s 2,9 (SD 1-8) v pozdni skupiné. Tento rozdil
pretrvaval v prabéhu kazdého roku sledovani
az do desatého roku po zacatku onemocnéni
(He et al., 2020). Své postaveni mezi HET potvr-
dil ofatumumab na zakladé studii ASCLEPIOS,
kde byla prokazana jeho vy3si uc¢innost ve sle-
dovanych parametrech oproti teriflunomidu
jako zastupci lécby se stfedni Gc¢innosti (MET -
Moderate Efficacy Treatment) (Hauser et al.,
2020). Benefit casného nasazeni byl potvrzen
i u ofatumumabu oproti teriflunomidu, a to jiz
ve 4. roce léCby (Hauser et al., 2023). Vysledky
téchto sledovani vedly ke schvaleni ofatumu-
mabu (Kesimpta®) nejen jako eskalacni 1é¢by
pfi klinické aktivité u pacienta jiz Iéceného
DMT (Disease Modifying Therapy), ale i u na-
ivnich pacientt s nepfiznivymi prognosticky-
mi faktory, definovanymi jako pfitomnost T1
gadolinium sytici se 1éze a/nebo infratento-
ridlni a/nebo spindlni 1éze. V soucasné dobé
je pravdépodobné, Ze novy pacient odesila-
ny do MS centra bude kandidatem nasaze-
ni jednoho z HET. Vzhledem k uhradovym
kritériim je s vyhodou, byt nikoliv nezbytné
vhodné, pokud pacient s podezienim na prv-
ni demyeliniza¢ni pfiznak ma magentickou
rezonanci s gadoliniem (Wattjes et al., 2021).
Nasazeni HET mize také urychlit, pokud ma
i pfes absenci misni symptomatiky provedené
zobrazeni celé michy. Pfirozhodovani o |é¢bé
RS je na jedné strané snahou nasadit u indi-
kovanych pacientd HET co nejdfive, na druhé
strané je nutné brat v potaz mozna rizika lé¢by
(zejména infekéni), komorbidity (onkologicka
anamnéza, autoimunitni komorbidita), pla-
novani rodiny, vék a dalsi faktory a snazit se
zvolit optimalni DMT u konkrétniho pacienta.

Mechanismus pusobeni
a ucinnost

Ofatumumab patfi, spolu s ocrelizuma-
bem (Ocrevus®), mezi monoklondlIni protilatky
proti CD20 znaku lymfocytd. Jde o transmem-
branovy, neglykosylovany fosfoprotein, ktery
je exprimovan predevsim na B lymfocytech,
a to od pre-B lymfocytl vyskytujicich se
v kostni dfeni, pres zralé a pamétové B bunky
vyskytujici se v krvi, lymfatickych organech
a v likvoru. Déle je exprimovan na pfiblizné
6 % T lymfocytl. Neni exprimovan na kmeno-
vych a pro-B lymfocytech, které se vyskytuji
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tickych bunkach v kostni dieni a lymfatické
tkani. Po jeho aplikaci dochézi k rychlé depleci
v periferni krvi a variabilné zfejmé i v dalsich
kompartmentech obsahujicich CD20 lymfo-
cyty, jako je lymfaticka tkan, ale také central-
ni nervovy systém. V periferni krvi dochazi
k pIné depleci CD20 lymfocytd v medianu
11 dnl (Yu et al., 2022). Tato deplece se pro-
jevuje v rychlém potlaceni zénétlivé aktivity
jak klinické, tak rezonan¢ni - prdmérny pocet
novych nebo pretrvavajicich gadolinium en-
hancujicich T1 |ézi se snizil z 1,5 na za¢atku na
0,1 ve 12. tydnu, zatimco podil pacientd bez
téchto lézi byl 64,2 % na zacatku a 94,1 % ve
12.tydnu (Bar-Or et al., 2022). Potlaceni klinic-
ké aktivity (atak nebo synonymem relaps() se
projevuje ve snizeni ro¢ni miry relapst o 50,5
az 58,5 % (Hauser et al., 2020). Trvalé potlaceni
aktivity pozorujeme i po 5 letech sledovéni
(Kappos et al., 2023).

Vyzvou v |é¢bé RS je v soucasné dobé
potlaceni takzvané ,doutnajici RS". | v poca-
tecnich stadiich onemocnéni dochazi k po-
zvolnému zhorSovani stavu bez skokového
zhorseni v ramci relapsu. Jednim z parametrt
tohoto zhorseni je takzvana PIRA (progres-
sion independent of relapse activity), ktera
se vyskytuje jiz v prvnich péti letech nemoci
az u Ctvrtiny pacientd. Pacienti, u nichz se
PIRA objevila béhem prvnich 5 let roztrousené
sklerézy, maji 26x vyssi riziko rozvoje tézké-
ho postiZzeni nez pacienti, u nichz se prvni
PIRA objevila v pozdnim stadiu onemocnéni
(Tur et al., 2023). Byt ofatumumab oddalil PIRA
oproti teriflunomidu o 56 %, stéle byla pfitom-
na v prvnich dvou a pul letech 1é¢by u 3,6 %
pacientl (Gartner et al., 2022).

Zptsob aplikace a davkovani
Ofatumumab je pIné humanni monoklo-
nalni protilatka. To spolu s faktem, Ze se ne-
podava v infuzich, ale subkutanné a také ze se
podava v kratsich intervalech, mezi kterymi
dochazi pouze k minimalni (2 % pacient()
repleci B lymfocytd, vede k nizkému vysky-
tu reakci spojenych s aplikaci. Celkem byly
sice hlaseny u 20,6 %, ale ve vétsiné pfipadl
jsou nezavazné a s ¢asem jejich vyskyt kle-
sd — u prvni injekce 14,4 % u druhé jiz 4,4 %
a pod 3 % od treti injekce. Reakce spojené
s injekci jsou obvykle nezavazné (systémové

reakce, jako je bolest hlavy, horec¢ka, zimnice,
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polymyalgie a polyartralgie), pouze u dvou
(0,2 %) pacientt s RS lé¢enych ofatumuma-
bem byly hlaseny zavazné reakce spojené
s injekci, ale ne Zivot ohrozujici. U 12,3 %
pacientl byly hlaseny lokalni reakce v misté
injekce (Cohen et al., 2023). Vzhledem k to-
muto piiznivému profilu byl ofatumumab jako
prvni monoklonalni protilatka u RS schvalen
k domdci aplikaci bez nutnosti premedikace.

Doporucena davka je 20 mg ofatumuma-
bu podavana subkutanné s pocate¢nimi dav-
kamivtydnech 0, 1 a2 s naslednym mési¢nim
davkovanim. Po prvni davce pod dohledem
zdravotnika si jiz pacient aplikuje sdm v do-
macim prostfedi pomoci pera Sensoready®.
Pero se skladuje v chladu v lednici mezi 2 az
8 °C a mélo by byt chrdnéno pred svétlem.
Pfipravek by ale mél byt podavan pouze,
pokud ma pokojovou teplotu.

Bezpecnost a vedlejsi ucinky

Ofatumumab je selektivni imunosupre-
sivum vedouci k trvalé depleci zejména
perifernich B lymfocytl. Jako nejcastéjsi
nezidouci U¢inky jsou, kromé vyse uvede-
nych souvisejicich s aplikaci, ¢etnéjsi infekty.
Dale vzhledem k depleci B lymfocytd je ta-
ké horsi protilatkova odpovéd na vakcinaci.
Nezadouci ucinky byly divodem k preru-
Seni lé¢by po péti letech u 7,1 % pacientt
(Cohen et al., 2023).

Pfed zahajenim lécby je nutné vyloucit la-
tentni infekci hepatitidou B, protoze pii CD20
deplecni terapii byly popsany piipady fatalni
reaktivace s jaternim selhanim (Marzo et al.,
2023). Déle kromé krevniho obrazu a zaklad-
nich biochemickych testd (jaterni enzymy,
ledvinné funkce, zanétlivé parametry) se déle
rutiné provadi vysetreni hladin imunoglobu-
lind a je vhodné i doplnéni serologického
statusu pacienta.

Roc¢ni vyskyt infekci na 100 pacientl po
pétileté expozici ofatumumabu je 41, jednalo
se ve vétsiné pripadu o respira¢ni a mocové
infekce. Jako zavazné byly hodnoceny ve 0,9
na 100 pacientl za rok a $lo nej¢astéji o co-
vid-19, apendicitidy a pneumonie. Oportunni
infekce dosud nebyly hlaseny (Cohen et al.,
2023). Jako rizikové faktory tézsich infekci byly
u ofatumumabu popsany obezita a muzské
pohlavi (Cohen et al., 2023), u CD20 deple¢-
nich terapii obecné i komorbidity (dalsi au-
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