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Ocrelizumab, jako monoklonální protilátka proti CD 20 lymfocytům, je jedním ze zá-
stupců vysoce účinné léčby (HET – high efficacy therapy). Změna paradigmatu léčby 
roztroušené sklerózy z eskalační na indukční strategii (HET jako první léčba) spolu 
s novými indikačními omezeními úhrady vede k rozšíření spektra pacientů, kterým 
můžeme tuto léčbu nabídnout již v počátku onemocnění. Více studií potvrdilo, že 
nasazení HET v časných fázích nemoci zlepšuje u indikovaných pacientů prognózu 
nejen potlačením zánětlivé aktivity, ale i zpomalením progrese. Zároveň však stále 
existují otázky ohledně individuální odpovědi pacientů na tuto terapii a možných 
zejména dlouhodobých nežádoucích účincích. Cílem článku je poskytnout pohled 
na stávající znalosti, aktuální výzvy a budoucí perspektivy v používání ocrelizumabu.

Klíčová slova: roztroušená skleróza, monoklonální protilátky proti CD 20 lymfocytům, 
ocrelizumab.

Ocrelizumab – what we know, what we can improve now, what we can 
improve in the future

Ocrelizumab, as a monoclonal antibody against CD 20 lymphocytes, is one of the 
representatives of high efficacy therapy (HET). The paradigm shift in the treatment of 
multiple sclerosis from an escalation to an induction strategy (HET as first-line therapy), 
together with new indication restrictions on reimbursement, has led to a broadening 
of the spectrum of patients to whom we can offer this treatment early in the course 
of the disease. Multiple studies have confirmed that the use of HET in the early stages 
of the disease improves the prognosis of indicated patients not only by suppressing 
inflammatory activity but also by slowing progression. At the same time, however, 
there are still questions about the individual response of patients to this therapy and 
the possible long-term side effects in particular. The aim of this article is to provide 
an insight into the current knowledge, current challenges and future perspectives in 
the use of ocrelizumab.

Key words: multiple sclerosis, monoclonal antibodies against CD 20 lymphocytes, 
ocrelizumab.

Co víme nyní
Zařazení ocrelizumabu mezi HET bylo 

potvrzeno již v roce 2017. Ve studiích OPERA 

I/II prokázal vyšší potlačení zánětlivé ak-

tivity i progrese oproti interferonu beta-1a 

(Hauser et al., 2017). Po aplikaci ocrelizuma-

bu dochází k rychlé depleci CD 20 lymfocytů 

v periferní krvi s detekovatelným počátkem 

v řádu několika hodin a k plné depleci do-

chází u většiny pacientů již ve čtvrtém dnu 

(Barkof et al., 2019). To se projevuje v rychlém 

potlačení zánětlivé aktivity – klinické do osmi, 

rezonanční do čtyř týdnů (Barkof et al., 2019). 

Dlouhodobou účinnost ocelizumabu potvr-

zují devítiletá sledování otevřené fáze studií 

OPERA I/II – z pacientů, kteří zahájili léčbu 
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ocrelizumabem bylo 76 % bez relapsu a 89,6 % 

bez nových T2 lézí, respektive 97,9 % bez T1 

gadolinium sytících se lézí (Cerqueira et al., 

2023). Obdobné údaje ukazují data z reálné 

klinické praxe včetně studií s různorodějšími 

skupinami pacientů, které nebyly v klíčových 

studiích dostatečně zastoupeny (Montalban 

et al., 2023).

Kromě nasazení u nově diagnostiko-

vaných pacientů je ocrelizumab jednou 

z možností v případech, kdy byla neúčin-

ná dosavadní chorobu modifikující terapie 

(DMT – Disease Modifying Therapy). Ve studii 

CASTING byli analyzováni pacienti, kteří měli 

aktivní roztroušenou sklerózu (RS) i přes léč-

bu interferonem beta, dimethyl-fumarátem, 

fingolimodem, glatiramer-acetátem nebo te-

riflunomidem. Po dvou letech od přechodu 

na ocrelizumab bylo bez relapsů 89,8 % a bez 

MR aktivity 91,5 % pacientů (Vermersch et 

al., 2022). Nejhorší výsledky byly u pacientů, 

kteří byli předtím léčeni fingolimodem, což 

potvrzují i další studie (Pfeuffer et al., 2023). 

Vyšší míru dosažení NEDA (No Evidence of 

Disease Activity – koncept sledující stav pa-

cienta s roztroušenou sklerózou, nejnovější 

NEDA-5 zahrnuje absenci: relapsů, nových lézí 

na magnetické rezonanci, progrese na EDSS, 

atrofie mozku a zhoršení výsledků v testech 

kognitivního funkčního vyšetření) dosahují 

pacienti s výchozím skóre EDSS < 2,5 a pa-

cienti, kteří byli dosud léčeni pouze jedním 

DMT než pacienti, kteří mají v anamnéze více 

zkoušených DMT. Tato sledování zdůrazňu-

jí nutnost co nejčasnější eskalace léčby při 

nedostatečném efektu při zvolení MET (mo-

derate efficacy treatement) jako prvé léčby 

a benefit při přechodu na HET v časných sta-

diích nemoci.

Co můžeme zlepšit nyní
Skutečnost, že včasné zahájení HET zlep-

šuje prognózu RS, je již dobře známa (He et al., 

2020) a byla potvrzena i u ocrelizumabu. Při 

devítiletém sledování dosáhlo NEDA 25,7 % 

pacientů, kteří byli první dva roky léčeni in-

terferonem, oproti 48,2 %, kteří byli léčeni 

od počátku ocrelizumabem (Cerqueira et al., 

2023). Při analýze jednotlivých parametrů se 

pacienti, kteří byli iniciálně léčeni interfero-

nem, po změně na ocrelizumab neliší význam-

ně v roční míře relapsů, což prokazuje vysokou 

schopnost ocrelizumabu potlačit zánětlivou 

aktivitu. Již při analýze EDSS ale pozorujeme 

vyšší hodnoty u pacientů léčených první dva 

roky interferonem a míra opakované progrese 

potvrzené 48 týdnů byla u pacientů, kteří byli 

od počátku léčeni ocrelizumabem, o 27 % nižší 

oproti pacientům, kteří byli léčeni první dva 

roky interferonem (Bermel et al., 2023).

V roce 2022 byla tato sledování zohled-

něna v indikačních omezeních úhrady ocreli-

zumabu v České republice. Ocrelizumab lze, 

stejně jako některá další HET (v době přípravy 

článku ofatumumab a cladribin), nasadit jako 

první lék u pacientů s aktivní RS se známka-

mi nepříznivé prognózy. Byť se jistě nejedná 

o jediné parametry nepříznivé prognózy, ta je 

v současné době v indikačních omezeních de-

finována rezonančními kritérii – přítomností 

T1 gadolinium sytící se léze a/nebo infraten-

toriální léze a/nebo spinální léze.

Pokud je tedy pacient vhodný k léčba HET 

a je volen ocrelizumab, limitací není úhrada. 

S narůstajícím počtem indikovaných pacientů 

ale může být problém v kapacitě Center pro 

léčbu roztroušené sklerózy, respektive v infuz-

ních místnostech. Ocrelizumab je v současné 

době podáván v dávce 600 mg intravenóz-

ně v šestiměsíčních cyklech (dávka v rámci 

prvního cyklu je rozdělena na dvě poloviny 

aplikované po dvou týdnech). V původních 

doporučeních vzhledem k možnému výskytu 

reakcí spojených s infuzí byla celková doba 

aplikace tři a půl hodiny. K tomuto času je 

nutné přidat dobu s povinnou premedikací 

a sledování po infuzi, takže doba pobytu 

pacienta v místě podání byla pět a půl až šest 

hodin. V roce 2020 byly publikovány výsledky 

studie ENSEMBLE PLUS, kdy byla zkrácena 

doba aplikace ocrelizumabu na dvě hodi-

ny. Výskyt ani závažnost reakcí spojených 

s infuzí se při rychlejší aplikaci významně 

neliší a zkrácení doby infuze na dvě hodiny 

zkracuje celkovou dobu pobytu na praco-

višti z 5,5 až 6 hodin na 4 hodiny a může 

snížit zátěž pacienta i personálu pracoviště 

(Hartung et al., 2020). V současné době pro-

bíhá také studie OCARINA (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT05232825) porovnávající sub-

kutánní a intravenózní aplikaci ocrelizumabu. 

Subkutánní aplikace by mohla nejen zvýšit 

adherenci pacientů zkrácením doby podání, 

snížit náklady na zdravotnické zařízení a per-

sonál, ale existují i práce na zvířecích mode-

lech, které prokazují vyšší akumulaci ocreli-

zumabu v uzlinách při subkutánním podání 

a naznačují tedy i možnou lepší depleci CD 20 

lymfocytů v uzlinách (Torres et al., 2022).

V analýze potenciálních prediktorů odpo-

vědi na léčbu byl nižší výchozí EDSS spojen 

se sníženým rizikem zhoršení postižení, za-

tímco předchozí expozice DMT byla nezávis-

le spojena se zvýšeným rizikem aktivity MR 

a nedosažení NEDA (Cellerino et al., 2021). 

Tato sledování potvrzují benefit časného 

zahájení léčby. Menší pokles cytotoxických 

CD 8 lymfocytů v šestém měsíci sledování byl 

spojen s přetrvávající zánětlivou aktivitou, což 

by mohlo naznačovat význam deplece těch 

T lymfocytů, které exprimují také znak CD 20 

v akutním potlačení zánětlivé aktivity. 

Co můžeme zlepšit v budoucnu – 
otázky dalšího výzkumu

Byť je ocrelizumab HET, efekt není i při 

jeho časném nasazení dostatečný u všech 

pacientů. 51,8 % pacientů léčených od po-

čátku příznaků ocrelizumabem nedosáhne 

po devíti letech NEDA (Cerqueira et al., 2023). 

Právě analýza příčin nedostatečné odpovědi 

na ocrelizumab může být zásadní. Jedním 

z nejvíce diskutovaných problémů je nyní 

takzvaná „doutnající RS“. Jde o komplexní jev, 

jehož klinickým projevem je často označována 

progrese nezávislá na aktivitě relapsu (PIRA – 

Progression Independent of Relapse Activity). 

Víme, že PIRA je důležitější složkou celkového 

postižení než zhoršení sdružené s relapsem, 

a i když méně než u interferonu, lze toto 

zhoršení pozorovat i u ocrelizumabu – po 22 

měsíců se objevilo trvalé zhoršení v důsledku 

relapsu u 2,9 % a PIRA u 17, 8 % (Kappos et al., 

2020). Jeden z možných přístupů ovlivnění 

progrese onemocnění naznačuje nedávná 

práce, která prokázala vyšší přínos léčby ocre-

lizumabem na progresi invalidity u pacientů 

s nižší hmotností oproti pacientům s vyšší 

hmotností, tedy u pacientů vystavených vyšší 

koncentraci ocrelizumabu v krvi. U pacientů 

s vyšší koncentrací navíc nebyl prokázán čas-

tější výskyt nežádoucích účinků (Hauser et al., 

2023). Další příčiny nedostatečné odpovědi 

na léčbu ocrelizumabem, a to zejména při 

přetrvávající aktivitě spolu s nedostatečnou 

deplecí CD 20 lymfocytů (měřenou výskytem 
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CD 19 lymfocytů v periferní krvi), mohou být 

odlišný genotyp Fc-gamma receptoru (Anolik 

et al., 2003) nebo výskyt autoprotilátek proti 

ocrelizumabu, který byl popsán u maximálně 

1 % pacientů (Song et al., 2016). Byť až 5 % 

pacientů ve studiích fáze III vykazovalo me-

zi každou dávkou ocrelizumabu v nejméně 

jednom doplnění známky repopulace CD 19 

lymfocytů (> dolní limit normy nebo výchozí 

hodnota) (Ocrevus – Souhrn údajů o příprav-

ku), není zatím prokázáno, že by tato repopu-

lace byla jasným prediktorem nedostatečné 

odpovědi na léčbu (Dorcet et al., 2022).

Významná část pacientů léčených ocreli-

zumabem referuje týdny před dalším cyklem 

ocrelizumabu akcentaci únavy nebo fluk-

tuující tranzientní příznaky (typicky kogni-

tivní nebo senzorické, méně často porucha 

rovnováhy a zhoršení hybnosti), které po 

jeho aplikaci odezní – takzvaný wearing off 

fenomén. Přestože je referovaný u více než 

50 % pacientů, reálný význam ani biologic-

ký podklad tohoto jevu není jasný. V nizo-

zemské práci byla jako rizikový faktor roz-

voje wearing off fenoménu identifikována 

vyšší tělesná hmotnost, ale nikoliv infuzní 

interval, EDSS, aktivita onemocnění, počet 

CD 19 B buněk nebo sérové hladiny neu-

rofilament. Naopak 37 % pacientů uvedlo 

příznaky, jako je únava, příznaky podobné 

chřipce nebo potíže s chůzí, po infuzi. Tyto 

příznaky začaly bezprostředně nebo v prv-

ním týdnu po infuzi ocrelizumabu a vymizely 

do dvou týdnů (Toorop et al., 2022). V tomto 

případě se může jednat o důsledek uvolnění 

chemokinů při rozpadu lymfocytů. Ve studii 

SymBOLS používající validované dotazníky, 

respektive škály Quality of Life in Neurologic 

Disorders a SymptoMScreen, zůstalo skóre 

stabilní a významné zhoršení symptomů ke 

konci cyklu bylo vzácné. Navzdory stabilním 

výsledkům skóre jednotlivých symptomů 

uvedlo subjektivní pocit zhoršení před dalším 

cyklem 54 % pacientů, což zpochybňuje 

wearing of fenomén jako fyziologický jev 

(Kister et al., 2023).

Byť jsou krátkodobé a střednědobé ne-

žádoucí účinky relativně dobře popsané, 

otázkou dalšího sledování je dlouhodobá 

bezpečnost při předpokládané depleci CD 20 

lymfocytů v řádu několika jednotek až desítek 

let. Doba léčby a celková dávka monoklonálních 

protilátek proti CD 20 lymfocytům zvyšuje riziko 

hypogamaglubulinemie, respektive riziko in-

fekčních komplikací, a hypoteticky i riziko snížení 

imunitního nádorového dozoru. Jednu z dis-

kutovaných možností snížení rizik představuje 

personalizovaný interval podávání jednotlivých 

cyklů. Po přerušení léčby je medián doby do 

doplnění CD 19 lymfocytů 72 týdnů s širokým 

rozmezím 27 až 175 týdnů (Ocrevus – Souhrn 

údajů o přípravku). I po přerušení léčby zůstává 

radiologická aktivita onemocnění potlačena až 

18 měsíců a 12 až 18 měsíců po poslední infuzi 

3 cyklů 600 mg ocrelizumabu se zdá být úroveň 

aktivity onemocnění podobná té, která byla po-

zorována v otevřených fázích studií po 6 cyklech 

ocrelizumabu (Baker et al., 2020). Někteří autoři 

proto navrhují prodloužení intervalu se sledová-

ním repopulace a opakování cyklu až ve chvíli, 

kdy počet CD 19 lymfocytů vzroste nad 1 % (což 

zhruba odpovídá 5–30 buňkám/µl) nebo dojde 

k repopulaci paměťových CD 27 lymfocytů 

(Zecca et al., 2019). Problémem je, že dosud 

publikované práce monitorující prodloužení 

intervalu nad šest měsíců mají krátkou dobu 

sledování a chybí v nich kontrolní skupiny 

(Kempen et al., 2022). V současné době není 

také jasné, jaký biomarker použít pro měření 

přetrvávajícího farmakodynamického účinku 

ocrelizumabu. Navíc měření hladin lymfocytů 

v periferní krvi nereflektuje situaci v dalších 

kompartmentech, jako je lymfatický nebo cen-

trální nervový systém. Právě nedostatečná 

deplece CD 20 lymfocytů zejména v centrál-

ním nervovém systému by mohla být jedním 

z faktorů přetrvávající progrese. Výše zmiňo-

vaná sledování (Hauser et al., 2023) naznačují, 

že vyšší koncetrace ocrelizumabu v krvi vedou 

ke snížení rizika progrese bez zhoršení bez-

pečnosti, což vedlo k zahájení studií, které 

zkoumají vyšší dávky ocrelizumabu u pacientů 

s relabující remitentní RS (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT04544436).

Závěr
Postavení ocrelizumabu mezi HET potvr-

zují studie OPERA i data z klinické praxe, a to 

i u dosud léčebně naivních pacientů. Při pře-

chodu z jiného DMT se zdá být horší účinek 

u pacientů léčených fingolimodem oproti 

ostatním DMT, ale tato sledování bude nut-

né potvrdit dalšími pracemi. V současné do-

bě panuje v odborné veřejnosti konsenzus 

doporučující u indikovaných pacientů s ne-

příznivými prognostickými faktory časné 

nasazení HET. Dostupnost ocrelizumabu 

jako intravenózního léku zvyšuje prokáza-

ná bezpečnost rychlejší aplikace během 

4 hodin včetně premedikace a nezbytné 

observace po podání a  probíhá i  studie 

porovnávající intravenózní a  subkutánní 

podání. Více studií prokazuje benefit co 

nejčasnějšího nasazení HET, což podtrhuje 

důležitost neodkládání nasazení této léčby 

u indikovaných pacientů. Potvrzení lepšího 

efektu při časných stadiích RS potvrzují sna-

hu o co nejdřívější diagnostiku a nasazení 

HET. Zdaleka ne u všech pacientů je ale od-

pověď na léčbu uspokojivá. Do budoucna 

bude potřeba analyzovat a  lépe pochopit 

příčiny selhání ocrelizumabu a také určit 

možnosti personalizace dávky a intervalu 

pro každého pacienta a potvrdit dlouhodo-

bou bezpečnost deplece CD 20 lymfocytů 

v jednotlivých skupinách pacientů.
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