CD 19 lymfocytu v periferni krvi), mohou byt
odlisny genotyp Fc-gamma receptoru (Anolik
et al., 2003) nebo vyskyt autoprotildtek proti
ocrelizumabu, ktery byl popsan u maximalné
1 % pacientl (Song et al., 2016). Byt az 5 %
pacientl ve studiich faze Ill vykazovalo me-
zi kazdou davkou ocrelizumabu v nejméné
jednom doplnéni zndmky repopulace CD 19
lymfocytl (> dolni limit normy nebo vychozi
hodnota) (Ocrevus - Souhrn Gdajli o pfiprav-
ku), nenfi zatim prokazano, ze by tato repopu-
lace byla jasnym prediktorem nedostate¢né
odpovédi na lé¢bu (Dorcet et al., 2022).
Vyznamna c¢ast pacientl 1écenych ocreli-
zumabem referuje tydny pred dalSim cyklem
ocrelizumabu akcentaci Unavy nebo fluk-
tuujici tranzientni ptiznaky (typicky kogni-
tivni nebo senzorické, méné asto porucha
rovnovahy a zhorseni hybnosti), které po
jeho aplikaci odezni - takzvany wearing off
fenomén. Pfestoze je referovany u vice nez
50 % pacientd, realny vyznam ani biologic-
ky podklad tohoto jevu neni jasny. V nizo-
zemské praci byla jako rizikovy faktor roz-
voje wearing off fenoménu identifikovana
vyssi télesna hmotnost, ale nikoliv infuzni
interval, EDSS, aktivita onemocnéni, pocet
CD 19 B bunék nebo sérové hladiny neu-
rofilament. Naopak 37 % pacientl uvedlo
pfiznaky, jako je Unava, pfiznaky podobné
chtipce nebo potize s chlizi, po infuzi. Tyto
pfiznaky zacaly bezprostiedné nebo v prv-
nim tydnu po infuzi ocrelizumabu a vymizely
do dvou tydnd (Toorop et al., 2022). V tomto
pfipadé se mize jednat o disledek uvolnéni
chemokin(l pfi rozpadu lymfocytd. Ve studii
SymBOLS pouzivajici validované dotazniky,
respektive $kaly Quality of Life in Neurologic
Disorders a SymptoMScreen, zlstalo skore
stabilni a vyznamné zhorseni symptoma ke
konci cyklu bylo vzacné. Navzdory stabilnim
vysledklim skoére jednotlivych symptom
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uvedlo subjektivni pocit zhorseni pred dalsim
cyklem 54 % pacientd, coz zpochybruje
wearing of fenomén jako fyziologicky jev
(Kister et al., 2023).

Byt jsou kratkodobé a strednédobé ne-
zadouci ucinky relativné dobfe popsané,
otazkou dalsiho sledovani je dlouhodoba
bezpecnost pfi predpokladané depleci CD 20
lymfocytl v fadu nékolika jednotek az desitek
let. Doba lé¢by a celkové ddvka monoklonalnich
protilatek proti CD 20 lymfocytdim zvysuje riziko
hypogamaglubulinemie, respektive riziko in-
fekenich komplikaci, a hypoteticky i riziko snizeni
imunitniho nddorového dozoru. Jednu z dis-
kutovanych moznosti snizeni rizik pfedstavuje
personalizovany interval podavéni jednotlivych
cykld. Po preruseni [é¢by je medidn doby do
doplInéni CD 19 lymfocytd 72 tydn( s Sirokym
rozmezim 27 az 175 tydnd (Ocrevus — Souhrn
udaju o pfipravku). | po prerusenilécby zlstava
radiologicka aktivitaonemocnéni potla¢ena az
18 mésicl a 12 az 18 mésicl po posledni infuzi
3 cykld 600 mg ocrelizumabu se zda byt troven
aktivity onemocnéni podobnd té, kterd byla po-
zorovana v otevienych fazich studii po 6 cyklech
ocrelizumabu (Baker et al., 2020). Néktefi autofi
proto navrhuji prodlouZeni intervalu se sledova-
nim repopulace a opakovéni cyklu az ve chvili,
kdy pocet CD 19 lymfocytl vzroste nad 1% (coz
zhruba odpovidé 5-30 burikam/ul) nebo dojde
k repopulaci pamétovych CD 27 lymfocytd
(Zecca et al., 2019). Problémem je, Zze dosud
publikované prace monitorujici prodlouzeni
intervalu nad $est mésict maji kratkou dobu
sledovani a chybi v nich kontrolni skupiny
(Kempen et al., 2022). V sou¢asné dobé neni
také jasné, jaky biomarker pouzit pro méfeni
pretrvavajiciho farmakodynamického ucinku
ocrelizumabu. Navic méfeni hladin lymfocyt
v periferni krvi nereflektuje situaci v dalsich
kompartmentech, jako je lymfaticky nebo cen-

tralni nervovy systém. Pravé nedostatecna
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deplece CD 20 lymfocytli zejména v central-
nim nervovém systému by mohla byt jednim
z faktorU pretrvavajici progrese. Vyse zmino-
vana sledovani (Hauser et al., 2023) naznacuiji,
ze vyssi koncetrace ocrelizumabu v krvi vedou
ke snizeni rizika progrese bez zhorseni bez-
pecnosti, coz vedlo k zahdjeni studii, které
zkoumaji vy3si davky ocrelizumabu u pacientt
s relabujici remitentni RS (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04544436).

Zaver

Postaveni ocrelizumabu mezi HET potvr-
zuji studie OPERA i data z klinické praxe, a to
i u dosud lécebné naivnich pacientd. Pfi pre-
chodu z jiného DMT se zdé byt horsi ucinek
u pacientl lé¢enych fingolimodem oproti
ostatnim DMT, ale tato sledovéni bude nut-
né potvrdit dalsimi pracemi. V souc¢asné do-
bé panuje v odborné vefejnosti konsenzus
doporucujici u indikovanych pacientt s ne-
pfiznivymi prognostickymi faktory ¢asné
nasazeni HET. Dostupnost ocrelizumabu
jako intravenoézniho Iéku zvy3uje prokaza-
nd bezpecnost rychlejsi aplikace béhem
4 hodin vcetné premedikace a nezbytné
observace po podéni a probiha i studie
porovnavajici intravendézni a subkutanni
podani. Vice studii prokazuje benefit co
nejcasnéjsiho nasazeni HET, coz podtrhuje
dllezitost neodkladani nasazeni této lécby
u indikovanych pacient(. Potvrzeni lepsiho
efektu pfi ¢asnych stadiich RS potvrzuji sna-
hu o co nejdfivéjsi diagnostiku a nasazeni
HET. Zdaleka ne u viech pacientt je ale od-
povéd na Ié¢bu uspokojiva. Do budoucna
bude potfeba analyzovat a Iépe pochopit
priciny selhani ocrelizumabu a také urcit
moznosti personalizace davky a intervalu
pro kazdého pacienta a potvrdit dlouhodo-
bou bezpecnost deplece CD 20 lymfocytd
v jednotlivych skupinach pacientd.
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