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OCRELIZUMAB — CO VIME, CO MUZEME

ocrelizumabem bylo 76 % bez relapsu a 89,6 %
bez novych T2 1ézi, respektive 97,9 % bez T1
gadolinium syticich se lézi (Cerqueira et al.,
2023). Obdobné udaje ukazuji data z redlné
klinické praxe v¢etné studii s rdznorodéjsimi
skupinami pacientd, které nebyly v klicovych
studiich dostate¢né zastoupeny (Montalban
et al.,, 2023).

Kromé nasazeni u nové diagnostiko-
vanych pacientd je ocrelizumab jednou
z moznosti v pfipadech, kdy byla neucin-
na dosavadni chorobu modifikujici terapie
(DMT - Disease Modifying Therapy). Ve studii
CASTING byli analyzovani pacienti, ktefi méli
aktivni roztrousenou sklerézu (RS) i pres l1é¢-
bu interferonem beta, dimethyl-fumaratem,
fingolimodem, glatiramer-acetatem nebo te-
riflunomidem. Po dvou letech od pfechodu
na ocrelizumab bylo bez relapst 89,8 % a bez
MR aktivity 91,5 % pacientl (Vermersch et
al., 2022). Nejhorsi vysledky byly u pacient(,
ktefi byli predtim léceni fingolimodem, coz
potvrzuji i dalsi studie (Pfeuffer et al., 2023).
Vyssi miru dosazeni NEDA (No Evidence of
Disease Activity — koncept sledujici stav pa-
cienta s roztrousenou sklerézou, nejnovéjsi
NEDA-5 zahrnuje absenci: relapsd, novych lézi
na magnetické rezonanci, progrese na EDSS,
atrofie mozku a zhorseni vysledk( v testech
kognitivniho funkéniho vysetieni) dosahuji
pacienti s vychozim skére EDSS < 2,5 a pa-
cienti, ktefi byli dosud léceni pouze jednim
DMT nez pacienti, ktefi maji vanamnéze vice
zkousenych DMT. Tato sledovani zdGraznu-
ji nutnost co nejcasnéjsi eskalace Ié¢by pfi
nedostate¢ném efektu pfi zvoleni MET (mo-
derate efficacy treatement) jako prvé 1écby
a benefit pfi pfechodu na HET v ¢asnych sta-

diich nemoci.

Co mizeme zlepsit nyni
Skutec€nost, Ze v€asné zahajeni HET zlep-
Suje progndzu RS, je jiz dobfe zndma (He et al.,
2020) a byla potvrzena i u ocrelizumabu. Pfi
devitiletém sledovani dosahlo NEDA 25,7 %
pacientd, kteii byli prvni dva roky Iéceni in-
terferonem, oproti 48,2 %, ktefi byli 1é¢eni
od pocatku ocrelizumabem (Cerqueira et al.,
2023). Pri analyze jednotlivych parametr( se
pacienti, ktefi byli inicialné 1éceni interfero-
nem, po zméné na ocrelizumab nelisi vyznam-

né v ro¢ni mife relapst, coz prokazuje vysokou
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schopnost ocrelizumabu potlacit zénétlivou
aktivitu. Jiz pfi analyze EDSS ale pozorujeme
vyssi hodnoty u pacientl Ié¢enych prvni dva
roky interferonem a mira opakované progrese
potvrzené 48 tydnd byla u pacientd, ktefi byli
od pocétku léceni ocrelizumabem, 0 27 % nizsi
oproti pacientdim, ktefi byli 1é¢eni prvni dva
roky interferonem (Bermel et al., 2023).

V roce 2022 byla tato sledovani zohled-
néna v indika¢nich omezenich uhrady ocreli-
zumabu v Ceské republice. Ocrelizumab lze,
stejné jako néktera dalsi HET (v dobé pfipravy
¢lanku ofatumumab a cladribin), nasadit jako
prvni lék u pacientl s aktivni RS se znamka-
mi nepfiznivé progndzy. Byt se jisté nejedna
o jediné parametry nepfiznivé prognozy, ta je
v soucasné dobé v indika¢nich omezenich de-
finovana rezonan¢nimi kritérii — pfitomnosti
T1 gadolinium sytici se |éze a/nebo infraten-
toridIni Iéze a/nebo spinalni léze.

Pokud je tedy pacient vhodny k Ié¢ba HET
a je volen ocrelizumab, limitaci neni Uhrada.
S narUstajicim poctem indikovanych pacient(
ale mdze byt problém v kapacité Center pro
|é¢bu roztrousené sklerdzy, respektive v infuz-
nich mistnostech. Ocrelizumab je v soucasné
dobé podavén v davce 600 mg intravendz-
né v Sestimési¢nich cyklech (ddvka v ramci
prvniho cyklu je rozdélena na dvé poloviny
aplikované po dvou tydnech). V pavodnich
doporucenich vzhledem k moznému vyskytu
reakci spojenych s infuzi byla celkova doba
aplikace tfi a pdl hodiny. K tomuto casu je
nutné pridat dobu s povinnou premedikaci
a sledovani po infuzi, takze doba pobytu
pacienta v misté podani byla pét a pll az Sest
hodin. V roce 2020 byly publikovany vysledky
studie ENSEMBLE PLUS, kdy byla zkracena
doba aplikace ocrelizumabu na dvé hodi-
ny. Vyskyt ani zdvaznost reakci spojenych
s infuzi se pfi rychlejsi aplikaci vyznamné
nelisi a zkrdceni doby infuze na dvé hodiny
zkracuje celkovou dobu pobytu na praco-
visti z 5,5 az 6 hodin na 4 hodiny a mGze
snizit zatéz pacienta i personalu pracovisté
(Hartung et al., 2020). V soucasné dobé pro-
biha také studie OCARINA (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT05232825) porovnavajici sub-
kutdnni a intravendzni aplikaci ocrelizumabu.
Subkutanni aplikace by mohla nejen zvysit
adherenci pacientd zkracenim doby podani,
snizit ndklady na zdravotnické zafizeni a per-
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sonal, ale existuji i prace na zvifecich mode-
lech, které prokazuji vyssi akumulaci ocreli-
zumabu v uzlinach pfi subkutannim podani
a naznacuji tedy i moznou lepsi depleci CD 20
lymfocytl v uzlinach (Torres et al., 2022).

V analyze potenciélnich prediktort odpo-
védi na Ié¢bu byl nizsi vychozi EDSS spojen
se snizenym rizikem zhorseni postizeni, za-
timco pfedchozi expozice DMT byla nezavis-
le spojena se zvy3enym rizikem aktivity MR
a nedosazeni NEDA (Cellerino et al., 2021).
Tato sledovani potvrzuji benefit ¢asného
zahdjeni 1é¢by. Mensi pokles cytotoxickych
CD 8 lymfocytl v Sestém mésici sledovani byl
spojen s pretrvavajici zanétlivou aktivitou, coz
by mohlo naznacovat vyznam deplece téch
T lymfocytl, které exprimuji také znak CD 20

v akutnim potlaceni zanétlivé aktivity.

Co muzeme zlepsit v budoucnu -
otazky dalsiho vyzkumu

Byt je ocrelizumab HET, efekt neni i pfi
jeho ¢asném nasazeni dostate¢ny u vsech
pacientd. 51,8 % pacientd lé¢enych od po-
¢atku priznakd ocrelizumabem nedoséhne
po deviti letech NEDA (Cerqueira et al., 2023).
Pravé analyza pficin nedostate¢né odpovédi
na ocrelizumab muze byt zasadni. Jednim
z nejvice diskutovanych problému je nyni
takzvana ,doutnajici RS". Jde o komplexni jev,
jehoz klinickym projevem je ¢asto ozna¢ovana
progrese nezavisla na aktivité relapsu (PIRA -
Progression Independent of Relapse Activity).
Vime, ze PIRA je dulezitéjsi sloZzkou celkového
postizeni nez zhorseni sdruzené s relapsem,
a i kdyz méné nez u interferonu, Ize toto
zhor$eni pozorovat i u ocrelizumabu — po 22
mésicl se objevilo trvalé zhorseniv dlsledku
relapsuu 2,9% aPIRA u 17,8 % (Kappos et al.,
2020). Jeden z moznych piistupl ovlivnéni
progrese onemocnéni naznacuje nedavna
lizumabem na progresi invalidity u pacientd
s nizsi hmotnosti oproti pacientim s vyssi
hmotnosti, tedy u pacientd vystavenych vyssi
koncentraci ocrelizumabu v krvi. U pacientt
s vyssi koncentraci navic nebyl prokazan ¢as-
t&jsi vyskyt nezadoucich ucinkd (Hauser et al.,
2023). Dalsi pficiny nedostate¢né odpovédi
na lé¢bu ocrelizumabem, a to zejména pfi
pfetrvavajici aktivité spolu s nedostatec¢nou
depleci CD 20 lymfocyt(i (méfenou vyskytem
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