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Roztrousend sklerdza (RS) je chronické zanétlivé autoimunitni a neurodegenerativni onemocnéni centralniho nervového systému
postihujici zejména mladé dospélé. Terapie RS zaznamenala v poslednich letech vyrazny pokrok. Ocrelizumab je humanizovana
monoklonalni protilatka plsobici selektivni depleci CD20+ B-lymfocytl. Lék prokazal uc¢innost v 1é¢bé RS u relaps-remitentni
i primarné progresivni formy. Adherence a perzistence maji v terapii RS nezastupitelnou roli. Adherence k |é¢bé zcela zasadné
prispiva k dosazeni optimalnich vysledku terapie, zlepseni kvality Zivota pacientl i snizeni ndklad( na zdravotni péci. V bézné
klinické praxi je nutno adherenci neustale podporovat.
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Treatment persistence to ocrelizumab and local experience

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune and neurodegenerative disease of the central nervous system af-
fecting most commonly young adults. There has been tremendous progress in the treatment of MS over recent years. Ocrelizumab
is a humanized monoclonal antibody that causes selective depletion of CD20+ B-lymphocytes. The drug has shown its efficacy
in treating both relapsing-remitting and primary progressive MS. Medication adherence and persistence play an essential role in
the treatment of MS. Adherence to treatment fundamentally contributes to optimal therapeutic outcomes, improved patients'

quality of life and reduced healthcare costs. Adherence should be constantly promoted in routine clinical practice.
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Uvod

Roztroudena skleréza (RS) je chronické za-
nétlivé demyeliniza¢ni a neurodegenerativni
onemocnéni centralniho nervového systému
(CNS), které postihuje predevsim mladé dospélé
aje asociovano s vysokou mirou invalidizace
osob v produktivnim véku (Oh et al., 2018).
Prevalence RS v Ceské republice je vysoka, uda-
va se priblizné 170 piipad(i na 100 tisic obyvatel.
Predpoklada se, ze prvnizmény imunitnich reak-
ci a patologické procesy v CNS mohou predcha-
zetvlastni klinické manifestacii o fadu leta dnes
jiz neni pochyb o tom, Ze v¢asna terapeuticka
intervence hraje ve vyvoji nemoci a jeji progné-

ze zasadni roli (Giovannoni, 2017).

Nakolik se prvni ptiznaky choroby objevu-
ji nejc¢astéji u mladé, ekonomicky a socialné
aktivni ¢asti populace, uzivani 1€kl je nutné
zpravidla po mnoho let - jedna se o l1é¢bu
dlouhodobou, resp. celozivotni (Jakimovski,
2020). Adherence a perzistence maji v 1é¢bé
RS nezastupitelnou roli. Pravé princip nut-
nosti dlouhodobé terapie, kterd nepfindsi
okamzité vysledky, a prdbéh nemoci, ktery
muze byt nepredikovatelny, jsou odpovéd-
né za ponékud odlisny charakter adherence
u RS ve srovnani s jinymi onemocnénimi. Bez
aktivniho pfistupu a odpovédného postoje
pacienta neni terapie efektivni, a proto zlsta-
va podpora adherence i perzistence jednim

z klicovych cilt 1é¢by tohoto onemocnéni
(Lizan et al., 2014).

Lécba RS zaznamenala v poslednich
dvou dekadach vyznamny pokrok. Diky de-
tailnéjsimu a hlubsimu pochopeni patoge-
netickych mechanismi podilejicich se na
vzniku nemoci jsme v soucasnosti svédky
vyrazné akcelerace vyvoje novych léciv a je-
jich postupného zavadéni do klinické praxe.
Zatimco v 90. letech minulého stoleti se vy-
zkum vénoval predevsim relaps-remitentni
formé RS (RR-RS), nyni je zna¢na pozornost
vénovana progresivnim formam nemoci, kte-
ré jsou zkoumany stale intenzivnéji. Dnes jiz

mame k dispozici prvni [é¢ivé pfipravky pro
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terapii jak primarné (PP-RS), tak i sekundarné
progresivni RS (SP-RS).

Ocrelizumab v terapii RS

Ocrelizumab byl registrovan Evropskou
lékovou agenturou (EMA) v lednu 2018. Je
indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s aktivni
RR-RS a predstavuje zaroven prvni, a zatim
jediny lék, schvéleny také pro PP-RS. Podle
dosud dostupnych udajd zahdjilo k 31. pro-
sinci 2020 na celém svété Ié¢bu ocrelizuma-
bem vice nez 200 000 pacientu s RS (https://
www.ocrelizumabinfo.global/en/homepage.
html). Jedna se o humanizovanou monoklo-
nalni protilatku zamifenou proti membranové
molekule CD20, specificky exprimované pou-
ze v B-lymfoidni linii a vytvafené v priibéhu
diferenciace lymfocytd. Po vazbé ocrelizu-
mabu na CD20+ B-lymfocyty dochazi k jejich
depleci, kterou Ize prokdzat jak v periferni krvi,
tak v kostni dfeni nebo lymfatickych uzlinach.
Po preruseni terapie nastdva rekonstituce
B-lymfocytarni fady (Juanatey et al., 2018).
Pravé efektivita [écebnych postupl sméfu-
jicich k ubytku B-lymfocytli nam poskytla
presvédcivé dikazy o komplexnim zapojeni
téchto bunék do patogeneze RS (Gelfand et
al., 2017). Ocrelizumab je standardné podavan
formou intravenézni infuze 1x za $est mésicu
(bez povinného pribézného laboratorniho
monitorovani a s moznosti zkraceni aplikacni
doby na 2 hod.), pficemz ivodni dévka se po-
dava jako dvé samostatné infuze s odstupem
14 dn(.

U¢innost a bezpe&nost léku byla prokaza-
na ve tifech rozsahlych klinickych studiich faze
[l (OPERA | a OPERA Il pro RR-RS a ORATORIO
pro PP-RS). Ve dvouletém klinickém sledovani
OPERA byl aktivnim komparatorem interferon
beta-1a (IFNB-1a), ve studii ORATORIO vzhle-
dem k tomu, Ze v dobé studie pro pacienty
s PP-RS neexistovala standardni |é¢ba, byl
ocrelizumab testovan proti placebu (Hauser
et al,, 2017; Montalban et al., 2017). Ve stu-
dii OPERA | snizil ocrelizumab v porovnani
sIFNB-1a ro¢ni pocet relapst o 46 %, ve studii
OPERA Il 0 47 %. Dal$im hodnocenym para-
metrem byla progrese disability. V pfedem
specifikované souhrnné analyze OPERA I alll
byl pocet pacientl s potvrzenou 24tyden-
ni disabilitou signifikantné nizsi ve skupiné
lIé¢enych ocrelizumabem (6,9 vs. 10,5 %).
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Ocrelizumab pfiznivé ovliviioval i paramet-
ry sledované pomoci magnetické rezonance
(MRI). Pocet gadolinium enhancuijicich [ézi byl
oproti IFN-1a nizsi 0 94 % ve studii OPERA |,
resp. 95 % ve studii OPERA Il (Hauser et al.,
2017). Dlouhodobou u¢innost ocrelizuma-
bu dolozily tfileté oteviené extenze téchto
studii (Hauser et al., 2018). V klinické studii
ORATORIO ocrelizumab snizil riziko progre-
se disability 0 24 % oproti placebu a data ze
sedmiletého sledovani oteviené faze stu-
die svédci o setrvalém efektu ocrelizumabu
u pacientd s PP-RS (Montalban et al., 2017;
Wolinsky et al., 2020). Mezi nejcastéjsi neza-
douci Ucinky u pacientt Iécenych ocrelizu-
mabem v ramci vyse uvadénych klinickych
hodnoceni patfily mirné az stfedné zdvazné
infuzni reakce, z dalsich komplikaci se vysky-
tovaly béZzné infekce hornich cest dychacich,
infekce mocovych cest a lokalizované her-
petické infekce. Oportunni infekce vcetné
progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML) reportovany nebyly (Hauser et al., 2017;
Montalban et al., 2017). Podle vysledkd analy-
zy integrovanych dat o bezpecnosti Iéku po
sedmiletém sledovani vsech pacientd, ktefi
byli exponovani ocrelizumabu ve studiich faze
II, Il véetné jejich otevienych extenzi a faze lllb
(VELOCE, CHORDS, CASTING, OBOE, ENSEMLE,
LIBERTO, CONSONANCE), odpovidala mira hla-
senych nezadoucich ucinkl zjisténim z kon-
trolovanych obdobi lé¢by ve studiich faze
Ill. Kumulativni standardizovana incidence
vyskytu malignit, konkrétné karcinomu pr-
su u nemocnych lé¢enych ocrelizumabem,
zlstala rovnéz stabilni v prdbéhu casu a od-
povida mife hlasené v ,real world” registrech
a epidemiologickym datdim celé populace
(Hauser et al., 2020).

Adherence a perzistence
pri lécbé ocrelizumabem

S pfihlédnutim k zdkladnim vlastnostem
a charakteristikdm ocrelizumabu Ize pfi jeho
pravidelném poddvani ocekavat velmi dobrou
adherenci pacientu k [é¢bé. Optimalni adhe-
renci a také perzistenci podporuje z pohledu
nemocného zejména vysoce komfortni léceb-
né schéma s pohodInou aplikaci nitrozilné 2x
rocné ve specializovaném centru, obecné vel-
mi dobra tolerabilita, nenaro¢nost pribézné-
ho laboratorniho monitoringu a k lepsi adhe-
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renci by potencidlné mohla pfispéti moznost
zkraceni doby podavani infuze. Dokonalou
adherenci z pohledu Iékafe oviem zarucuje
pravidelné nitrozilni podani 1€k na specia-
lizovaném pracovisti — aplikace totiz probiha
za piimé kontroly zdravotnikd a existuje tak
jistota, ze Iék byl aplikovan.

Otazkou adherence a perzistence v sou-
vislosti s terapii ocrelizumabem v redlné pra-
xi se doposud zabyvalo jen nékolik autord.
Na zadkladé udajd z databaze komercéniho
pojisténi v USA srovndvala recentni studie
adherenci a perzistenci pfi lé¢bé ocrelizuma-
bem (n=1319) a dal$imi DMD - injek¢nimi
(n=1051), perorédlnimi (n = 1876) a jinymi
intravenéznimi pripravky (n = 341) (Engmann
et al., 2021). Zahrnuto bylo celkem 4587
pacientl ve véku 18-65 let, ktefi zahgjili
1écbu glatiramer acetatem (GA), IFNB-1a/b,
teriflunomidem (TE), dimethyl fumaratem
(DMF), fingolimodem, natalizumabem nebo
ocrelizumabem v obdobi od 1. dubna 2017
do 30. zafi 2018. Adherence a perzistence
byly vyhodnoceny po 12 mésicich (u véech
subjektll) a po 18 mésicich (u podskupiny
pacientt s follow-up periodou delsi nez 18
mésicl). Perzistence byla definovana jako
setrvani na |é¢bé iniciované danym DMD,
resp. absence lékového switche, a doba bez
expozice [éku < 60 dni. Adherence byla hod-
nocena pomoci parametru ,podil pokrytych
dn0” (the proportion of days covered - PDT),
vyjadfujiciho fixni ¢asovy interval, béhem
kterého byl nemocny pIné pokryty lécbou,
resp. pocet dni, kdy mél pacient k dispozici
léky podle uplatnéni receptu v Iékarné bez
pfekryvu doby, kdy mél |éky jesté z pred-
chozi preskripce. Za adherentni k [é¢bé byli
povazovani pacienti s hodnotou PDT = 80 %.
Nejvyssi perzistence na |é¢bé byla zazna-
menana u ocrelizumabu (obrazek 1): po 12
meésicich pretrvalo 92 %, po 18 mésicich 83 %
pacientl. V kategorii jinych intraven6znich
DMD zUstalo na l1é¢bé 72 % pacientd po 12
mésicich a 60 % po 18 mésicich. Peroralni
DMD uzivalo stabilné po dobu 12 mésict
68 % a po dobu 18 mésicl 59 % nemocnych.
Injekéni 1éky si po 12 mésicich aplikovalo
pravidelné 57 % a po 18 mésicich 45 % za-
hrnutych pacienta. Velmi podobné vysledky
byly pozorovany u adherence (obrazek 2): po
12 a 18 mésicich terapie vykazovalo adhe-
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Obr. 1. Perzistence na ocrelizumabu, jinych intravendznich, perordinich a injek¢nich DMD po 12 a 18

mésicich

W Perzistance [ Non-perzistence

12 misicd
n=1319

18 mésich
n=817

12 misicd
n=341

18 misicd
n=215

OCRELIZUMAB JINE LV. DMD

12 mésich 18 mésich 12 mésied 18 mésicd
n=1876 n=1205 n=1051 n=676
PERORALNI DMD INJEKENT DMD

DMD - léky modifikujici prabéh onemocnént; i.v. — intravendzni

(Upraveno podle: Engmann et al., 2021)

Obr. 2. Adherence k ocrelizumabu, jingym intravendznim, perordinim a injekénim DMD po 12 a 18 mésicich

M Adherence I Non-adherence

12 mésicd 18 mésich 12 mésicd 18 mésich
n=1319 n=817 n=341 n=215
OCRELIZUMAB JINE LV. DMD

12 mésich 18 mésich 12 mésich 18 mésicd
n=1876 n=1205 n=1051 n=676
PERORALNI DMD INJEKENI DMD

DMD - léky modifikujici pribéh onemocnéni; i. v. — intravendzni

(Upraveno podle: Engmann et al., 2021)

renci k ocrelizumabu 92 a 86 % pacientl ve
srovnanis 62 a 57 % u jinych intravenéznich
DMD, 61 a 59 % pacientd ve skupiné pero-
ralnich 1ékd a pouze 53 a 45% nemocnych
Ié¢enych injek¢nimi pfipravky (Engmann
etal., 2021).

Perzistenci a adherenci k 1é¢bé ocrelizu-
mabem ovérovala také ad-hoc analyza post-
marketingové, dlouhodobé, neintervenéni
prospektivni studie CONFIDENCE, zahajené
v dubnu 2018, jejimz cilem je posoudit G¢in-
nost a bezpeénost ocrelizumabu v redlné
praxi u pacientd s RR i PP-RS. Ve zminované
analyze byla perzistence definovéna jako
setrvani v 1é¢bé bez preruseni a adherence
jako median intervalu mezi jednotlivymi in-
fuzemi. Z celkového poctu 2227 pacientl
indikovanych k terapii ocrelizumabem z vice
nez 250 neurologickych center v Némecku,
absolvovalo alespon jednu kontrolu po apli-
kaci léc¢iva 1614 nemocnych (80,3 % s RR-RS
a 19,7 % s PP-RS), nasledné zafazenych do
ad-hoc evaluace. Nejvic zahrnutych pacien-
th dostalo 4 infuze (29,2 % s RR-RS a 30,2 %
s PP-RS), median expozice ocrelizumabu ¢i-
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nil u RR-RS 7,8 mésice a u PP-RS 6,9 mésice.
K preruseni |é¢by doslo pouze u malé &asti
nemocnych v obou skupinach (2,2 % s RR-RS
a 1,6 % s PP-RS). Perzistenci na lé¢bé po 18
mésicich vykazalo celkové 96,6 % pacientd
s konzistentnim podilem u obou forem RS
(RR-RS 96,3 %, PP-RS 96,7 %) (Meuth et al.,
2020). Stejné jako v predchozi studiii v tomto
pfipadé se potvrdila vysoka mira perzistence
a adherence k terapii ocrelizumabem.

Vysokou miru perzistence na |é¢bé ocre-
lizumabem prokazala i analyza dat z registru
MSBase. V kohorté 1679 pacientd s RS (RR-RS,
PP-RS, SP-RS) predstavovala perzistence po
12 a 24 mésicich 98,4 a 92,5 % (Butzkueven
etal., 2020).

Praktické zkusSenosti
s ocrelizumabem

Zkusenosti naseho pracovisté s podava-
nim ocrelizumabu jsou doposud prevézné
pfiznivé a reflektuji zjisténi z originalnich
klinickych studii i jejich ndslednych extenzi.
V naprosté vétsiné pripadu je infuze velmi
dobre tolerovanai po zkraceni aplika¢ni do-
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by na 2 hod. V souladu s platnymi doporuce-
nimi podavame pred kazdou infuzi s ocreli-
zumabem v ramci premedikace intravendzni
methylprednisolon (IVMP) v ddvce 100 mg
ptiblizné 30 min pred aplikaci ptipravku,
déle antihistaminikum a ev. antipyretikum
peroralné 30-60 min pied infuzi (Klotz et
al., 2019). Jednoduchy algoritmus podavani
s frekvenci 2x ro¢né je pro pacienty vitanou
alternativou a na zékladé nasich zkusenosti
Ize Fici, ze predstavuje i urcity psycholo-
gicky aspekt - ve srovnani s pravidelnou
frekventni aplikaci 1é¢iva, ktera pacientiim
neustéle pfipomind jejich nemoc, nemusi
v tomto pfipadé nemocny o své chorobé
denné pfemyslet.

Urcité specifikum predstavuje skupina
pacientl s PP-RS, kterym prfed uvedenim
ocrelizumabu na trh nebylo mozné nabid-
nout zadnou adekvatni |é¢bu. Nakolik se
jedna o pacienty, u kterych jsou dokumen-
tovany Castéjsi potize s chlzi a ktefi vyzadu-
ji vétsi miru asistence pti béznych dennich
aktivitach, predstavuje pro né ocrelizumab
nadéji na zpomaleni progrese onemocnéni
a stabilizaci stavu. U nékolika nemocnych
s PP-RS se nam diky ocrelizumabu skute¢né
podafilo dosahnout klinické stabilizace, coz
vyznamné podpofilo adherenci téchto paci-
entl k probihajici 1é¢bé. Nicméné prizkum
mezi pacienty s PP-RS ukazal, ze jejich oceka-
vani, co se tyce zotaveni a moznosti zlepseni
stavu, jsou ¢asto neredlna. Néktefi ocekavaji
uc¢innou moderni |é¢bu sméfujici k obnové
funkci ¢i dokonce k ndvratu do normy. Tohoto
cile, i pres veskery a nezpochybnitelny me-
dicinsky pokrok, zatim bohuzel neumime
dosahnout.

Unikatni pfipad pfedstavuje kazuistika
38leté zeny s vysoce aktivni formou RR-RS,
které byla nemoc diagnostikovana v ¢erven-
ci 2005 po dvou atakach retrobulbarni neu-
ritidy, s inicialni hodnotou EDSS (Expanded
Disability Status Scale) 2.0. Béhem 15letého
obdobi prodélala pacientka nékolik tézkych
protrahovanych relapsd kmenové a kvadru-
pyramidové symptomatiky s nutnosti hos-
pitalizace a s opakovanym prelécenim IVMP
i sériemi plazmaferéz. V dubnu 2019 dosahl
stupen neurologického postizeni podle EDSS
hodnoty 6.5. S klinickou progresi koreloval
i ndlez na kontrolnich MRI s progresi poc¢tu
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i velikosti lozZisek jak supratentorialné, tak in-
fratentorialné, a také v urovni kréni a hrudni
michy vcetné opacifikace cetnych lozisek po
podani kontrastni latky. Intolerance injekéni
lé¢by a vysoka aktivita nemoci vedly k po-
stupné zméné terapie z GA (2005) na IFNB-1a
(2013), DMF (2014), fingolimod (2017), nasled-
né alemtuzumab (2018) a poté ocrelizumab
(2019). Efekt terapie ocrelizumabem je do-
posud pfiznivy, pretrvava klinickd i radiolo-
gicka stabilizace stavu. EDSS skoére se ustélilo
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