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Lécba roztrousené sklerézy postupuje v poslednich letech milovymi kroky. Jednim z nej-
novéjsich trend je individualizace expozice chorobu-modifikujicim Iék(im. Dostupné
dlikazy ukazuji, Ze pacienti s vyssi expozici ocrelizumabu maji nizsi riziko konfirmované
progrese disability nez ti s nizsi expozici. Zarover se vsak ukazuje, Ze u stabilnich pacient(
mUze individualné prodlouzeny davkovaci interval pomoci snizit riziko nezadoucich Gcinkd
a celkovou lécebnou zatéz. Personalizace davkovani se proto jevi jako potencidlni slibnd
budouci strategie ke zlepseni dlouhodobych vysledk 1écby. Tento pfistup viak musi byt
opatrny a je pfi ném kli¢covy peclivy monitoring a pravidelné pfehodnocovani postupu.

Klicova slova: roztrousena skleréza, ocrelizumab, ucinnost, bezpecnost, prodlouzeny
davkovaciinterval, chorobu-modifikujici terapie, expozice, konfirmovana progrese nemoci.

Tailored MS care: ocrelizumab among the pioneers
of exposure-based treatment?

Multiple sclerosis treatment has advanced rapidly in recent years. One of the emerging
trends is the individualisation of exposure to disease-modifying therapies. Available
evidence indicates that patients with higher ocrelizumab exposure have a lower risk of
confirmed disability progression compared to those with lower exposure. At the same
time, it has been observed that in clinically stable patients, individually extended dos-
ing intervals may help reduce the risk of adverse events and overall treatment burden.
Personalised dosing thus appears to be a promising strategy for improving long-term
outcomes. However, this approach requires careful monitoring and regular reassessment.

Key words: multiple sclerosis, ocrelizumab, efficacy, safety, extended interval dosing,
disease-modifying therapy, exposure, confirmed disease progression.

Terapeutické milniky

Jen méloktery obor mediciny se v posled-
nich dekadach rozviji tak pfekotné jako neu-
roimunologie. MozZnosti |é¢by roztrousené
sklerézy (RS) a's nimi i progndza pacientd se
0d 90. let minulého stoletizménily k nepoznani.
Klicovych bylo nékolik zlom(. Zcela zasadni byl
samoziejmé prichod prvni chorobu-modifikujici
terapie (disease-modifying treatment — DMT),
interferonu beta (The IFNB Multiple Sclerosis
Study Group 1993), v roce 1996. Dal$im zlomem
byl prvni zastupce vysoce uc¢inné DMT (high-
-efficacy DMT — HE-DMT) natalizumab (Polman

et al,, 2006), ktery se do nasich koncin oficialné
dostal v roce 2008. Ve stejném roce se pak na
imunopatologické vysluniRS vedle T-lymfocytd
dostaly i B-lymfocyty. Svoji i¢innost v této po-
pulaci totiz prokézala v klinickych pokusech
prvni DMT cilici na molekulu CD20 na povrchu
B-lymfocytl - rituximab (Hauser et al., 2008).
Prvni zprava o ucinnosti ocrelizumabu,
humanizované monoklonalni anti-CD20 pro-
tilatky, pfisla v roce 2010. V roce 2017 pak ana-
lyza dvou klinickych studii faze tfi - OPERA
Ia OPERA Il - potvrdila snizeni ro¢niho vyskytu
relapsti (Annualised Relapse Rate — ARR) 0 47 %
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a zpomaleni progrese postizeni 0 33% po 96
tydnech terapie ve srovnani s interferonem be-
ta-1a (Hauser et al,, 2017). Nasledné doslo i na
klinickou studii faze tii potvrzujici superiorni
efekt ocrelizumabu proti placebu u pacientt
s primarné progresivni RS (PPRS) — ORATORIO.
Relativniriziko progrese disability po 24 tydnech
bylo snizeno u skupiny lé¢ené ocrelizumabem
oproti placebu 0 29,6 % (Montalban et al., 2017).
Ocrelizumab se tak v roce 2018 stal nejen prv-
ni schvalenou lécbou zaméfenou primarné na
ovlivnéni B-lymfocyt(i u pacientti s RRRS v Ceské
republice (CR), ale i prvni hrazenou DMT pro pa-
cienty s PPRS. Dalsi priikopnicky moment ocre-
lizumabu nastal v roce 2022, kdy se ocrelizumab
stal prvni HE-DMT hrazenou v CR u pacientd
s RRRS jiz po prvni dokumentované a zalécené
atace, a to v pfipadé pritomnosti negativnich
MR prognostickych markert (T1 gadolinium
enhancujici 1éze a/nebo infratentoridlni léze
a/nebo spinadlni 1éze). Na Slovensku jsou viak
bohuzel zatim u terapeuticky naivnich pacientd
s RRRS uhradova kritéria pomérné restriktiv-
ni. Vyzadovany jsou minimalné dvé invaliditu
zpUsobuijici zalécené ataky za rok a soucasna
pritomnost MR aktivity (gadolinium enhancujici
Iéze a/nebo signifikantni narst poctu T2 1ézi).
Véfime vsak, Ze se do budoucna podaii rozsi-
fit dostupnost této terapie pro Sirsi spektrum
pacientt v pocatku nemoci i u nasich sousedu.
Pravé terapeuticky naivni pacienti totiz mohou
z ¢asného nasazeni vysoce Ucinné [écby nejvice
profitovat (Stastna, Semavova et Horakova, 2024;
NIH 2024).

Jaky bude dalsi zlom v terapii RS? Trendem
napfi¢ obory je personalizovana medicina. Bude
se tykat i personalizace davkovani a intervalQ
mezi podavanymi DMT? Prodlouzeny davkovaci
interval za Ucelem zvyseni bezpecnosti terapie
sejizv praxi aplikuje u natalizumabu (Toorop et
al., 2024), davkovani zalozené na hmotnosti je
pak standardem u kladribinu (Giovannoni et al.,
2010). Stane se standardem i prodlouzeni dav-
kovaciho intervalu u ocrelizumabu (Novak et al.,,
2024)? Nebo se ocrelizumab dokonce stane pri-
kopnikem v fizeni |é¢by s ohledem na sérovou
koncentraci a nutnost intenzity terapeutického
zasahu v kontextu individudlInich rizik?

Lécba Sita na miru
Nejstarsi ze zastupcl anti-CD20 terapie

pouzivany (v CR off-label) u RS je rituximab,
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jehoz pfinosy v této indikaci byly znamy jiz
v roce 2008. Pivodné se viak jedna podob-
né jako u fady dalSich DMT o |ék vyuzivany
primarné hematoonkology. P¥i terapii B bu-
nécnych lymfomda je vyuzivan napf. v rdmci
rezimu R-CHOP a davkovani je zde primarné
fizeno plochou télesného povrchu. Jako du-
lezity faktor farmakokinetiky a klinické odpo-
védi se v3ak ukazalo i pohlavi nebo vék a in-
dividualizované davkovani je zde standardem
(Morrison, 2021).

Prvni oficidlné schvalena monoklonalni
protildtka proti molekule CD20 v terapii RS,
ocrelizumab, je dnes standardné podavana ve
fixnim davkovani (600 mg intravendzné nebo
920 mg subkutanné kazdych sest mésic), tedy
bez zohlednéni povrchu téla, pohlavi, hmot-
nosti ¢i jinych proménnych. Rostouci mnozstvi
dlkaz( nicméné naznacuje, Ze mira expozice
tomuto lécivu - tedy koncentrace Ié¢iva v or-
ganismu v ¢ase - vyznamné ovliviiuje terapeu-
tickou odpovéd. V roce 2023 byla publikovana
rozsahla post-hoc farmakokineticko-farmako-
dynamickd analyza zahrnuijici data z klinickych
studii OPERA |, OPERA Ila ORATORIO. Do analyzy
bylo zahrnuto celkem 1707 pacientl s RRRS
i PPRS a hodnocenymi parametry byla jak sou-
vislost expozice ocrelizumabu s Gcinnosti, tak
s bezpecnostiterapie. Analyza sice neprokdzala
rozdily v ARR napfic skupinamis rliznou expozici
ocrelizumabu, potvrdila viak, Ze pacienti s vyssi
expozici (tj. s vyssi hodnotou prdmérné sérové
koncentrace v prvnich 96 tydnech 1é¢by) méli
signifikantné nizsi riziko konfirmované progrese
disability (méreno jako 24tydenni potvrzena
progrese — Confirmed Disease Progression —
CDP). Konkrétné riziko CDP u pacientl ve Ctvr-
tém kvartilu expozice (nejvyssi primeérné sérové
koncentrace) bylo o0 26 % nizsi nez u pacien-
th v prvnim kvartilu (nejnizsi prdmeérné séro-
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vé koncentraci ocrelizumabu). Tento pfiznivy
ucinek vyssi expozice na zpomaleni progrese
disability pretrvaval i po zohlednéni vstupnich
demografickych a klinickych charakteristik (vék,
pohlavi, vychozi hodnota Expanded Disability
Status Score — EDSS, anamnéza relapsti apod.),
coz naznacuje, Ze pozorovany vztah nenidan jen
vlivem téchto faktor(, ale skute¢né souvisi s kon-
centraci léc¢iva v téle. Z farmakodynamického
pohledu byla vyssi expozice spojena s rychlejsi
a hlubsi depleci perifernich CD19 B-lymfocytl
a zaroven u nich byla pozorovana delsi doba
do repopulace v periferni krvi. Snad jesté dule-
Zitéjsi nez efektivita, je vSak bezpecnost terapie.
Analyza hodnotila vyskyt zavaznych nezadou-
cich udalosti (infekci, malignit, umrti...) a jejich
vyskyt se mezi jednotlivymi kvartily expozice
signifikantné nelisil. Pomér pfinosu a rizik se tak
zda byt u vys3ich hladin léciva pfiznivy, coz je
dllezity argument pro pfipadné tvahy o indi-
vidualizaci davkovani (Hauser et al., 2023).
Naprosto odlisnou otazkou je viak bez-
pec¢nost dlouhodoba. A tu, s ohledem na
expozici ocrelizumabu, hodnotili autofi pos-
terového sdéleni prezentovaného na letosnim
kongresu Americas Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS).
V této analyze byli pacienti z klinickych studii
OPERA | a Il rozdéleni podle kvartilt pramér-
né sérové koncentrace ocrelizumabu béhem
prvnich 96 tydn( l1écby, obdobné jako ve vyse
uvedené studii. Parametry viak byly hodno-
ceny ve vice nez desetiletém obdobi. A ani
v tomto horizontu nedoslo ve skupiné s nej-
vyssi expozici ocrelizumabu k signifikantnimu
zvyseni vyskytu zavaznych infekci ve srovnani
s pacienty s expozici nejnizsi (rate ratio pro
¢tvrty kvartil vs. prvni kvartil bylo 1,9; 95% Cl
0,89-4,37; p=0,097) (Obr. 1). Co se dlouhodo-
bé efektivity tyce, pacienti s nejvyssi expozici

Obr. 1. Viyskyt zdvaznych infekci dle kvartilt expozice ocrelizumabu (Bermel et al,, 2025)
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(horni kvartil, primérné koncentrace ocreli-
zumabu > 22,2 pg/ml) méli po deseti letech
0 40 % nizsi riziko CDP ve srovnani s pacienty
v nejnizsim kvartilu (prdmérné koncentrace
ocrelizumabu < 15,4 ug/ml) (Obr. 2) (Bermel
etal., 2025).

Za zminku pak jisté stoji studie MUSETTE
hodnotici efektivitu a bezpecnost vysoko-
davkovaného intravenézniho ocrelizumabu
(1600 mg kazdych Sest mésicll) u pacientd
s RRRS, ktera vyssi efektivitu této fixni davky
ve srovnani se standardni davkou neprokazala
(Roche provides update on Phase Il OCREVUS
high dose study in people with relapsing multiple
sclerosis), a obdobna zatim probihajici studie
GAVOTTE (ClinicalTrials.gov ID NCT04548999)
u pacientd s PPRS. Uvedené vysledky tak ote-
viraji spise Uvahy stran pfipadné personali-
zace ddavek ocrelizumabu, at uz pfimo podle
namérené sérové koncentrace léciva, nebo
s ohledem na télesnou hmotnost nebo jiné
charakteristiky.

Biomarkery jako kompas

Individualizace terapie ocrelizumabem
nemusi byt zalozena pouze na odliSném dév-
kovani. V praxi je €astéji vyuzivanou a u sta-
bilnich pacient bézné aplikovanou strategif
tzv. prodlouzeny davkovaciinterval (Extended
Interval Dosing - EID) - typicky s odstupem
6 az 12 mésicd mezi davkami (Novak et al.,
2024). Cilem je predevsim zvyseni bezpec-
nosti pfi zachovani klinické u¢innosti, zejména
u pacientl vyssiho véku, s komorbiditami,
hypogamaglobulinemii nebo s opakovanymi
infekcemi.

Jednim z voditek pro takovy pfistup byva
repopulace CD19+ B-lymfocyt(, bézné moni-
torovand v klinické praxi. Ta viak vykazuje vy-
sokou interindividudIni variabilitu a jeji dyna-
mika nemusi spolehlivé korelovat s relapsy ani
progresi disability. Samotné sledovani CD19+
lymfocytll se tak nezda byt dostatecné spe-
cifické pro rozhodovani o dalsim nacasovani
davky (Rodriguez-Mogeda et al., 2023), coz
podporuje potiebu sirsiho spektra biomarke-
rd. Uplatnit by se mohly naptiklad sNfL, které
jsou citlivym ukazatelem neuroaxonalniho
poskozeni a odrazeji subklinickou aktivitu RS.
Jejich zvysené hodnoty mohou upozornit na
nedostatecny terapeuticky efekt i v dobé, kdy
klinicky obraz i MR zlstavaji stabilni. Naopak

DUALIZOVANE EXPOZICE?

Obr. 2. Cas do vyskytu 48tydenni konfirmované progrese onemocnéni dle kvartilii expozice ocrelizu-

mabu (Bermel et al,, 2025)
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Obr. 3. Doporuceny postup individualizovaného poddvdni antiCD20 terapie dle prof. Mar Tintoré (MS

Summit 2025, Barcelona)
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Kdykoliv se objevi zanétliva aktivita (klinickd/MR/vzestup NfL),
zvazit standardni davkovani, dokud neni opét pod kontrolou.

nizké nebo klesajici hodnoty sNfL béhem
1écby svédci o efektivnim potlaceni aktivity
nemoci (Sanchez et al., 2025).

Na druhé strané spektra stoji biomarkery
potencialniho rizika infek¢nich komplikaci,
mezi nimiz byva tradi¢né sledovéna kon-
centrace imunoglobulinG, pfedevsim IgG.
Retrospektivnifrancouzskd studie porovnavala
dvé kohorty pacientl l1é¢enych rituximabem
nebo ocrelizumabem: jedna ve standardnim
Sestimési¢nim intervalu (Lille), druhd v prodlou-
zeném 12mési¢nim intervalu (Marseille). Ve
skupiné s EID byl pokles IgG pomalejsi a zaro-
ven byl pozorovan nizsi vyskyt zavaznych in-
fekci, aniz by doslo ke zhorseni Gicinnosti Ié¢by
(Rigollet et al., 2025). Tyto zavéry viak nejsou
zcela v souladu s vysledky rozsahlé post-hoc
analyzy 13 klinickych studii, kterd souvislost
mezi koncentracemi IgG a vyskytem zavaznych
infekci nepotvrdila. Naopak jako hlavni rizikové
faktory se v této analyze ukazaly byt: skore
EDSS = 6,0 (rate ratio 4,31), snizena koncentrace
IgM (1,89), pfitomnost dvou a vice komorbidit
(1,80) a nadvaha ¢i obezita (1,46) (Derfuss et al.,
2024). Obecné by tak predikce infekéniho rizika
neméla byt zaloZzena pouze na hodnoté IgG, ale
spise na komplexnim zhodnoceni klinického
profilu pacienta.

Zajimavym pfikladem praktického pfi-
stupu k individualizaci davkovani je osobni

ol. praxi. 2025;26(4)332-336 /

uvaha prof. Mar Tintoré. Zvazuje rozliSovat
pacienty vhodné ke standardnimu davkovani
kazdych Sest mésicli a pacienty, u nichz by
pfichazelo v ivahu prodlouzeni davkovaciho
intervalu az na 12 mésicu (napt. starsi pacien-
ti, pacienti s EDSS > 5,5, hypogamaglobuli-
nemii, lymfopenii ¢i progresivni formou RS).
Zaroven upozoriuje na potfebu navratu ke
standardnimu rezimu v pfipadé nové klinické
nebo MR aktivity ¢i vzestupu sNfL, a naopak
zvazuje docasné preruseni lé¢by u pacientl
se zavaznymi nebo opakovanymi infekcemi
(Obr. 3). Tento navrh predstavuje uzite¢ny
klinicky ramec, jak uvazovat o individualizaci
intervalu u antiCD20 lé¢by. Je v3ak tieba jej
vnimat jako expertni doporuceni vychaze-
jici z praxe konkrétniho centra, nikoliv jako
oficidlni konsenzus. Jeho aplikace by méla
byt vzdy individuainé zvézena a v budoucnu
bude nezbytné jeho validaci podpofit daty jak
z klinickych studii, tak z redIné klinické praxe.

Zaver

Lécba roztrousené sklerézy postupuje
v poslednich letech milovymi kroky. Jednim
z nejnovéjsich trendud je individualizace
expozice chorobu-modifikujicim lék{m.
Ocrelizumab se v tomto sméru jevi jako je-
den z hlavnich kandidat(. Dostupné dlikazy
ukazuji, ze pacienti s vy33i expozici ocrelizu-
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mabu maji nizsi riziko konfirmované progrese
disability nez ti s niz3i expozici, a to bez zvy-
Seni vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd.
Personalizace dévkovani se proto jevi jako
potencialni slibna budouci cesta ke zlepseni
dlouhodobych vysledk 1é¢by. U stabilnich
pacientll mdze individualné prodlouzeny dav-

kovaci interval pomoci sniZzit riziko nezadou-
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