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Ocrelizumab (OCR) je humanizovaná monoklonální protilátka, selektivně zaměřená proti CD20+ B-lymfocytů, která je schválena 
k léčbě relabující remitentní a primárně progresivní roztroušené sklerózy. OCR je podáván intravenózně po dobu 3,5 hodiny. 
S následnou observací a premedikací stráví pacient v infuzním centru asi 5,5 hodiny. Primárním cílem studie ENSEMBLE PLUS bylo 
porovnání frekvence a závažnosti reakcí souvisejících s infuzí (IRRs) mezi skupinami pacientů s konvenční a kratší 2hodinovou 
infuzí, které se vyskytly během nebo do 24 hodin od první randomizované dávky. V souboru 580 pacientů se IRR vyskytla v kon-
venční infuzní skupině u 23,1 % pacientů ve srovnání s 24,6 % ve skupině s kratší infuzí. Většina IRR byla mírná nebo středně těžká, 
pouze jeden pacient v každé infuzní skupině prodělal těžkou IRR. Nevyskytly se žádné závažné, život ohrožující ani smrtelné IRR. 
Výsledky prokazují, že frekvence a závažnost IRR byla při porovnání konvenční a kratší infuze OCR podobná. 
Závěr: Intervenční studie prokazuje, že kratší infuzní podání OCR je bezpečné a sníží celkovou zátěž pacientů i ošetřujícího 
personálu, zejména s přihlédnutím k současné pandemii covidu-19.

Klíčová slova: monoklonální protilátky, ocrelizumab, reakce související s infuzí, roztroušená skleróza.

Experience with shortened ocrelizumab infusion – ENSEMBLE PLUS study

Ocrelizumab (OCR) is humanized monoclonal antibody selectively directed against CD20 + B cells that is approved for the treatment 
of relapsing remitting and primary progressive multiple sclerosis. OCR is administered intravenously for 3.5 hours. With observation 
and premedication will the patient spend about 5.5 hours in the infusion centre. The primary objective of the ENSEMBLE PLUS 
study was to compare the frequency and severity of infusion-related reactions (IRRs) between groups of patients with conven-
tional and shorter 2-hours infusions occurring within or within 24 hours after the first randomized dose. In the population of 580 
patients, IRR occurred in the conventional group in 23.1% of patients compared to 24.6% in the shorter infusion group. Most IRRs 
were mild or moderate, only one patient in each infusion group underwent a severe IRR. There were no serious, life-threatening 
or fatal IRRs. The results demonstrate that the frequency and severity of IRRs were similar when compared conventional and 
shorter OCR infusions. 
Conclusion: The intervention study provides evidence that shorter infusion administration of OCR is safe, reduces the time spent in the 
infusion centre, and reduces the overall patient and site staff burden, especially taking into account the current COVID-19 pandemic.

Key words: infusion-related reaction, monoclonal antibodies, multiple sclerosis, ocrelizumab. 

Úvod 
Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je 

chronické, zánětlivé, autoimunitní a neuro

degenerativní onemocnění centrálního 

nervového systému (CNS), které postihuje 

zejména mladé dospělé jedince (Hartung 

et al., 2004). 

V posledních dvou destiletích byl pro-

kázán význam B-lymfocytů v patogenezi RS 

(Dhib-Jalbut, 2007), které se významně uplat-

ňují nejen v patogenezi relabující remitentní 

(RR) RS, ale také primárně progresivní (PP) RS. 

Je podložen průkazem oligoklonálních IgG 

pásů, plazmocytů a aktivovaných B-lymfocytů 

nejen v mozkomíšním moku (Dobson et al., 

2013), ale také v parenchymu CNS (Prineas et 

Wright, 1978). 

Kromě sekrece protilátek plazmatickými 

buňkami se B-lymfocyty významně podílejí 

na prezentaci antigenu T-lymfocytům (Li et al., 

2018), produkci prozánětlivých cytokinů a che-

KORESPONDENČNÍ ADRESA AUTORKY: doc. MUDr. Yvonne Benešová, Ph.D.,  

Benesova.Yvonne@fnbrno.cz, Neurologická klinika FN Brno a LF MU

Jihlavská 20, 625 00 Brno

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2022;23(1):70-74

Článek přijat redakcí: 23. 9. 2021

Článek přijat k publikaci: 16. 11. 2021



www.neurologiepropraxi.cz   /  Neurol. praxi. 2022;23(1):70-74  /  NEUROLOGIE PRO PRAXI 71

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Zkušenosti se zkrácenou infuzí ocrelizumabem – studie ENSEMBLE PLUS

mokinů a sekreci solubilních neurotoxinů navo-

zujících poškození oligodendrocytů, neuronů 

a myelinu (Storch et al., 1998). Produkují také 

protizánětlivé cytokiny, například transformují-

cí růstový faktor β1, IL-35 a IL-10 (Li et al., 2018). 

B buňky se nacházejí hlavně v mozkových 

obalech a perivaskulárně kolem mozkových 

komor. Přispívají ke tvorbě ektopických lym-

foidních agregátů v mozkových plenách (Lisak 

et al., 2012) a poskytují rezervoár pro Epstein-

Barrův virus (Serafini et al., 2007). Přítomnost 

B-lymfocytů v  meningeálních zánětlivých 

ložiscích a hlubokých korových závitech, tzv. 

terciárních lymfoidních uzlících, jejichž množ-

ství koreluje s objemem kortikálních lézí, může 

navodit druhotnou, kortikální demyelinizaci, 

neurodegenerativní patologické změny a vést 

k nárůstu invalidity (Magliozzi et al., 2018). 

B-lymfocyty tedy přispívají nejen k aktivaci RR 

RS, ale též k progresi onemocnění. 

Vysoce účinná terapie monoklonální 

protilátkou ocrelizumab (OCR), podávaná 

nitrožilně, významně modifikuje průběh RR 

RS a PP RS s výrazným snížením míry relapsů 

a progrese postižení. Efektivita a bezpečnost 

léku byla potvrzena v multicentrických, ran-

domizovaných, dvojitě zaslepených studiích 

fáze III i v reálné klinické praxi (Hauser et al., 

2021). Ve studích OPERA I a OPERA II (Hauser 

et al., 2017) byl porovnán efekt OCR se sub-

kutánně podávaným interferonem beta-1a 

u pacientů s RR RS a ve studii ORATORIO byl 

testován proti placebu u PP RS (ORATORIO) 

(Montaban et al., 2017).

Jedná se o plně humanizovanou mono

klonální protilátku, která se selektivně vá-

že na CD20+ buněčný povrchový antigen 

B-lymfocytů. Tento antigen je exprimován na 

povrchu zralých B buněk a jejich prekurzorů 

(tzv. preB buněk), ale není přítomen na plazma-

tických, dendritických ani kmenových buňkách 

(Tedder et al., 1994). Terapie tedy nepotlačuje 

veškerou imunitu, nýbrž je zachována produkce 

imunoglobulinů a díky kmenovým buňkám také 

rekonstituce periferních buněk (Klein et al., 2013). 

OCR řadíme mezi disease-modifying drugs 

(DMD), které jsou podávány pacientům ve spe-

cializovaných RS centrech. OCR je aplikován 

nitrožilně, nemocný je po celou dobu infuze 

monitorován a jsou vedeny protokoly v soula-

du s doporučením uvedeným v souhrnu údajů 

o přípravku (SPC). Před každou infuzí je podá-

vána premedikace z důvodu snížení četnosti 

a závažnosti případné reakce související s in-

fuzí (IRR). Metylprednisolon je aplikován v dáv-

ce 100 mg intravenózně přibližně 30 minut, 

antihistaminikum a antipyretika pak přibližně 

30–60 minut před každou infuzí OCR; většinou 

je podáván paracetamol v dávce 500 mg a dithi-

aden v dávce 2 mg perorálně. Úvodní dávka 

600 mg OCR se podává jako dvě samostatné 

intravenózní 300 mg infuze v intervalu dvou 

týdnů. Následné dávky se podávají každých 

šest měsíců v jednorázové 600 mg intravenózní 

infuzi. Každá infuze je podávána přibližně po 

dobu 3,5 hodiny, následně musí být pacienti 

nejméně hodinu sledováni (Genentech, 2019). 

Celková doba, kterou tedy nemocný stráví v in-

fuzním centru, činí asi 5,5 hodiny (Volmer et al., 

2020; Hartung et al., 2020). 

V souvislosti s pandemií covid-19 ve světě 

(Baker et al., 2020) a zhoršenou dostupností 

jednotlivých aplikačních center, ať už z důvo-

du obtíží spojených s cestováním pacientů či 

zajištění kvalifikovaným personálem (Emanuel 

et al., 2020), byly vytvořeny zkrácené infuz-

ní protokoly přípravku OCR, které vycházejí 

z aktuálních bezpečnostních dat podávání 

DMD terapie v pandemii covid-19 (Giovannoni 

et al., 2020; Brownlee et al., 2020). 

Zkrácená doba podání infuze může minima-

lizovat terapeutickou zátěž pro pacienty, zkrátit 

dobu strávenou v infuzním centru a snížit míru 

pracovního vytížení zdravotnických pracovníků, 

aniž by byla ohrožena bezpečnost nemocných 

(Sehn et al., 20007). Důležitou roli hraje také krat-

ší expozice imunokompromitovaného pacienta 

v covid-19 rizikovém prostředí. 

Bezpečnost, včetně infuzních reakcí sou

visejících s kratším podáním infuze, byla pro-

kázána v řadě studií (např. Hartung et al., 2020; 

Vollmer et al., 2019). Uvádím studii ENSEMBLE 

PLUS u pacientů s časnou RR RS (Hartung et 

al., 2020).

Materiál a metodika
Podstudie ENSEMBLE PLUS je prospek-

tivní, multicentrická, randomizovaná, dvojitě 

zaslepená studie fáze III b hodnotící bezpeč-

nost kratšího podávání infuze OCR u pacien-

tů s časnou fází RR RS, zařazených do hlavní 

studie ENSEMBLE. 

Do studie ENSEMBLE byli zařazeni dosud 

neléčení pacienti ve věku 18–55 let s potvr-

zenou diagnózou RR RS, kteří prodělali jeden 

nebo více relapsů a/nebo byla prokázána ak-

tivita na magnetické rezonanci v předchozích 

12 měsících, EDSS (Expanded Disability Status 

Scale) (Kurtzke et al., 1984) skóre v rozmezí 

0–3,5 (včetně), délka trvání nemoci ≤ 3 ro-

ky (Hartung et al., 2020). Infuze OCR v dávce 

600 mg byly aplikovány každých 24 týdnů po 

dobu 192 týdnů (až 8 dávek) s povinnou pre-

medikací. Pacienti s předchozí závažnou IRR 

související s OCR byli z podstudie vyřazeni. 

Cílem bylo zařadit celkem 700 pacientů, 150 

nemocných z hlavní studie ENSEMBLE a 550 

nově zařazených pacientů.

První dávka OCR byla podávána ve formě 

dvou 300mg infuzí v rozmezí čtrnácti dnů. 

Pacienti vhodní k zařazení do studie byli rando-

mizováni v poměru 1 : 1 do skupiny s konvenční 

3,5hodinovou nebo kratší 2hodinovou infuzí 

každých 24 týdnů, stratifikovaně podle oblasti 

(Spojené státy americké, Kanada a Austrálie vs. 

zbytek světa) a podané dávky, při které byli 

poprvé randomizováni (Graf 1). Nově zařaze-

ní pacienti byli randomizováni ve 24. týdnu, 

Graf 1.  ENSEMBLE PLUS – plán studie
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pacienti v hlavní studii ENSEMBLE pak od své 

následující dávky (48., 72., 96. nebo 120. týden). 

Všem nemocným byla aplikována infuze ocre-

lizumabu v dávce 600 mg. U kratšího dvouho-

dinového podání navazovala aplikace 100 ml 

0,9% chloridu sodného po dobu zbývající 1,5 

hodiny. Hladina OCR byla odebrána pouze při 

první postrandomizační infuzi 30 minut po 

jejím ukončení, kdy dosahuje maximální kon-

centrace (Cmax). Pacienti i zaměstnanci zůstali 

během studie zaslepeni.

Všichni pacienti podepsali informovaný 

souhlas a protokol studie (NCT03085810) byl 

schválen příslušnými etickými komisemi. 

Cíle studie 
Primárním cílem bylo stanovit, zda se liší 

frekvence, případně závažnost IRR při porov-

nání konvenčního a kratšího podání infuze 

OCR v dávce 600 mg po první randomizované 

dávce u pacientů s RR RS. Byl hodnocen podíl 

pacientů s IRR, které se vyskytly během infuze 

nebo do 24 hodin po první randomizované 

dávce.

Sekundární cíle zahrnují závažnost a pří-

znaky IRR, IRR vedoucí k  přerušení léčby, 

celkový podíl pacientů s IRR a bezpečnost. 

Bezpečnost byla hodnocena sledováním 

nežádoucích účinků (AE) a  závažných AE. 

Nežádoucí účinky byly definovány jako všech-

ny nežádoucí účinky včetně IRR a závažných 

relapsů RS s výjimkou lehkých relapsů. 

Výsledky 
Do studie ENSEMBLE PLUS bylo zařaze-

no celkem 586 pacientů (183 z hlavní studie 

ENSEMBLE a 403 nově zařazených pacientů) 

z 21 zemí. Bylo randomizováno 580 pacientů 

v poměru 1 : 1 do skupiny s konvenční (N = 291) 

nebo zkrácenou infuzí (N = 289), dva pacien-

ti (0,7 %) ze skupiny se zkrácenou infuzí byli 

vyřazeni (Tab. 1). Všichni nemocní byli léčeni 

plnou dávkou 600 mg OCR. Alespoň jednu 

randomizovanou infuzi OCR dostali všichni 

pacienti kromě jednoho nemocného ve sku-

pině s konvenční infuzí (Tab. 2). 

Reakce spojené s infuzí 

Primární cíl studie 
Podíl pacientů s IRR, které se vyskytly bě-

hem nebo do 24 hodin od první randomizo-

vané infuze, byl srovnatelný mezi konvenční 

(n = 67/291 [23,1 %]) a kratší infuzní skupinou 

(n = 71/289 [24,6 %]) (95 % Confidence interval 

(CI): 2,0 % [−4,7 % až 8,7 %]). 

U pacientů, u kterých se rozvinula IRR, 

došlo k  rozvoji symptomů během infuze 

u n = 27/67 (40,3 %) a n = 40/71 (56,3 %) ne-

mocných; do 24 hodin po infuzi pak u n = 

48/67 (71,6 %) a n = 40/71 (56,3 %) pacientů ve 

skupinách s konvenční a kratší infuzí.

Většina IRR byla mírného nebo středně 

těžkého stupně. Stupeň 1 (n = 46/67 [68,7 %] 

a  n = 47/71 [66,2 %]); stupeň 2 (n = 21/67 

[31,3 %] a n = 23/71 [32,4 %]) při porovnání 

skupin s konvenční a kratší infuzí. 

Jedna těžká IRR (stupeň 3) se vyskytla 

u kratší infuze (únava při první randomizované 

dávce) a také u konvenční infuze (zánět hrtanu 

při druhé randomizované dávce). Nevyskytly 

se žádné život ohrožující, závažné ani smrtelné 

IRR a více než 98 % (136/138) všech IRR ode-

znělo bez následků. 

Mezi nejčastějšími příznaky spojenými 

s IRR v obou skupinách se vyskytlo podráž-

dění hrdla, únava a bolesti hlavy, terapeuticky 

dobře ovlivnitelné paracetamolem a antihis-

tamiminiky. V důsledku IRR bylo nutné infuzi 

dočasně přerušit nebo zpomalit u 4,8 % a 8,7 % 

pacientů ve skupinách s konvenční a kratší in-

fuzí (Tab. 3). Nebyla nalezena korelace mezi 

maximální koncentrací OCR v séru a IRR.

Nežádoucí účinky 
Celkový profil AE byl vyvážený při porov-

nání obou skupin. Nejčastější AE v obou skupi-

nách tvořily IRR (Tab. 3). Jeden pacient (0,3 %) 

ze skupiny s konvenční infuzí byl vyřazen kvůli 

depresivnímu syndromu. 

Závažné AE se vyskytly u tří (1,0 %) pacien-

tů v každé ze skupin. Ve skupině s konvenční 

infuzí se u jednoho pacienta vyskytl břišní 

tyfus a intraduktální papilom prsu, u dvou 

pacientů deprese; ve skupině s kratší infuzí 

infekce močových cest, periferní edém a hy-

potenze. 

Diskuze 
Výsledky studie ENSEMBLE PLUS prokazu-

jí, že příznaky, frekvence a závažnost IRR byly 

obdobné při porovnání konvenční a kratší 

infuze OCR. Během první randomizované 

dávky došlo k mírně vyššímu výskytu IRR ve-

doucích ke zpomalení/přerušení infuze ve 

skupině s kratším podáním infuze (25/289 

pacientů; 8,7 %) při porovnání s konvenční 

(14/291 pacientů; 4,8 %). Nežádoucí účinky 

jsou v souladu se známým bezpečnostním 

profilem OCR (Mayer et al., 2019; Hauser et al., 

2017; Montalban et al., 2017). 

V současné době máme dlouhodobé kli-

nické zkušenosti s léčbou OCR. K lednu 2021 

bylo celosvětově léčeno více než 200 000 pa-

cientů a jsou zpracována sedmiletá bezpeč-

nostní data, která byla analyzovaná do ledna 

2020 (Hauser et al., 2021). Do analýzy bylo 

zařazeno 5 680 pacientů a bylo hodnoceno 

celkem 18 218 pacientoroků expozice OCR, 

což umožňuje zjistit i velmi vzácné nežádoucí 

účinky. Mezi nejčastější řadíme závažné in-

fekce, jejichž četnost se však významně neliší 

od běžné populace pacientů s RS (2,01 v. s. 

1,88 případů na 100 pacientoroků, dle úda-

jů z registru Britské Kolumbie, CI 1,77–2,01). 

V rámci klinických studií nebyl hlášen žádný 

případ progresivní multifokální encefalopa-

tie (PML), ale v běžné klinické praxi se PML 

Tab. 1.  Základní demografická data
Konvenční infuze Zkrácená infuze

Počet pacientů 291 289

Ženy/muži 181 z 291 (62,2 %) 186 z 289 (64,4 %)

Průměrný věk (SD) 34,0 (8,5) 34,2 (8,8)

Průměrná doba  
od diagnózy RS roky (SD)

1,1 (0,6) 1,1 (0,7)

Tab. 2.  Počet podaných randomizovaných dávek a délka infuze 
Konvenční infuze Zkrácená infuze

Počet pacientů 291 289

Jedna randomizovaná dávka 236 z 291 (81,1 %) 233 z 289 (80,6 %)

Dvě randomizované dávky 54 z 291 (18,6 %) 55 z 289 (19,0 %)

Tři randomizované dávky 0 z 291 (0 %) 1 z 289 (0,3 %)

Medián délky infuze minut (SD) 215 (195–350) 120 (109–255)
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vyskytla v 10 případech. U 8 pacientů do-

šlo k rozvoji PML po léčbě natalizumabem, 

u jednoho po léčbě fingolimodem, PML se 

vyskytla také u 78leté pacientky s lymfopenií 

1. stupně. Výskyt malignit, včetně karcino-

mu prsu, zústává i po 7 letech léčby OCR na 

úrovni, kterou lze očekávat v běžné populaci 

pacientů s RS. 

U zkrácené infuze se nevyskytly žádné 

nové nežádoucí reakce, bezpečnostní profil 

OCR zůstává nezměněn. Kratší dvouhodinová 

aplikace infuze OCR významně zkrátí dobu 

pobytu nemocného v infuzním centru a sníží 

celkovou zátěž pacientů i ošetřujícího per-

sonálu, což je obvzlášť důležité v současné 

koronavirové pandemii ve světě.

Práce byla vypracována s podporou:  

MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705).
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Tab. 3.  Souhrn: (1) primární cíl (podíl pacientů s IRR po první randomizované dávce) a závažnosti IRR; (2) IRR při první randomizované dávce vedoucí k interven-
ci v průběhu infuze OCR; (3) symptomy a léčba IRR; (4) AE 

Konvenční infuze (N = 291) Zkrácená infuze (N = 289)
Počet (%) pacientů s infuzí 290 (99,7) 289 (100)

1) Počet (%) pacientů s jakoukoli IRR (primární cíl) 67 (23,1) 71 (24,6)

Nestratifikovaná diference (95 % CI) 1.5 (-5,5–8,4)

Stratifikovaná diference (95 % CI) a  2.0 (-4,7–8,7)

Lehký (stupeň 1) 46 (15,9) 47 (16,3)

Střední (stupeň 2) 21 (7,2) 23 (8,0)

Těžký (stupeň 3) 0 1 (0,4)

2) Počet (%) pacientů s jakoukoli IRR vedoucí k intervenci v průběhu infuze OCR 14 (4,8) 25 (8,7)

Infuze ukončena 0 0

Infuze dočasně přerušena 10 (71,4) 13 (52,0)

Infuze zpomalena 4 (28,6) 12 (48,0)

3) Počet (%) pacientů s jakoukoli IRR b, c 67 (23,1) 71 (24,6)

Podráždění hrdla 12 (17,9) 22 (31,0)

Únava 17 (25,4) 17 (23,9)

Bolest hlavy  21 (31,3) 13 (18,3)

Počet (%) pacientů s jakoukoli symptomatickou léčbou IRR d 26 (38,8) 25 (35,2)

Paracetamol 9 (34,6) 3 (12,0)

Difenhydramin hydrochlorid 4 (15,4) 6 (24,0)

Chlorfeniramine 4 (15,4) 3 (12,0)

4) Počet (%) pacientů s nejméně jednou AE e 125 (43,4) 120 (41,2)

Celkový počet AEs 224 228

Celkový počet úmrtí 0 0

Celkový počet (%) pacientů s nejméně jednou: 

	� AEs se smrtelnými následky 0 0

	� Závažnou AE 3 (1,0) 3 (1,0)

	� Závažnou AE vedoucí k ukončení léčby OCR 1 (0,3) 0

	� Závažnou AE vedoucí k dočasnému odložení léčby OCR 1 (0,3) 0

	� AE vedoucí k ukončení léčby OCR 1 (0,3) 0

	� AE vedoucí k dočasnému odložení/přerušení léčby OCR 2 (0,7) 4 (1,4)

	� IRRs vedoucí k ukončení léčby OCR při první randomizační dávce 0 0

	� IRRs vedoucí k ukončení léčby OCR při jakékoli randomizační dávce 0 0

AE = nežádoucí účinky; IRR = reakce související s infuzí; OCR = ocrelizumab; a = stratifikovaný rozdíl na podkladě Cochran-Mantel-Haenszel analýzy; b = nejčastější příznaky, 
u ≥ 10 % pacientů s IRR; c = procento pacientů s jakýmikoli příznaky IRR; d = procento pacientů s jakoukoli symptomatickou léčbou; e = souhrný údaj o bezpečnosti byl vyhod-
nocen s použitím dat všech randomizovaných pacientů, kteří dostali jakoukoli dávku nebo část dávky ocrelizumabu. Jeden pacient v klasické infuzní skupině, který nedostal 
léčbu, byl vyřazen.
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