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Okrelizumab jiz od prvni ataky roztrousené
sklerézy - milnik v ahradovych kritériich

MUDr. Dominika Stastna’, MUDr. Ingrid Menkyova'?, doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.!
'Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze
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Pri zahdjeni intenzivni Iécby pfed uzavienim zanétu za hematoencefalickou bariérou je potencial ovlivnéni roztrousené sklerézy
nejvétsi. Casné nasazeni vysoce U¢inné terapie se tak jevi u vétiny pacient(i nejlepsi terapeutickou strategii, a diky zméné
Ghradovych kritérii je mozno ji volit jiz i v Ceské republice. U minoritni skupiny pacient(i s mirnou formou nemoci viak neni
dlvod podstupovat bezpecnostni riziko a vhodnou volbou je strategie eskalacni. Volit Ize na zakladé prognostickych markerf,
ty ale nefunguiji stoprocentné a cenou za nedostate¢né intenzivni Ié¢bu je nevratné poskozeni nervovych struktur. Klicova je
proto monitorace a prehodnocovani strategie s ohledem na jeji efektivitu i nezadouci Gcinky.

Klicova slova: roztrousena skleréza, okrelizumab, vysoce ucinnd terapie, eskalacni terapie, NEDA (No Evidence of Disease Activity),
magneticka rezonance, prognostické markery, thradova kritéria, monitorace, etiopatogeneze.

Ocrelizumab since the first multiple sclerosis attack - a milestone in reimbursement criteria

When intensive treatment is initiated before the inflammation behind the blood-brain barrier is closed, the potential to affect
multiple sclerosis is the greatest. Thus, early initiation of high efficacy therapy appears to be the best therapeutic strategy for most
patients, and thanks to the change in reimbursement criteria, this strategy can be chosen in the Czech Republic too. However,
in a minority of patients with mild forms of the disease, there is no reason to take a safety risk and the appropriate choice is an
escalation strategy. The choice can be made based on prognostic markers, but these are not perfect and the price for insufficiently
intensive treatment is irreversible damage to nerve structures. Therefore, monitoring and re-evaluation of the strategy regarding
its effectiveness and adverse effects is the key.

Key words: multiple sclerosis, ocrelizumab, high efficacy therapy, escalation therapy, NEDA (No Evidence of Disease Activity),
magnetic resonance imaging, prognostic markers, reimbursement criteria, monitoring, etiopathogenesis.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
onemocnéni centralni nervové soustavy
(CNS), které bez lé¢by vede v prabéhu let
az dekad k zavazné invalidité. Hlavni ulohu
v patogenezi RS hraji dvé slozky - zanétliva
a degenerativni, pficemz podil zmifiovanych
proces je v ¢ase i interindividualné variabilni.
Cim vice na miskach vah zacina pfevazovat
neurodegenerace a kompartmentalizace

zanétu za uzavienou hematoencefalickou

bariérou (HEB), tim obtizné&jsi je terapeutic-
ké ovlivnéni nemoci. Casné zahajeni lé¢by
je proto pro zabranéni nevratnému posko-
zeni CNS a oddaleni disability zcela zésadni
(laffaldano et al., 2021; Rotstein et Montalban,
2019). Nad idealni strategii lé¢by se v3ak stale
vzndsi otaznik, o to vice s pfichodem Uhrady
vysoce Uc¢inné terapie (HET - High Efficacy
Therapy) jiz po prvni atace. Jak urcit pacienty,
ktefi jsou idedlnimi kandidaty pro ¢asnou in-
tenzivni terapii? A jakych cil budeme pomoci

brzkého nasazeni HET potencionalné schopni
dosahnout?

Cas je mozek

Dlouhé roky byla RS povazovana za au-
toimunitni onemocnéni zprostiedkované vy-
hradné T-lymfocyty. S postupem casu se nic-
méné zacaly objevovat dlikazy o komplexnos-
ti etiopatogeneze RS a dulezitosti vzéjemnych
interakci mezi infiltrujicimi (T i B-lymfocyty)
a rezidentnimi burikami CNS (zejména mi-
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krogliemi a astrocyty). V soucasnosti jsou
za klicové faktory zodpovidajici za tkarové
postizeni uznavany B-lymfocyty. Jiz od po-
¢atku nemoci formuji na mozkovych plenach
a v okoli zanétlivych lézi ektopické lymfoidni
folikuly a poskozuji CNS prostfednictvim pre-
zentace antigenu a ovlivnéni dalsich slozek
imunitniho systému (véetné T-lymfocyta),
sekrece prozanétlivych cytokind, solubilnich
neurotoxickych faktor(i a produkce autopro-
tildtek (prokazatelnou pfitomnosti zvysené
koncentrace imunoglobulinG a pfitomnosti
oligoklonalnich past v likvoru).

Dulezitou zménu paradigmatu RS pfineslo
i odhaleni, Ze jiz od za¢atku onemocnéni je
pfitomna jak zanétliva, tak neurodegenera-
tivni slozka, pficemz relapsy jsou zprostred-
kovany B-lymfocyty a T-lymfocyty, které se
do CNS dostavaji z krevniho fecisté, a progrese
je pohanéna rdznymi imunitnimi burikami
uvéznénymiv CNS (zejména B-lymfocyty bo-
haté zastoupenymi v ektopickych lymfoidnich
folikulech), které jsou relativné rezistentni vaci
periferné podavané Iécbé.

Diky pokrokiim ve farmakoterapii je dnes
do zna¢né miry mozné eliminovat zanétlivou
aktivitu a s ni souvisejici relapsy. Do popredi
zajmu se tak dostava snaha zpomalit progresi
a ovlivnit neurodegeneraci. Terapie schopna
snizit nebo zvratit postizeni pomoci opravnych
mechanism0 véetné remyelinizace, axonalniho
puceni nebo neurogeneze je zatim bohuzel
pouze nedosazenym idedlem. Cilem je tak pro-
stfednictvim ¢asného zasahu protizanétlivou
terapii zabranit vzniku chronickych zanétlivych
nik CNS rezistentnich na lé¢bu. Pfi ¢asném za-
hajeni terapie a zabranéni presunu a uzavieni
autoimunitniho procesu za HEB by se tak teore-
ticky mohlo podafit aktivitu nemoci minimalizo-
vat (Cree, Oksenberg et Hauser, 2022). K aplikaci
této strategie by nicméné bylo optimalnizachy-
tit nemoc v preklinické fazi, kterd pravdépo-
dobné predchazi stanoveni diagnézy nejméné
v fadu let. Rozsahla studie analyzujici krevni
vzorky americkych armédnich rekrut? proka-
zala zvyseni sérovych hladin lehkych fetézcl
neurofilament v priméru jiz 6 let pied klinickou
manifestaci RS (Bjornevik et al., 2020). To v realné
praxi, kde pacienta vidime az pfi prvni klinické
atace, zatim neni mozné. Maximalni potlaceni
zanétlivych procesti hned po stanoveni diagné-
zy tak zUstava nasi nejlepsi Ié¢ebnou strategii.
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Eskalacni versus ¢asna intenzivni
lécebna strategie

Aktudlné mame v lé¢bé RS k dispozici vice
nez desitku chorobu modifikujicich lékd (DMD -
Disease Modifying Drugs) s odlisnymi mecha-
nismy ucinku i spektry nezadoucich pfihod.
Nasazovany jsou v rdmci dvou zakladnich tera-
peutickych strategii. U tzv. eskalacni strategie
jsouv prvnifadé vyuzivany zakladni DMD s pfi-
znivéjsim bezpecnostnim profilem (interferon
beta, glatiramer acetat, teriflunomid a dimethyl
fumarat), a teprve v pfipadé nedostate¢ného
efektu dochazi k eskalaci na HET. Druhou varian-
tou je ¢asnd intenzivni strategie, kde je prefero-
vano nasazeni HET (S1P modulatory, DMD cilici
na molekulu CD20, natalizumab, alemtuzumab,
kladribin) hned na za¢atku onemocnéni.

Rozhodnuti o tom, ktery pfistup je lepsi,
zatim neni jednoznac¢né. Data z klinickych stu-
dii a dlouhodoba data z realné klinické praxe
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ale stéle vice ukazuji, ze pouZziti vysoce ucinné
protizanétlivé terapie hned v Gvodu pfina-
si lepsi klinicky benefit (tabulka 1) (He et al.,
2020; Harding et al., 2019; Brown et al.,
2019; Uher et al., 2021; Simonsen et al., 2021;
Prosperini et al., 2020; Buron et al., 2020;
Spelman et al., 2021). K ozfejméni v rozho-
dovacim procesu by mohly byt napomoc-
ny zavéry z probihajicich studii TREAT-MS
(ClinicalTrials.gov, 2022) a DELIVER-MS
(ClinicalTrials.gov, 2022). Tyto randomizované
klinické studie si kladou za cil pfimo porovnat
dopad ¢asné intenzivni a eskalacni strategie
na klinické a radiologické vystupy. Jejich prvni
vysledky Ize ale ocekavat nejdrive v roce 2024.

Druhou stranou mince je védomi potenci-
alné horsiho bezpecnostniho profilu HET vcet-
né rizika rebound fenoménu (Luna et al., 2020;
Stastna et al., 2021) a vzhledem k jejich rela-
tivné kratkému plsobeni na trhu i neznalost

Tab. 1. Studie prokazujici pfiznivé vysledky pfi casném zahdjeni HET

Studie Podrobnosti

Zaveér

He et al., 2020 Retrospektivni data

z mezindrodniho registru MSBase
a $védského nédrodniho registru

Studie zaznamenala po 6-10 letech nizsi
narlst EDSS u pacientd, ktefi HET zahdjili
do dvou let od zac¢atku RS, oproti tém, ktefi
HET zacali uzivat az po 4-6 letech.

Harding et al,, 2019
z vychodniho Walesu

Popula¢ni studie na pacientech

vyhodnocovala data z let 1998-2016

U pacientd, u kterych byla zvolena ¢asna
intenzivni strategie, doslo k mensimu
narGstu EDSS oproti pacientdm, u kterych
byla zvolena strategie eskala¢ni.

Brown et al.,, 2019

zemich

Prospektivni kohortova studie
vyuzivajici data z 68 center ve 21

Studie prokazuje nizsf riziko konverze do
SPRS u ¢asné intenzivn( terapie.

Uher et al, 2021 Longitudindlni studie

Studie prokdzala ucinnost HET na
zpomalenfi progrese charakterizované
Ubytkem objemu mozku. Ucinky byly
méfitelné az dva roky po eskalaci na HET,
coz opét poukazuje na ¢asovou ztratu

v pfipadé eskala¢ni strategie.

Simonsen et al., 2021
narodniho registru

Retrospektivni data z norského

Dosazeni NEDA 3 v prvnim (HET 68 % vs.
nonHET 36 %) a druhém roce (52,4 % vs.
19,4 %) je vyznamné pravdépodobnéjsi

u pacientd na HET, pficemz nejdllezitéjsi
je prvnivolba lé¢by. Veasnd HET je vhodna
pro vétsinu pacientd.

Prosperini et al,, 2020
u dfive nelécenych pacientl

Desetiletd multicentricka studie

EDSS 6 a vice dosahlo ve sledovaném
obdobi vice pacientl na eskalacni nez na
Casné intenzivni terapii.

Buron et al,, 2020
narodniho registru

Retrospektivni data z dénského

Studie potvrdila nizsi pravdépodobnost
Sestimési¢ni konfirmované progrese a nizsi
pravdépodobnost prvniho relapsu

u pacientd, ktefi zahajili 1é¢bu pfimo HET.

Spelman et al,, 2021

zakladé dat ze svédského

Studie porovnavala efektivitu ¢asné
intenzivni a eskalac¢nf strategie na

a danského néarodniho registru

Svédska strategie preferujici ¢asnou
intenzivni terapii byla ve srovnani

s danskou strategif vyuzivajici vice eskalacni
terapii spojena s 0 29 % niz$im vyskytem
24tydenni konfirmované progrese, s 0 24 %
nizsi mirou dosazeni EDSS 3 a 0 25 % nizsi
mirou dosazeni EDSS 4.

EDSS = Kurtzkeho $kdla; SPRS = sekunddrné progresivni roztrousend skleréza; HET = vysoce Ucinnd terapie; NEDA 3 =
bez priikazu relapsy, bez prikazu progrese invalidity a bez zndmek aktivity onemocnéni na magnetické rezonanci
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Obr. 1. Negativni prognostické markery — upraveno dle Rotstein, Montalban 2019

. DEMOGRAFICKE A
ENVIROMENTALNI
‘ FAKTORY

- jina nei kavkazska rasa

- nizké hladiny vitaminu D
- vyssi vék

- muiské pohlavi

- kuracky navyk

- komorbidity

- EBV

- polysymptomaticky zagatek

- primarné progresivni forma RS
- vysoka Eetnost relapsti

- kratsi interval mezi 1. a 2. relapsem

- prvni pfiznaky znacici misni, kmenové

KLINICKE FAKTORY

nebo mozetkové postizeni

- vyssi vychozi EDSS, ¢asny kognitivni deficit

NEGATIVNI
PROGNOSTICKE

MARKERY

- pFitomnost IgG a IgM
oligoklondlnich péast
v likvoru

- vysoka hladina neurofilament v likvoru
Ci séru

- vysokd hladina chitinaz v likvoru

- ztenceni RNFL dle OCT

BIOMARKERY

- vétsi objem/vice T2 lézi

- pfitomnost gadolinium enhancujicich
lézi

- infratentorialni/misni loZiska

- atrofie edé hmoty/celkova

NALEZY NA MR

EBV = virus Ebsteina a Barrové; RS = roztrousend skleréza; EDSS = Kurtzkeho skdla; RNFL = vrstva nervovych
vidken sitnice; OCT = optickd koherentni tomografie; MR = magnetickd rezonance

Obr. 2. Schéma definice NEDA-4

Bez prikazku
klinické aktivity
choroby

Bez relapst Bez progrese
invalidity
Zadné nové Roéni ztrita
T2 léze abjemu mozku

20,4%

Bez prikazu
aktivity
choroby na MR

NEDA = No Evidence of Disease Activity; MR =
magnetickd rezonance
dasledkd dlouhodobého uzivani, které z ¢as-
ného nasazeni vyplyva. | do budoucna tak zd-
stane prioritni snaha o tzv. personalizovanou
medicinu, tj. maximalné mozny vybér léku dle
individualnich charakteristik pacienta.

Prognostické markery

Jak vyplyva z vyse uvedeného, vétsina
pacientl pravdépodobné z ¢asného nasa-
zeni HET profituje. Na druhou stranu nelze
zapominat na minoritu pacientl s mirnym

priabéhem RS a také narizika, kterd se zejmé-

na s dlouhodobym uzivanim HET u chronic-
kého onemocnéni mohou pojit. Pfi uréovani
lécebné strategie je tak nutné brat v potaz
planovani gravidity, preference pacienta,
compliance a zejména pak prognostické
markery (Obr. 1).

Vedle demografickych, enviromental-
nich a klinickych faktor( hraji zasadni roli
i paraklinické markery. Zcela zlomovy byl
pfichod MR (klasicky T1, T2, FLAIR sekvence,
postkontrastni vy3etteni) (Traboulsee et al.,
2016), kterd se rychle stala zlatym standar-
dem v diagnostice i monitoraci a je i soucasti
poslednich revidovanych McDonaldovych
diagnostickych kritérii RS z roku 2017. Diky
vykonnéjsim pfistrojim a novym sekvencim
je MR mozku a michy schopna ¢im dal tim
vice vysvétlit tichou progresi béhem klinicky
némych fazi onemocnéni a dava tak prabéh
onemocnéni do nové perspektivy. Zaroven
pridava do balicku prognostickych markerd
nové faktory a pomaha vytipovat pacienty
vhodné k intenzivnéjsi terapii (Stankiewicz,
Weiner, 2020; Bischof et al., 2022).

MR je také soucésti moderniho koncep-
tu NEDA (No Evidence Of Disease Activity),
konceptu, ktery si v terapii RS klade za cil
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nejenom vymizeni klinické aktivity (relap-
sU a progrese neurologického deficitu), ale
pravé i rezonancnich néalezl vypovidajicich
mnohdy o subklinické progresi. V plvodnim
konceptu NEDA-3 se jednalo pouze o nepfi-
tomnost aktivnich 1ézi syticich se kontrastni
latkou a novych nebo zvétsujicich se T2 lézi
(Havrdova et al., 2009). S rozsifenim MR volu-
metrie a novych terapeutickych metod zaci-
na byt Siroce akceptovén i koncept NEDA-4,
ktery navic zohlednuje i sledovani atrofie
(Obr. 2) (Pandit, 2019).

Co se biomarkerd tyce, vedle hojné vyu-
zivané pfitomnosti intratékalni syntézy oli-
goklondlnich pasu a jejich poctu jsou pred-
métem intenzivniho vyzkumu i ¢etné dalsi
analyty. Siroce zkoumanym fenoménem je
negativni prediktivni hodnota zvysené hla-
diny lehkych fetézcl neurofilament, pripad-
né glidlniho fibrildrniho kyselého proteinu
(GFAP) v mozkomi$nim moku, respektive séru
(Rotstein et Montalban, 2019; Ayrignac et al.,
2020). Dle nékterych praci mize poukazovat
na zvysené riziko progrese i u pacientl bez
klinické ¢i MR aktivity (Benkert et al., 2022)
nebo dokonce predvidat prvni klinickou ma-
nifestaci RS (Bjornevik et al., 2020). Mezi dalsi
slibné prognostické markery, zatim v praxi ne
pfrilis rozsifené, patii méreni tloustky vrstvy
nervovych vlaken sitnice (RNFL - Retinal Nerve
Fiber Layer) a vnitini plexiformni gangliové
vrstvy (GCIP — Ganglion Inner Plexiform Layer)
pomoci optické koherenc¢ni tomografie (OCT).
Nejlepsi prediktivni hodnotu ma pak samo-
zifejmé kombinace vys$e uvedenych markertd
(Lin et al., 2021).

Indikacni versus uhradova
kritéria

V redlné praxi mnoha zemi v¢etné Ceské
republiky je kromé kritérii, na zakladé kte-
rych byl [ék zaregistrovan (indikacnich kri-
térii), bohuzel nutno zohlednovat i dostup-
nost léku v dané zemi a kritéria uhradova.
Evropska lékovéa agentura (EMA - European
Medicines Agency), stejné jako platné ceské
klinické doporucené postupy pro l1é¢bu RS
(Havrdova et al., 2020) a doporuceni ev-
ropska (Montalban et al., 2018), moznost
lé¢by HET po prvni atace pfipousti. V Ceské
republice vSak stdle u mnoha Iékd panuje
rozpor mezi tim, jak je |ék na zékladé vysled-
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ka klinickych studii registrovan, respektive
indikovan, a jeho Uhradou v ramci zdravot-
niho pojisténi.

Pozitivni zména nastava v roce 2022.
Okrelizumab jako zastupce HET je nové
hrazen u relaps-remitentni RS (RRRS) jiz po
prvni dokumentované a |é¢ené atace v pfi-
padé, ze jsou zaroven potvrzeny negativni
rezonan¢ni prognostické markery (konkrét-
né pfitomnost T1 gadolinium enhancujici
Iéze a/nebo infratentoriadlni 1éze a/nebo
spinalni Iéze) (SUKL, 2022). Infratentorialni
nebo spindlni 1éze se pfitom tyka az 80 %
pacientll s RS (Dekker et al., 2020). Otevira se
tak zcela novy terapeuticky prostor umoz-
Aujici intenzivni zasah jiz v zarodku nemoci
u vétsiny pacientd.

Sdruzena analyza registra¢nich studii
OPERA | a Il pfinesla velmi slibné vysledky.
Ve srovnani s pacienty zahajujicimi |é¢bu
interferonem beta 1a pacienti na terapii
okrelizumabem (vétsinové jako prvnim
DMD) vykazovali v 96. tydnu 72% relativni
zvySeni poméru NEDA-3 (Havrdova et al.,
2018). Obdobné pfiznivé vysledky vyply-
vajici z ¢asného podavani okrelizumabu
se pak objevuji jiz i v realné klinické praxi.
Dlouhodobéjsi data o efektivité i bezpec-
nosti vSak pfinese az ¢as a kazdodenni sle-
dovani cestou narodnich registra.
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Monitorace je zaklad

Casné zahajeni HET umoziiuje zvysit efek-
tivitu |é¢by a zamezit nevratnému poskozeni
CNS. Jeji dostupnost jiz po prvni atace je tak
jednoznacné vitand, nicméné bez peclivého
sledovani vyskytu nezadoucich Gcinkd a vyvoje
nemoci by negativa mohla prevysit benefity.
Kromé klinického hodnoceni pacienta pomoci
EDSS je optimalni zaradit do sledovani i dalsi
klinické testy zaplnujici nedostatky této $ka-
ly. Minimem ve vysetfeni kognice je Symbol
Digit Modality Test (SDMT) hodnotici nej¢as-
t&ji postizenou kognitivni doménu - rychlost
zpracovani informaci. Standardem ve vyset-
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