Bezpecnost predevsim

Efektivita terapie je dulezita, nesmime
vSak zapominat na otdzku bezpecnosti — ne-
zbytnou podminku jakékoliv terapie. V origi-
nalni studii OPERA | se alesponi jeden neza-
douci U¢inek objevil u 80 %, ve studii OPERAII
u 85 % a ve studii ORATORIO u 95 % pacientd.
Nejcastéji se jednalo o infuzni reakce, chfip-
kové pfiznaky, infekce hornich cest dychacich,
mocové infekce a bolest hlavy. Zavazné infek-
ce se ve studiich OPERA vyskytovaly u 1,3 %
pacientl lé¢enych ocrelizumabem, respektive
2,9 % pacientu lécenych interferonem. Ve stu-
dii ORATORIO pak u 6,2 % pacientt |é¢enych
ocrelizumabem a 5,9 % pacientud ve skupiné
s placebem. Oportunniinfekce se ve zmirova-
nych studiich nevyskytly. Dobrou bezpecnost
potvrdilaidatajiz relativné dlouhodobd (z let
2008-2020). V extenzi studii OPERA se vysled-
ky nelisily od originalnich studii. Nejcasté&jsimi
nezadoucimi udalostmi byly infuzni reakce,
infekce, bolest hlavy a bolesti zad. Zavazné
nezadouci udalosti se vyskytly dokonce ¢i-
selné (nikoliv statisticky signifikantné) castéji
ve vétvi s interferonem. | pokles koncentrace
imunoglobulinu G odpovidal datim z origi-
nalnich studii, tedy pohyboval se kolem 3 %
ro¢né. Nékteré prace sice naznacuji moz-
nou asociaci nizké hladiny imunoglobulinG
s vyskytem zavaznych infekci, u naprosté
vétsiny pacientl se vSak koncentrace pohy-
bovaly nad spodni hranici normy. Median
replece B-lymfocyta (na 0,08x10%/L) v peri-
ferni krvi byl po prerusenilécby 71,9 tydnd.
Koncentrace T-lymfocytt zdstaly v pribéhu
sledovani konstantni (Derfuss et al., 2023;
Kappos et al., 2023). | pfes tato pfizniva data
je tieba riziko infekce nebagatelizovat, a to
jednak s ohledem na mechanismus ucinku,
jednak s ohledem na data z realné klinické
praxe, ve které jsou léc¢eni i pacienti starsi
a zatizeni komorbiditami. A ty se ukazaly
dle rozséhlé analyzy vychazejici z dat dan-
ského narodniho registru byt u pacientt
lezenych anti-CD20 terapii spolu s dobou
trvani nemoci a vy33im stupném neuro-
logického postizeni nezéavislym rizikovym
faktorem infekci s nutnosti hospitalizace
(Oksbjerg et al., 2021). Data z ¢eského, ale
i dalSich narodnich registrl, pak ukazala
v pfipadé této terapie vyssi riziko tézsiho
pribéhu covidu-19 (Stastna et al., 2021).
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Fakticky nejvyznamnéjsim zaznamena-
nym nezadoucim uc¢inkem u pacientl na
terapii ocrelizumabem byly v origindlnich
studiich malignity. Obecna incidence malig-
nit se sice od epidemiologickych dat u pa-
cientd s RS nelisila, incidence nejcastéjsi
malignity, karcinomu prsu, viak lehce vys3si
byla (Hauser et al., 2017; Kappos et al., 2011;
Kingwell et al., 2012; Nielsen et al., 2006;
Montalban et al., 2017). Byt pfedchozi sledo-
vani naznacovala disproporéné vyssi vyskyt
karcinomu prsu, recentni prace vyhodnocu-
jici jak sedmiletd, tak az jedenactiletd data
vyssi riziko u Zen lé¢enych ocrelizumabem
ve srovnani s typickou populaci RS nepo-
tvrdila (Hauser et al., 2021; Kappos et al.,
2023). Vzhledem k prepokladanému me-
chanismu trvalé imunosuprese vedouci ke
zhor3eni protinddorové imunity, je v3ak tre-
ba pacienty upozornit, ze nelze toto riziko
pIné vyloucit, byt se zd4 nizké (Elisak, 2022).
Dalsim dilezitym potencialnim nezddoucim
ucinkem je imunitné podminéna kolitida. Ta
se sice nevyskytla v originalnich studiich,
nicméné recentné publikovany prehledovy
¢lanek popisuje zachyt 38 pfipadl s me-
didnem vyskytu osm mésicl po zahajeni
terapie ocrelizumabem (Kim et al., 2023).
Pro vyhodnoceni miry rizika tohoto neza-
douciho u¢inku, stejné jako zminovanych
malignit a infekci, je tfeba dalsi sledova-
ni v jesté delsim ¢asovém intervalu, a to
i v redlné praxi, ve které jsou podminky
¢asto odlisné od téch v klinickych studiich
(Stastna et Horakova, 2023).

V neposledni fadé je pak nutno zmi-
nit i bezpec¢nost Ié¢by v obdobi gravidi-
ty. Dosud nejrozsahlejsi publikovana da-
ta (3 253 téhotenstvi, 1 888 se znamym
vysledkem) neukazala ani u déti pacien-
tek exponovanych ocrelizumabu v Sesti
mésicich pfed otéhotnénim, ani u déti pa-
cientek exponovanych ocrelizumabu v dobé
gravidity, vyssi vyskyt nezddoucich udélosti
v souvislosti s graviditou ¢i kongenitalnich
abnormit ve srovnani s béznou i RS popula-
ci. Co se sledovani novorozenct a kojencl
(celkem 226) exponovanych matek tyce, za
zminku stoji snad jen Sest (4,7 %) pfipadu
snizené koncentrace B-lymfocytd, a to bez
dalSich konsekvenci ve sledovaném obdobi
(Hellwig et al., 2023).
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Adherence a perzistence na
jednicku

Vybér vhodného léku na RS musi zo-
hlednit fadu individudlnich faktord. Vedle
prognostickych markerd, reprodukénich
pland a komorbidit je to také osobnost
pacienta, styl Zivota a jeho preference.
Nesmime zapominat, ze efektivita DMT je
ovlivnénaiadherencik terapii a perzistenci.
Je ziejmé, ze léky, které pacient neuziva,
nemohou u¢inkovat. Spatna nebo zadna
adherence a perzistence tak mohou mit
za nésledek selhani |é¢by s dlouhodobymi
komplikacemi a progresi nemoci, coz se
mimo jiné odrazi i ve zvySenych nakladech
na zdravotni péci. V tomto ohledu pfinasi
ocrelizumab ve srovnéni s vétsinou ostat-
nich DMT zna¢nou vyhodu. Je podavan
pouze dvakrat ro¢né, a navic ve zdravot-
nickém zafizen, tedy jeho podanilze dobte
kontrolovat. Do americké analyzy hodno-
tici adherenci a perzistenci jednotlivych
DMT bylo mezi dubnem 2017 a zafim 2018
zahrnuto celkem 4587 pacientl (1319
Ié¢enych ocrelizumabem, 1051 injekéni
DMT, 1876 peroralni DMT a 341 ostatnimi
intravenéznimi DMT). Ve skupiné pacienta
téch, ktefi po 12 mésicich lé¢bu ukonci-
li (8 % oproti 28 %, 32 % a 43 % u jinych
intravendznich, peroralnich a injek¢nich
pfipravkd), a nejvyssi primérna hodnota
podilu pokrytych dni (proportion of days
covered - PDC - pocet dni, kdy mél pacient
k dispozici léky bez pfekryvu doby, kdy mél
léky jesté z pfedchozi preskripce; 93 %
oproti 76 %, 74 % a 69 %) (Engmann et al.,
2021; Stastna et Horakova, 2023). Vybornou
perzistenci potvrzuje u ocrelizumabu také
extenze studii OPERA | a Il. Po deseti letech
zUstava na terapii touto DMT 55 % plvodné
terapeuticky naivnich pacientl (Obr. 4).

Co je doma, to se pocita

Klinické studie jsou provadény v artefi-
cidlnich podminkach. Pro vyhodnoceni ad-
herence a perzistence, ale i obrazu terapie
v narodnim kontextu a bezpecnosti |é¢by
v Siroké populaci jsou zadsadni data z realné
klinické praxe. Ta v Ceské republice posky-
tuje registr ReMusS (Stastna et al., 2023). Dle
jeho vystupu k 31.12.2022 bylo k 1. 1. 2022
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