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PREHLED PRINOSU DARATUMUMABU PRO LECBU VSECH MONOKLONALNICH GAMAPATIL, ALE I DALSICH NEMOCT A VLASTNI ZKUSENOSTI S LECBOU 74 PACIENTO DARATUMUMABEM,

van na plazmocytech a na malignich myelo-
movych burikéch, takze je bézné pouzivan
jako marker pro jejich imunohistochemickou
identifikaci.

Antigen CD38 funguje jako ligand a re-
ceptor, vadze se na antigen CD31, coz je anti-
gen nachdzejici se na povrchu ¢etnych bu-
nék véetné endotelidlnich bunék cévni stény.
Antigen CD38 tak umoznuje bunécnou inte-
rakci myelomovych bunék s endotelidlnimi
a dalsimi bunkami.

Role antigenu CD38 je v organismu
velmi Siroka, takze jisté ¢tenafe napadne
otazka, proc¢ byl vybran pravé antigenCD38
jako cil monoklonalni protilatky pro l1é¢bu
mnohocetného myelomu. Hlavnim ddvo-
dem je mnohonasobné vyssi exprese anti-
genu CD38 na myelomovych bunkach ve
srovnani s ostatnimi burikami, na nichz je
také pritomen.

Je tu vsak i druhy ddvod, a to je schop-
nost ovlivnit imunitni reakce tak, Ze pusobi
proti imunitni dysfunkci, indukované mye-
lomovymi burikami. Myelomové burky
potlacuji aktivitu imunitniho systému, a to
jak B, tak T slozku imunity. A podani mono-
klonalni protilatky, cilici jak na CD38 antigen
myelomovych bunék, ale i na CD38 antigen
regula¢nich bunék imunity, miiZze eliminovat
imunitni supresi a indukovat antimyelomo-
vou imunitni reakci. Tento imunomodulaéni
efekt daratumumabu zvysSuje adaptivniimu-
nitni odpovéd a zvysuje pomér CD8:CD4
(30, 31).

Pozitrony emituji radionuklidy, vazajici
se na antigen CD38, jsou testovany pro nové
moderni zobrazovaci techniky (32).

3 Strucné predstaveni
mechanisma ucinki
daratumumabu

Destrukce myelomovych bunék daratu-
mumabem je disledkem komplexniho p-
sobeni daratumumabu na plazmocyty a na
myelomové bunky. Daratumumab indukuje
nékolik soucasné probihajici procesu, které
vedou k destrukci plazmocytu ¢i myelomové
buriky. Nebudeme zabihat do podrobnosti,
jen zde tyto ucinky stru¢né vyjmenujeme:
B piima Fc-receptorem zprostiedkovana pro-

tilatkova bunééna cytotoxicita (Antibody

Dependent Cellular Cytotoxicity - ADCC),
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m  protildtkou mediovanafagocytéza (Antibody
Dependent Cell-mediated Phagocytosis —
ADCP),

B na komplementu zavisejici cytotoxicita
(Complement Dependent Cytotoxicity — CDC)
(33, 34).

Pti reakci typu ADCC se vazebnda mis-
ta daratumumabu (Fab) navazi na antigen
CD38 myelomové buriky a na volny Fc frag-
ment daratumumabu se navaze na Fc yre-
ceptor efektorovych bunék, kterymi jsou
NK buriky, makrofdgy, dendritické buriky
a neutrofily. Tato vazba vede nakonec k bu-
nécné lyze myelomové buriky. Proto byla
pozorovana synergie daratumumabu a imu-
nomodulacnich [ékl (Immuno Modulatory
Drugs - IMiDs) pouzivanych pro lé¢bu
mnohocetného myelomu. Pokud se podaji
oba dva léky, tak dochazi k vyraznéjsi lyze
myelomovych bunék nez pfi podani téchto
16k v monoterapii. Tento efekt se pficita
schopnosti 1ékd ze skupiny IMiDs aktivovat
efektorové bunky v procesu ADCC (35).

Gavriatopoulou a Fedele uvadéji, ze kom-
binace daratumumabu a léku ze skupiny IMiDs
je lé¢ebné ucinnd i v téch pripadech, kdy je
prokazatelnd rezistence k monoterapii dara-
tumumabem anebo daratumumabem anebo
k 1éku ze skupiny IMiDs (36, 37).

Vinicidlnich preklinickych experimentech
indukoval daratumumab také na komplemen-
tu zavisejici cytotoxicitu (CDC) rychleji nez
kterakoliv jind testovana monoklonalni pro-
tilatka (38, 39).

Daratumumab se osveédcil nejvice ze viech
testovanych 42 lidskych protilatek namifenych
proti antigenu CD38. Nejintenzivnéji destruuje
myelomové burky mechanismem CDC. Zadna
jind testovand antiCD38 monoklonalni proti-
latka neméla schopnost zabit maligni myelo-
mové bunky v pfitomnosti komplementu, jen
daratumumab.

Daratumumab taktéz zvysuje poclty
T helper a T cytotoxickych bunék. U¢inek
daratumumabu na molekularni a imunolo-
gické urovni je tedy komplexni, na jedné
strané indukuje rlznymi mechanismy smrt
myelomovych plazmocytl a na druhé strané
ovliviiuje imunitni reakce nemocného tim, ze
eliminuje populaci silné imunosupresivné
plsobicich CD38 pozitivnich TREGS bunék,
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a tak umozni pozitivni CD8 T bunéc¢nou od-
povéd (40-44).

4 Farmakokinetika
daratumumabu

4.1 Nitrozilni aplikace

Po nitrozilni infuzi je dosazena maximalni
koncentrace ihned po ukonceni infuze a na-
sleduje pokles po biexponenciondlni kfivce.
Daratumumab ma omezenou extravaskular-
ni a tkdnovou distribuci. Prvni klinické testy
zkoumaly, zda daratumumab indukuje tvorbu
protilatek. Vznik protilatek proti daratumuma-
bu viak nebyl v zadné studii detekovén. Takze
vyhodnou této monoklonalni protildtky je
velmi nizkd imunogenicita.

Clearance daratumumabu se snizuje pfi
zvySovani davky, coz znamend, ze dochézi
k nasyceni mechanism( clearance. Také pfi
opakovaném podavani antiCD38 protilatky
se snizuje jeji clearance, to se vysvétluje po-
stupnou eliminaci CD38 pozitivnich bunék.

Polocas daratumumabu je (18 = 9 dni),
prodluzuje se zvysujici se davkou a opakova-
nym poddavanim.

V klinickém zkouseni byly testovany dvé
dévky 8 a 16 mg a bylo analyzovéno vysyceni
CD38 antigen. Pfi podani 16 mg/kg dochéze-
lo k 99% vysyceni cilovych struktur, zatimco
pfi ddvce 8 mg/kg bylo vysyceno jen 40-50 %
cilovych struktur. Tato vyssi davka méla i vyssi
|écebny Ucinek (45).

4.2 Podkozni aplikace

Podobné jako u rituximabu, ktery se zpo-
¢atku podaval jen nitrozilné a teprve pozdéji
byla vyvinuta podkozni forma aplikace, taktéz
u daratumumabu byla v roce 2020 schvalena
i podkozni forma aplikace, kterd ma urychlit
podani a zjednodusit lé¢bu. Podkozni forma
daratumumabu obsahuje rekombinantni
lidskou hyaluroniddzu PH20, coz je endo-
glykosidaza, kterd degraduje glykosamino-
glykany a hyaluronany v podkozi a umozni
lepsi disperzi a absorpci podkozné injikova-
ného daratumumabu. V prvnich klinickych
studiich byly testovany dvé davky 1200mg
anebo 1800mg daratumumabu. Zjistilo se,
ze standardni davce 16 mg/kg spise odpovi-
dal farmakokineticky profil podkozni davky
1800 mg. A daldi studie prokazaly, ze podkozni
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