a zpomaleni progrese postizeni 0 33% po 96
tydnech terapie ve srovnani s interferonem be-
ta-1a (Hauser et al., 2017). Nasledné doslo i na
klinickou studii faze tii potvrzujici superiorni
efekt ocrelizumabu proti placebu u pacientt
s primarné progresivni RS (PPRS) — ORATORIO.
Relativniriziko progrese disability po 24 tydnech
bylo snizeno u skupiny lé¢ené ocrelizumabem
oproti placebu 0 29,6 % (Montalban et al., 2017).
Ocrelizumab se tak v roce 2018 stal nejen prv-
ni schvalenou lécbou zaméfenou primarné na
ovlivnéni B-lymfocyt(i u pacientti s RRRS v Ceské
republice (CR), ale i prvni hrazenou DMT pro pa-
cienty s PPRS. Dalsi priikopnicky moment ocre-
lizumabu nastal v roce 2022, kdy se ocrelizumab
stal prvni HE-DMT hrazenou v CR u pacientd
s RRRS jiz po prvni dokumentované a zalécené
atace, a to v pfipadé pritomnosti negativnich
MR prognostickych markert (T1 gadolinium
enhancujici 1éze a/nebo infratentoridlni léze
a/nebo spinadlni 1éze). Na Slovensku jsou viak
bohuzel zatim u terapeuticky naivnich pacientd
s RRRS uhradova kritéria pomérné restriktiv-
ni. Vyzadovany jsou minimalné dvé invaliditu
zpUsobuijici zalécené ataky za rok a soucasna
pritomnost MR aktivity (gadolinium enhancujici
Iéze a/nebo signifikantni narst poctu T2 1ézi).
Véfime vsak, Ze se do budoucna podaii rozsi-
fit dostupnost této terapie pro Sirsi spektrum
pacientt v pocatku nemoci i u nasich sousedu.
Pravé terapeuticky naivni pacienti totiz mohou
z ¢asného nasazeni vysoce Ucinné [écby nejvice
profitovat (Stastna, Semavova et Horakova, 2024;
NIH 2024).

Jaky bude dalsi zlom v terapii RS? Trendem
napfi¢ obory je personalizovana medicina. Bude
se tykat i personalizace davkovani a intervalQ
mezi podavanymi DMT? Prodlouzeny davkovaci
interval za Ucelem zvyseni bezpecnosti terapie
sejizv praxi aplikuje u natalizumabu (Toorop et
al., 2024), davkovani zalozené na hmotnosti je
pak standardem u kladribinu (Giovannoni et al.,
2010). Stane se standardem i prodlouzeni dav-
kovaciho intervalu u ocrelizumabu (Novak et al.,,
2024)? Nebo se ocrelizumab dokonce stane pri-
kopnikem v fizeni |é¢by s ohledem na sérovou
koncentraci a nutnost intenzity terapeutického
zasahu v kontextu individudlInich rizik?

Lécba Sita na miru
Nejstarsi ze zastupcl anti-CD20 terapie

pouzivany (v CR off-label) u RS je rituximab,

www.neurologiepropraxi.cz

jehoz pfinosy v této indikaci byly znamy jiz
v roce 2008. Pivodné se viak jedna podob-
né jako u fady dalSich DMT o |ék vyuzivany
primarné hematoonkology. P¥i terapii B bu-
nécnych lymfomda je vyuzivan napf. v rdmci
rezimu R-CHOP a davkovani je zde primarné
fizeno plochou télesného povrchu. Jako du-
lezity faktor farmakokinetiky a klinické odpo-
védi se v3ak ukazalo i pohlavi nebo vék a in-
dividualizované davkovani je zde standardem
(Morrison, 2021).

Prvni oficidlné schvalena monoklonalni
protildtka proti molekule CD20 v terapii RS,
ocrelizumab, je dnes standardné podavana ve
fixnim davkovani (600 mg intravendzné nebo
920 mg subkutanné kazdych sest mésic), tedy
bez zohlednéni povrchu téla, pohlavi, hmot-
nosti ¢i jinych proménnych. Rostouci mnozstvi
dlkaz( nicméné naznacuje, Ze mira expozice
tomuto lécivu - tedy koncentrace Ié¢iva v or-
ganismu v ¢ase - vyznamné ovliviiuje terapeu-
tickou odpovéd. V roce 2023 byla publikovana
rozsahla post-hoc farmakokineticko-farmako-
dynamickd analyza zahrnuijici data z klinickych
studii OPERA |, OPERA Ila ORATORIO. Do analyzy
bylo zahrnuto celkem 1707 pacientl s RRRS
i PPRS a hodnocenymi parametry byla jak sou-
vislost expozice ocrelizumabu s Gcinnosti, tak
s bezpecnostiterapie. Analyza sice neprokdzala
rozdily v ARR napfic skupinamis rliznou expozici
ocrelizumabu, potvrdila viak, Ze pacienti s vyssi
expozici (tj. s vyssi hodnotou prdmérné sérové
koncentrace v prvnich 96 tydnech 1é¢by) méli
signifikantné nizsi riziko konfirmované progrese
disability (méreno jako 24tydenni potvrzena
progrese — Confirmed Disease Progression —
CDP). Konkrétné riziko CDP u pacientl ve Ctvr-
tém kvartilu expozice (nejvyssi primeérné sérové
koncentrace) bylo o0 26 % nizsi nez u pacien-
th v prvnim kvartilu (nejnizsi prdmeérné séro-
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ANE EXPOZICE?

vé koncentraci ocrelizumabu). Tento pfiznivy
ucinek vyssi expozice na zpomaleni progrese
disability pretrvaval i po zohlednéni vstupnich
demografickych a klinickych charakteristik (vék,
pohlavi, vychozi hodnota Expanded Disability
Status Score — EDSS, anamnéza relapsti apod.),
coz naznacuje, Ze pozorovany vztah nenidan jen
vlivem téchto faktor(, ale skute¢né souvisi s kon-
centraci léc¢iva v téle. Z farmakodynamického
pohledu byla vyssi expozice spojena s rychlejsi
a hlubsi depleci perifernich CD19 B-lymfocytl
a zaroven u nich byla pozorovana delsi doba
do repopulace v periferni krvi. Snad jesté dule-
Zitéjsi nez efektivita, je vSak bezpecnost terapie.
Analyza hodnotila vyskyt zavaznych nezadou-
cich udalosti (infekci, malignit, umrti...) a jejich
vyskyt se mezi jednotlivymi kvartily expozice
signifikantné nelisil. Pomér pfinosu a rizik se tak
zda byt u vys3ich hladin léciva pfiznivy, coz je
dllezity argument pro pfipadné tvahy o indi-
vidualizaci davkovani (Hauser et al., 2023).
Naprosto odlisnou otazkou je viak bez-
pec¢nost dlouhodoba. A tu, s ohledem na
expozici ocrelizumabu, hodnotili autofi pos-
terového sdéleni prezentovaného na letosnim
kongresu Americas Committee for Treatment
and Research in Multiple Sclerosis (ACTRIMS).
V této analyze byli pacienti z klinickych studii
OPERA | a Il rozdéleni podle kvartilt pramér-
né sérové koncentrace ocrelizumabu béhem
prvnich 96 tydn( l1écby, obdobné jako ve vyse
uvedené studii. Parametry viak byly hodno-
ceny ve vice nez desetiletém obdobi. A ani
v tomto horizontu nedoslo ve skupiné s nej-
vyssi expozici ocrelizumabu k signifikantnimu
zvyseni vyskytu zavaznych infekci ve srovnani
s pacienty s expozici nejnizsi (rate ratio pro
¢tvrty kvartil vs. prvni kvartil bylo 1,9; 95% Cl
0,89-4,37; p=0,097) (Obr. 1). Co se dlouhodo-
bé efektivity tyce, pacienti s nejvyssi expozici

Obr. 1. Viyskyt zdvaznych infekci dle kvartilt expozice ocrelizumabu (Bermel et al,, 2025)
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PY — pacientorok (Patient-Year; jeden pacient sledovany po dobu jednoho roku); CI — konfiden¢ni interval (Con-
fidence Interval); OCR — ocrelizumab; Q1-4 — jednotlivé kvartily expozice (Quartils)
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