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Ocrelizumab - co vime, co muzeme zlepsit nyni

a co v budoucnu

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
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Ocrelizumab, jako monoklondlni protilatka proti CD 20 lymfocytim, je jednim ze za-
stupcl vysoce ucinné lécby (HET - high efficacy therapy). Zména paradigmatu [écby
roztrousené sklerdzy z eskalacni na indukéni strategii (HET jako prvni 1é¢ba) spolu
s novymi indika¢nimi omezenimi Uhrady vede k rozsifeni spektra pacient(, kterym
muzeme tuto Ié¢bu nabidnout jiz v poc¢atku onemocnéni. Vice studii potvrdilo, ze
nasazeni HET v ¢asnych fazich nemoci zlepsuje u indikovanych pacientd prognézu
nejen potlacenim zanétlivé aktivity, ale i zpomalenim progrese. Zaroven viak stale
existuji otazky ohledné individudIni odpovédi pacientl na tuto terapii a moznych
zejména dlouhodobych nezddoucich ucincich. Cilem ¢lanku je poskytnout pohled
na stavajici znalosti, aktualni vyzvy a budouci perspektivy v pouzivani ocrelizumabu.

Klic¢ova slova: roztrousena skleréza, monoklonalni protilatky proti CD 20 lymfocytlim,
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 vime nyni

Zatazeni ocrelizumabu mezi HET bylo
potvrzeno jiz v roce 2017. Ve studiich OPERA
I/l prokazal vy3si potlaceni zanétlivé ak-
tivity i progrese oproti interferonu beta-1a
(Hauser et al., 2017). Po aplikaci ocrelizuma-
bu dochazi k rychlé depleci CD 20 lymfocyt
v periferni krvi s detekovatelnym pocatkem
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v fddu nékolika hodin a k pIné depleci do-
chazi u vétsiny pacientt jiz ve ¢tvrtém dnu
(Barkof et al., 2019). To se projevuje v rychlém
rezonancni do ¢ty tydnd (Barkof et al., 2019).
Dlouhodobou ucinnost ocelizumabu potvr-
zuji devitileta sledovani oteviené faze studii
OPERA I/l - z pacientd, kteti zahdjili [écbu
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ocrelizumabem bylo 76 % bez relapsu a 89,6 %
bez novych T2 1ézi, respektive 97,9 % bez T1
gadolinium syticich se lézi (Cerqueira et al.,
2023). Obdobné udaje ukazuji data z redlné
klinické praxe v¢etné studii s rdznorodéjsimi
skupinami pacientd, které nebyly v klicovych
studiich dostate¢né zastoupeny (Montalban
et al.,, 2023).

Kromé nasazeni u nové diagnostiko-
vanych pacientd je ocrelizumab jednou
z moznosti v pfipadech, kdy byla neucin-
na dosavadni chorobu modifikujici terapie
(DMT - Disease Modifying Therapy). Ve studii
CASTING byli analyzovani pacienti, ktefi méli
aktivni roztrousenou sklerézu (RS) i pres l1é¢-
bu interferonem beta, dimethyl-fumaratem,
fingolimodem, glatiramer-acetatem nebo te-
riflunomidem. Po dvou letech od pfechodu
na ocrelizumab bylo bez relapst 89,8 % a bez
MR aktivity 91,5 % pacientl (Vermersch et
al., 2022). Nejhorsi vysledky byly u pacient(,
ktefi byli predtim léceni fingolimodem, coz
potvrzuji i dalsi studie (Pfeuffer et al., 2023).
Vyssi miru dosazeni NEDA (No Evidence of
Disease Activity — koncept sledujici stav pa-
cienta s roztrousenou sklerézou, nejnovéjsi
NEDA-5 zahrnuje absenci: relapsd, novych lézi
na magnetické rezonanci, progrese na EDSS,
atrofie mozku a zhorseni vysledk( v testech
kognitivniho funkéniho vysetieni) dosahuji
pacienti s vychozim skére EDSS < 2,5 a pa-
cienti, ktefi byli dosud léceni pouze jednim
DMT nez pacienti, ktefi maji vanamnéze vice
zkousenych DMT. Tato sledovani zdGraznu-
ji nutnost co nejcasnéjsi eskalace Ié¢by pfi
nedostate¢ném efektu pfi zvoleni MET (mo-
derate efficacy treatement) jako prvé 1écby
a benefit pfi pfechodu na HET v ¢asnych sta-

diich nemoci.

Co mizeme zlepsit nyni
Skutec€nost, Ze v€asné zahajeni HET zlep-
Suje progndzu RS, je jiz dobfe zndma (He et al.,
2020) a byla potvrzena i u ocrelizumabu. Pfi
devitiletém sledovani dosahlo NEDA 25,7 %
pacientd, kteii byli prvni dva roky Iéceni in-
terferonem, oproti 48,2 %, ktefi byli 1é¢eni
od pocatku ocrelizumabem (Cerqueira et al.,
2023). Pri analyze jednotlivych parametr( se
pacienti, ktefi byli inicialné 1éceni interfero-
nem, po zméné na ocrelizumab nelisi vyznam-

né v ro¢ni mife relapst, coz prokazuje vysokou
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schopnost ocrelizumabu potlacit zénétlivou
aktivitu. Jiz pfi analyze EDSS ale pozorujeme
vyssi hodnoty u pacientl Ié¢enych prvni dva
roky interferonem a mira opakované progrese
potvrzené 48 tydnd byla u pacientd, ktefi byli
od pocétku léceni ocrelizumabem, 0 27 % nizsi
oproti pacientdim, ktefi byli 1é¢eni prvni dva
roky interferonem (Bermel et al., 2023).

V roce 2022 byla tato sledovani zohled-
néna v indika¢nich omezenich uhrady ocreli-
zumabu v Ceské republice. Ocrelizumab lze,
stejné jako néktera dalsi HET (v dobé pfipravy
¢lanku ofatumumab a cladribin), nasadit jako
prvni lék u pacientl s aktivni RS se znamka-
mi nepfiznivé progndzy. Byt se jisté nejedna
o jediné parametry nepfiznivé prognozy, ta je
v soucasné dobé v indika¢nich omezenich de-
finovana rezonan¢nimi kritérii — pfitomnosti
T1 gadolinium sytici se |éze a/nebo infraten-
toridIni Iéze a/nebo spinalni léze.

Pokud je tedy pacient vhodny k Ié¢ba HET
a je volen ocrelizumab, limitaci neni Uhrada.
S narUstajicim poctem indikovanych pacient(
ale mdze byt problém v kapacité Center pro
|é¢bu roztrousené sklerdzy, respektive v infuz-
nich mistnostech. Ocrelizumab je v soucasné
dobé podavén v davce 600 mg intravendz-
né v Sestimési¢nich cyklech (ddvka v ramci
prvniho cyklu je rozdélena na dvé poloviny
aplikované po dvou tydnech). V pavodnich
doporucenich vzhledem k moznému vyskytu
reakci spojenych s infuzi byla celkova doba
aplikace tfi a pdl hodiny. K tomuto casu je
nutné pridat dobu s povinnou premedikaci
a sledovani po infuzi, takze doba pobytu
pacienta v misté podani byla pét a pll az Sest
hodin. V roce 2020 byly publikovany vysledky
studie ENSEMBLE PLUS, kdy byla zkracena
doba aplikace ocrelizumabu na dvé hodi-
ny. Vyskyt ani zdvaznost reakci spojenych
s infuzi se pfi rychlejsi aplikaci vyznamné
nelisi a zkrdceni doby infuze na dvé hodiny
zkracuje celkovou dobu pobytu na praco-
visti z 5,5 az 6 hodin na 4 hodiny a mGze
snizit zatéz pacienta i personalu pracovisté
(Hartung et al., 2020). V soucasné dobé pro-
biha také studie OCARINA (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT05232825) porovnavajici sub-
kutdnni a intravendzni aplikaci ocrelizumabu.
Subkutanni aplikace by mohla nejen zvysit
adherenci pacientd zkracenim doby podani,
snizit ndklady na zdravotnické zafizeni a per-
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sonal, ale existuji i prace na zvifecich mode-
lech, které prokazuji vyssi akumulaci ocreli-
zumabu v uzlinach pfi subkutannim podani
a naznacuji tedy i moznou lepsi depleci CD 20
lymfocytl v uzlinach (Torres et al., 2022).

V analyze potenciélnich prediktort odpo-
védi na Ié¢bu byl nizsi vychozi EDSS spojen
se snizenym rizikem zhorseni postizeni, za-
timco pfedchozi expozice DMT byla nezavis-
le spojena se zvy3enym rizikem aktivity MR
a nedosazeni NEDA (Cellerino et al., 2021).
Tato sledovani potvrzuji benefit ¢asného
zahdjeni 1é¢by. Mensi pokles cytotoxickych
CD 8 lymfocytl v Sestém mésici sledovani byl
spojen s pretrvavajici zanétlivou aktivitou, coz
by mohlo naznacovat vyznam deplece téch
T lymfocytl, které exprimuji také znak CD 20

v akutnim potlaceni zanétlivé aktivity.

Co muzeme zlepsit v budoucnu -
otazky dalsiho vyzkumu

Byt je ocrelizumab HET, efekt neni i pfi
jeho ¢asném nasazeni dostate¢ny u vsech
pacientd. 51,8 % pacientd lé¢enych od po-
¢atku priznakd ocrelizumabem nedoséhne
po deviti letech NEDA (Cerqueira et al., 2023).
Pravé analyza pficin nedostate¢né odpovédi
na ocrelizumab muze byt zasadni. Jednim
z nejvice diskutovanych problému je nyni
takzvana ,doutnajici RS". Jde o komplexni jev,
jehoz klinickym projevem je ¢asto ozna¢ovana
progrese nezavisla na aktivité relapsu (PIRA -
Progression Independent of Relapse Activity).
Vime, ze PIRA je dulezitéjsi sloZzkou celkového
postizeni nez zhorseni sdruzené s relapsem,
a i kdyz méné nez u interferonu, Ize toto
zhor$eni pozorovat i u ocrelizumabu — po 22
mésicl se objevilo trvalé zhorseniv dlsledku
relapsuu 2,9% aPIRA u 17,8 % (Kappos et al.,
2020). Jeden z moznych piistupl ovlivnéni
progrese onemocnéni naznacuje nedavna
lizumabem na progresi invalidity u pacientd
s nizsi hmotnosti oproti pacientim s vyssi
hmotnosti, tedy u pacientd vystavenych vyssi
koncentraci ocrelizumabu v krvi. U pacientt
s vyssi koncentraci navic nebyl prokazan ¢as-
t&jsi vyskyt nezadoucich ucinkd (Hauser et al.,
2023). Dalsi pficiny nedostate¢né odpovédi
na lé¢bu ocrelizumabem, a to zejména pfi
pfetrvavajici aktivité spolu s nedostatec¢nou
depleci CD 20 lymfocyt(i (méfenou vyskytem
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CD 19 lymfocytu v periferni krvi), mohou byt
odlisny genotyp Fc-gamma receptoru (Anolik
et al., 2003) nebo vyskyt autoprotildtek proti
ocrelizumabu, ktery byl popsan u maximalné
1 % pacientl (Song et al., 2016). Byt az 5 %
pacientl ve studiich faze Ill vykazovalo me-
zi kazdou davkou ocrelizumabu v nejméné
jednom doplnéni zndmky repopulace CD 19
lymfocytl (> dolni limit normy nebo vychozi
hodnota) (Ocrevus - Souhrn Gdajli o pfiprav-
ku), nenfi zatim prokazano, ze by tato repopu-
lace byla jasnym prediktorem nedostate¢né
odpovédi na lé¢bu (Dorcet et al., 2022).
Vyznamna c¢ast pacientl 1écenych ocreli-
zumabem referuje tydny pred dalSim cyklem
ocrelizumabu akcentaci Unavy nebo fluk-
tuujici tranzientni ptiznaky (typicky kogni-
tivni nebo senzorické, méné asto porucha
rovnovahy a zhorseni hybnosti), které po
jeho aplikaci odezni - takzvany wearing off
fenomén. Pfestoze je referovany u vice nez
50 % pacientd, realny vyznam ani biologic-
ky podklad tohoto jevu neni jasny. V nizo-
zemské praci byla jako rizikovy faktor roz-
voje wearing off fenoménu identifikovana
vyssi télesna hmotnost, ale nikoliv infuzni
interval, EDSS, aktivita onemocnéni, pocet
CD 19 B bunék nebo sérové hladiny neu-
rofilament. Naopak 37 % pacientl uvedlo
pfiznaky, jako je Unava, pfiznaky podobné
chtipce nebo potize s chlizi, po infuzi. Tyto
pfiznaky zacaly bezprostiedné nebo v prv-
nim tydnu po infuzi ocrelizumabu a vymizely
do dvou tydnd (Toorop et al., 2022). V tomto
pfipadé se mize jednat o disledek uvolnéni
chemokin(l pfi rozpadu lymfocytd. Ve studii
SymBOLS pouzivajici validované dotazniky,
respektive $kaly Quality of Life in Neurologic
Disorders a SymptoMScreen, zlstalo skore
stabilni a vyznamné zhorseni symptoma ke
konci cyklu bylo vzacné. Navzdory stabilnim
vysledklim skoére jednotlivych symptom
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uvedlo subjektivni pocit zhorseni pred dalsim
cyklem 54 % pacientd, coz zpochybruje
wearing of fenomén jako fyziologicky jev
(Kister et al., 2023).

Byt jsou kratkodobé a strednédobé ne-
zadouci ucinky relativné dobfe popsané,
otazkou dalsiho sledovani je dlouhodoba
bezpecnost pfi predpokladané depleci CD 20
lymfocytl v fadu nékolika jednotek az desitek
let. Doba lé¢by a celkové ddvka monoklonalnich
protilatek proti CD 20 lymfocytdim zvysuje riziko
hypogamaglubulinemie, respektive riziko in-
fekenich komplikaci, a hypoteticky i riziko snizeni
imunitniho nddorového dozoru. Jednu z dis-
kutovanych moznosti snizeni rizik pfedstavuje
personalizovany interval podavéni jednotlivych
cykld. Po preruseni [é¢by je medidn doby do
doplInéni CD 19 lymfocytd 72 tydn( s Sirokym
rozmezim 27 az 175 tydnd (Ocrevus — Souhrn
udaju o pfipravku). | po prerusenilécby zlstava
radiologicka aktivitaonemocnéni potla¢ena az
18 mésicl a 12 az 18 mésicl po posledni infuzi
3 cykld 600 mg ocrelizumabu se zda byt troven
aktivity onemocnéni podobnd té, kterd byla po-
zorovana v otevienych fazich studii po 6 cyklech
ocrelizumabu (Baker et al., 2020). Néktefi autofi
proto navrhuji prodlouZeni intervalu se sledova-
nim repopulace a opakovéni cyklu az ve chvili,
kdy pocet CD 19 lymfocytl vzroste nad 1% (coz
zhruba odpovidé 5-30 burikam/ul) nebo dojde
k repopulaci pamétovych CD 27 lymfocytd
(Zecca et al., 2019). Problémem je, Zze dosud
publikované prace monitorujici prodlouzeni
intervalu nad $est mésict maji kratkou dobu
sledovani a chybi v nich kontrolni skupiny
(Kempen et al., 2022). V sou¢asné dobé neni
také jasné, jaky biomarker pouzit pro méfeni
pretrvavajiciho farmakodynamického ucinku
ocrelizumabu. Navic méfeni hladin lymfocyt
v periferni krvi nereflektuje situaci v dalsich
kompartmentech, jako je lymfaticky nebo cen-

tralni nervovy systém. Pravé nedostatecna
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deplece CD 20 lymfocytli zejména v central-
nim nervovém systému by mohla byt jednim
z faktorU pretrvavajici progrese. Vyse zmino-
vana sledovani (Hauser et al., 2023) naznacuiji,
ze vyssi koncetrace ocrelizumabu v krvi vedou
ke snizeni rizika progrese bez zhorseni bez-
pecnosti, coz vedlo k zahdjeni studii, které
zkoumaji vy3si davky ocrelizumabu u pacientt
s relabujici remitentni RS (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04544436).

Zaver

Postaveni ocrelizumabu mezi HET potvr-
zuji studie OPERA i data z klinické praxe, a to
i u dosud lécebné naivnich pacientd. Pfi pre-
chodu z jiného DMT se zdé byt horsi ucinek
u pacientl lé¢enych fingolimodem oproti
ostatnim DMT, ale tato sledovéni bude nut-
né potvrdit dalsimi pracemi. V souc¢asné do-
bé panuje v odborné vefejnosti konsenzus
doporucujici u indikovanych pacientt s ne-
pfiznivymi prognostickymi faktory ¢asné
nasazeni HET. Dostupnost ocrelizumabu
jako intravenoézniho Iéku zvy3uje prokaza-
nd bezpecnost rychlejsi aplikace béhem
4 hodin vcetné premedikace a nezbytné
observace po podéni a probiha i studie
porovnavajici intravendézni a subkutanni
podani. Vice studii prokazuje benefit co
nejcasnéjsiho nasazeni HET, coz podtrhuje
dllezitost neodkladani nasazeni této lécby
u indikovanych pacient(. Potvrzeni lepsiho
efektu pfi ¢asnych stadiich RS potvrzuji sna-
hu o co nejdfivéjsi diagnostiku a nasazeni
HET. Zdaleka ne u viech pacientt je ale od-
povéd na Ié¢bu uspokojiva. Do budoucna
bude potfeba analyzovat a Iépe pochopit
priciny selhani ocrelizumabu a také urcit
moznosti personalizace davky a intervalu
pro kazdého pacienta a potvrdit dlouhodo-
bou bezpecnost deplece CD 20 lymfocytd
v jednotlivych skupinach pacientd.
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