ludzkie charakteryzuja si¢ bardzo ni-
skim ryzykiem immunogennosci. Przykltadem jest ofa-
tumumab, ktéry w chwili obecnej jest jedynym w pelni
ludzkim przeciwciatem IgG1 dopuszczonym do stosowa-
nia w postaciach rzutowych SM i prawdopodobnie z tego
powodu charakteryzuje si¢ nizsza immunogennoscig
(Delgado et al., 2024).

W badaniu przekrojowym przeciwciala przeciwlekowe
(ADA) przeciwko rytuksymabowi wykryto u 37% pacjen-
toéw z rzutowq postacig SM i u 26% pacjentdw z postepujaca
postacia choroby, a ich obecnos¢ wigzala sie ze zmniejszong
eliminacjg limfocytow B, ale nie ze zdarzeniami niepozada-
nymi lub nizszg skuteczno$cia (Dunn et al., 2018).

Dla ublituksymabu w postaci rzutowej SM odnotowa-
no obecno$¢ ADAs u 86,5% i Nabs u 6,4% pacjentéw (wy-
niki z fazy III badania ULTIMATE). Powstawanie ADA
i Nab bylo zwigzane z leczeniem i osiagato szczyt w 24. ty-
godniu, a nastepnie malalo. Nie wykazano jednak zauwazal-
nego wplywu na zmniejszenie liczby limfocytow B, bezpie-
czenstwo lub skuteczno$¢ terapii i nie stwierdzono zwigzku
z roznicami w wyjsciowych cechach uczestnikow (takich jak
wiek, ple¢, rasa, wskaznik masy ciala itp.). Zgloszone wskaz-
niki wystepowania ADA u pacjentéw leczonych ublituksy-
mabem sg wyzsze, niz oczekiwano, co moze czg$ciowo wy-
nika¢ z zastosowanej metody oznaczania ilosciowego ADA
(test elektrochemoluminescencyjnego ECL). W innych bada-
niach oceniajacych leki anty-CD20 ADA mierzono za pomo-
cg jakosciowego testu radioimmunologicznego, ktéry moze
potencjalnie zaniza¢ poziom ADA (Martin et al., 2024).

W przypadku okrelizumabu faza IIT badania ORATORIO
dotyczaca postaci pierwotnie postepujacej SM wykaza-
ta wystepowanie ADA u 1,9% (9/486) pacjentéw i Nabs
u 0,2% chorych (Montalban et al., 2017). Podobnie w fazie
III badania OPERA 11 II w postaci rzutowej stwierdzono,
ze ADA i Nab rozwinely si¢ odpowiednio u 0,4% (3/825)
10,1% (1/825) pacjentéw (Hauser et al., 2017).

W dwdch badaniach ASCLEPIOS u dwéch z 914 (0,2%)
pacjentéw z rzutowo-remisyjng SM, ktérzy otrzymywali
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ofatumumab, uzyskano wynik pozytywny na obecno$¢
ADA. Nie wykryto przeciwcial neutralizujacych. Liczba pa-
cjentow byla niewystarczajaca, aby zbada¢ wplyw ADA na
bezpieczenstwo i skutecznoéé (Hauser et al., 2020).

Co istotne klinicznie, opisano przypadki choroby posu-
rowiczej u pacjentow leczonych okrelizumabem (Al-Araji
et al., 2021; Mantero et al., 2024; Moreira Ferreira et al.,
2021; Rjeily et al., 2023). Choroba posurowicza jest reak-
cja nadwrazliwosci typu III (odpowiedz immunologiczna
zwigzana z odkladaniem komplekséw immunologicznych
w tkankach). Wystepuje po wprowadzeniu do organizmu
obcego bialka (np. surowicy, lekow, przeciwcial monoklo-
nalnych). Objawy choroby posurowiczej pojawiaja sie zwy-
kle 7-14 dni po ekspozycji na czynnik wywolujacy. Objawy
moga obejmowac goraczke, zmeczenie, ostabienie. Na sko-
rze pojawia si¢ pokrzywka, zwykle swedzaca, lub rumien.
Towarzysza temu bdle mies$ni i stawéw oraz obrzeki stawdw,
a takze powiekszenie weztéw chtonnych. Mogg réwniez wy-
stepowac objawy z ukladu pokarmowego, moczowego czy
sercowo-naczyniowego. Zjawisko wearing-off, czyli nasile-
nia objawow zwigzanych z SM przed przyjeciem kolejnej
dawki, co jest ttumaczone skracaniem czasu aktywnosci
terapeutycznej leku, jest rowniez raportowane u pacjentow
leczonych okrelizumabem (Marian et al., 2024; Monteiro
et al., 2024; Seferoglu et al., 2024; Toorop et al., 2022).
Kolejng kwestig jest problem lekéw biopodobnych stosowa-
nych po sobie w kontekscie uprzednio powstajacych ADA.

DROGI PODAWANIA LEKOW

Drogi podawania lekow biologicznych wiaza si¢ z réznymi
konsekwencjami klinicznymi. Podskérne podawanie prze-
ciwcial anty-CD20 powoduje ich bezposrednia i zwiekszo-
ng penetracje do weztéw chlonnych (Migotto ef al., 2019;
Torres et al., 2022). W weztach chfonnych wlasnie patogenne
limfocyty B i T oddzialujg na siebie przed migracja do mo-
zgu. Wstrzykniecie podskérne powoduje podobny poziom
wyczerpania krazacej i zlokalizowanej w weztach chlonnych
matlej liczby limfocytéw CD20 w poréwnaniu z podawa-
niem duzych dawek dozylnie (Torres et al., 2022). Ponadto
podanie podskérne matych dawek jest klinicznie zwigza-
ne ze zmniejszong liczbg reakeji zwigzanych z podaniem
(Bar-Or et el., 2021).

TEMPO DEPLECJI LIMFOCYTOW

Faza II/III badania OLYMPUS wykazata szybkie, >95-pro-
centowe usuniecie komorek B CD19 dwa tygodnie po pierw-
szej infuzji 1000 mg rytuksymabu, ktéry to poziom utrzymy-
wal si¢ do konca badania (tydzien 96.) (Hawker et al., 2009).
W III fazie badania ORATORIO oraz OPERA potwierdzo-
no, ze populacja komérek B CD19 zostata prawie calkowi-
cie wyczerpana dwa tygodnie po podaniu pierwszej dawki
okrelizumabu i pozostawata na tym poziomie przez pozo-
stalg czes¢ 216-tygodniowej obserwacji (Hauser et al., 2017;
Montalban et al., 2017).
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W badaniach ASCLEPIOS, APLIOS i APOLITOS, w kto-
rych podawano podskérnie ofatumumab w dawce 20 mg,
stwierdzono trwalte zmniejszenie liczby limfocytow B po
1-2 tygodniach (Hauser et al., 2020; Kira et al., 2022).
Podczas badania fazy II APOLITOS zmniejszenie liczby
limfocytow B ponizej DGN obserwowano u wszystkich pa-
cjentow w dniu 7. terapii i utrzymywalo si¢ ono przez 24 ty-
godnie obserwacji (Kira et al., 2022).

W badaniu II fazy dotyczacym dozylnego podawania ubli-
tuksymabu u wiekszo$ci pacjentow w ciggu 24 godzin od
pierwszego wlewu (150 mg) doszto do wyczerpania liczby
limfocytéw B CD19 (Steinman et al., 2022).

REPLECJA LIMFOCYTOW

Wykazano, ze limfocyty B regeneruja si¢ w ciagu 24-36 ty-
godni (mediana 24,6 tygodnia) po odstawieniu ofatumuma-
bu podawanego podskdrnie (20 mg) (Cotchett et al., 2021),
w ciggu 27-175 tygodni (mediana 72 tygodnie) po odsta-
wienia okrelizumabu i w ciggu 12-16 miesiecy po odsta-
wieniu rytuksymabu u pacjentéw z reumatoidalnym za-
paleniem stawow (Delgado et al., 2024; Ellrichmann et al.,
2019).

Sredni czas powrotu liczby komérek B CD19 do wartosci
wyjsciowych dla ublituksymabu wynidst 70,3 tygodnia (za-
kres 0,1-75,1 tygodnia) (Martin et al., 2024). Wlewy dozyl-
ne duzych dawek ofatumumabu (100, 300 lub 700 mg) wia-
zaly si¢ ze srednim czasem replecji wynoszacym 48 tygodni
(Sorensen et al., 2014).

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA

Stosowanie terapii anty-CD20 moze ostabia¢ odpowiedz
immunologiczng pacjentéw i zwieksza¢ podatno$¢ na in-
fekcje. Czynnikiem ryzyka infekcji jest niedobér immu-
noglobulin w klasie IgG, natomiast niedob6r immuno-
globulin w klasie IgM stanowi czynnik ryzyka niedoboru
klasy IgG.

Szescioletnia ocena pacjentéw leczonych okrelizumabem
wykazala, ze zmniejszenie poziomu Ig w surowicy bylo
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem powaznych infekcji
(Derfuss et al., 2019).

Natomiast w badaniach klinicznych nie wykazano spadku
immunoglobulin w klasie IgG u pacjentéw leczonych ubli-
tuksymabem i ofatumumabem, co korelowalo z niska cze-
sto$cig wystepowania infekcji (Martin ef al., 2024; Sorensen
etal., 2014).

Wystapienie czterech lub wiecej infekeji rocznie wyma-
gajacych antybiotykoterapii, infekcji o ciezkim przebie-
gu (np. zapalenia pluc, zapalenia mézgu, posocznicy),
koniecznos$ci stosowania antybiotykoterapii powyzej
dwdch miesiecy u pacjenta leczonego lekami z grupy
anty-CD20 z hipogammaglobulinemia IgG <400 mg/dl
pozwala na rozpoznanie wtérnych niedoboréw odporno-
$ci (WNO) i zastosowanie suplementacji immunoglobu-
lin (Bryniarski, 2018).

DOI: 10.15557/AN.2025.0017

NEUTROPENIA

Stosowanie terapii anty-CD20 wiaze si¢ z niewielkim, ale
istotnym ryzykiem neutropenii, ktorej przyczyny wynika-
ja z réznych mechanizméw biologicznych. Jednym z gtow-
nych mechanizméw jest deplecja limfocytow B, ktore pro-
dukujg kluczowe czynniki wzrostu, takie jak GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) i G-CSF
(granulocyte colony-stimulating factor), niezbedne dla pra-
widlowej granulopoezy i rozwoju neutrofili. Trwata deplecja
limfocytow B, szczegdlnie subpopulacji naiwnych i pamie-
ciowych, prowadzi do zaburzen homeostazy hematopoezy
w szpiku kostnym, przekierowujac ja na regeneracje lim-
focytow B (Fernandez-Velasco et al., 2021; Li et al., 2015).
Proces ten jest wzmocniony przez wysokie poziomy czynni-
ka aktywacji limfocytow B (B-cell activating factor, BAFF),
ktory wspiera odbudowe limfocytow kosztem granulopo-
ezy. Zjawisko to, okreslane jako dyskrazja immunologiczna,
jest istotnym czynnikiem sprzyjajacym neutropenii (Galli
etal., 2019).

Neutropenia moze by¢ réwniez efektem nadmiernej ak-
tywacji ADCC przez neutrofile, ktore eliminujg komor-
ki docelowe (Weng et al., 2010) lub wynika¢ z powstawa-
nia autoprzeciwcial przeciw neutrofilom (Voog et al., 2003).
Kolejnym waznym mechanizmem jest zuzycie neutrofili
w trakcie infekeji (Baker et al., 2023) lub w wyniku dzia-
tan niepozadanych zwiazanych z terapig antybiotykowa (np.
beta-laktamy moga hamowac¢ granulopoeze¢) (Hahn et al.,
2016).

Mozliwe jest rowniez, ze mechanizmy takie jak trogocyto-
za CD20, czyli przeniesienie fragmentéw blony komorko-
wej oraz zwigzanych z nig bialek, w tym przypadku CD20,
z jednej komorki do drugiej w wyniku bezposredniego
kontaktu, oraz ekspansja duzych ziarnistych limfocytow T
wplywaja na apoptoze neutrofili poprzez interakcje Fas/Fas-
ligand (Vakrakou ef al., 2018).

Ryzyko neutropenii rézni sie w zaleznosci od rodzaju leku,
jego dawki oraz drogi podania:

o Ofatumumab (20 mg s.c. co cztery tygodnie):

— W przypadku SM neutropenia wystepuje rzadziej
(0,3%, zwykle <2. stopnia, tj. 1500/pl) w poréwnaniu
z innymi przeciwciatami anty-CD20, co wynika z pod-
skornej drogi podania i nizszych dawek leku (Baker
etal, 2023).

— W onkologii przy wysokich dawkach (1000 mg i.v. co
cztery tygodnie) ofatumumab znaczaco zwieksza ryzy-
ko neutropenii (van Qers et al., 2019).

o Okrelizumab (600 mg i.v. co 24 tygodnie):

— Czesto$¢ neutropenii >2. stopnia wynosi 4,4-4,6%
(Hammer et al., 2022), co jest zwigzane z dozylng droga
podania i wigkszym obcigzeniem dawkami.

 Rytuksymab (1000 mg i.v. co 24 tygodnie):

— Ryzyko neutropenii poréwnywalne z okrelizumabem.
U pacjentéw leczonych rytuksymabem w chorobach
neurozapalnych ryzyko wynosi okoto 4-5% >2. stopnia
(Hammer et al., 2022).
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Cechy Rytuksymab Okrelizumab Ofatumumab Ublituksymab

Rodzaj przeciwciata | Chimeryczne (mysio-ludzkie) Humanizowane W petni ludzkie Chimeryczne — glikozylowane
Typ wigzania (D20 | Typ| Typl Typl Typl

Udziat (DC: wysoki ADCC: wysoki (DC: bardzo wysoki ADCC: bardzo wysoki
mechanizméw ADCC: umiarkowany (DC: umiarkowany ADCC: umiarkowany (DC: umiarkowany

depledji DCD: niski DCD: niski DCD: niski DCD: minimalny

Droga podania

Dozylnie (1000 mg co 24 tygodnie)

Dozylnie (600 mg co 24 tygodnie)
Podskérnie (920 mg co 24 tygodnie)

Podskdrnie (20 mg co 4 tygodnie)

Dozylnie (450 mg co 24 tygodnie)

(zas do depledji

choroba posurowicza

infekgji

komorek B 2tygodnie 2 tygodnie 1-2 tygodnie 24 godziny

Eé?n‘(’ erpkkg“ 12-16 miesiecy 27-175 tygodni 24-36 tygodni $rednio 70 tygodni
Immunogennos¢ | Wysoka Niska Bardzo niska Umiarkowana

(ADA) (ADA u 26-37% pacjentow) (ADA u 0,4-1,9% pacjentéw) (ADA u 0,2% pacjentéw) (ADA u 86,5%, Nabs u 6,4%)
Ryzyko neutropenii | ~4-5% >2. stopnia 4,4-4,6% >2. stopnia 0,3% (zwykle <2. stopnia) 3,3% >2. stopnia

Profil Reakcje zwiazane z infuzja, choroba | Hipogammaglobulinemia, infekcje, | Minimalne reakje, niskie ryzyko | Niskie ryzyko infekcji, umiarkowana

immunogennos¢

bezpieczenstwa posurowicza

Zastosowanie Off-label w SM PPSM, RRSM

RRSM RRSM

Silna aktywacja (DC dzieki
translokagji (D20 do tratw
lipidowych; umiarkowane ADCC,
zalezne od zdolnosci wigzania
regionu Fc z receptorem FeyRllla

Uwagi

Umiarkowane dziatanie (DCi ADCC

Wiaze zaréwno duzg, jak i maty
petle zewnatrzkomérkowa (D20,
co wzmacnia CDC poprzez stabilny
kompleks antygen—przeciwciato

Glikoinzynieria regionu Fc zwigksza
powinowactwo do FcyRIlla (16-25
razy wyzsze niz inne przeciwciata)

stwardnienia rozsianego.

ADA — antidrug antibodies, przeciwciata przeciwko lekowi; ADCC — antibody-dependent cellular cytotoxicity, cytotoksycznos¢ komdrkowa zalezna od przeciwciat;
CDC - complement-dependent cytotoxicity, cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza; DCD — direct cell death, bezposrednia Smierc komdrkowa indukowana przez przeciwciata
anty-(D20; Nabs — neutralizing antibodies, przeciwciata neutralizujace; PPSM — pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego; RRSM — rzutowo-remisyjna postac

Tab. 1. Poréwnanie terapii anty-CD20. Opracowano na podstawie: Cotchett et al., 2021; Delgado et al., 2024; Hauser et al., 2017, 2023;
Hawker et al., 2009; Kira et al., 2022; Martin et al., 2024; Steinman et al., 2022 oraz Charakterystyk Produktéw Leczniczych:
MabThera (rytuksymab); Ocrevus (okrelizumab); Kesimpta (ofatumumab); Briumvi (ublituksymab)

o Ublituksymab (450 mg i.v. co 24 tygodnie):

— Ryzyko neutropenii wynosi 3,3% >2. stopnia, jest nieco
nizsze niz dla okrelizumabu, ale wyzsze niz dla ofatumu-
mabu (Steinman et al., 2022).

Wydtuzenie odstepoéw pomiedzy dawkami poprzez zmniej-
szenie ekspozycji na leki przy jednoczesnym utrzymaniu
skutecznosci 1 ograniczeniu spadku poziomu immuno-
globulin moze by¢ skuteczna metodg leczenia neutropenii
(Baker et al., 2023; Schuckmann et al., 2023).

Neutropenia indukowana lekami anty-CD20 zazwyczaj
ma charakter krotkotrwaly, trwa 2-4 tygodnie, i dobrze re-
aguje na leczenie, takie jak szerokospektralne antybiotyki
(w pierwszym rzucie amoksycylina z kwasem klawulano-
wym lub chemioterapeutyk kotrimoksazol) czy rekombi-
nowany G-CSF (Rossi et al., 2022). W niektdrych przypad-
kach, przy braku regeneracji indukowanej cytokinami,
neutropenia moze utrzymywac si¢ przez wiele miesiecy
(Moore, 2016).

PODSUMOWANIE

Wybdr leczenia powinien uwzglednia¢ aspekty zwiazane ze
skuteczno$cig, bezpieczenstwem i jakoscig zycia pacjenta.
Ponizsze dane wskazujg na istotne réznice miedzy terapiami
anty-CD20 stosowanymi w SM. Pelne poréwnanie tych tera-
pii znajduje si¢ w tab. 1. Waznym argumentem w doborze le-
czenia jest elastyczno$¢ terapii, obcigzenie leczeniem i wplyw
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na styl zycia pacjenta. Coraz dokladniejsze dane pozwalajg
nam, lekarzom bezposrednio zaangazowanym w takie wybo-
ry, dokonywac ich z coraz wieksza skutecznoscia.
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