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V soucasné dobé se méni pohled na IéCbu roztrousené sklerézy. U indikovanych
pacientd je cilem nasazeni vysoce Gc¢inné |é¢by v rané fazi nemoci. Zvysuje se pocet
pacientd na této 1é¢bé i spektrum léciv. Ofatumumab je jednim z vysoce Ucinnych
[ékd. Jde o monoklonalni protilatku proti CD20 lymfocytlim s prokdzanou vysokou
arychlou ucinnosti v potlaeni zanétlivé aktivity, ale ¢aste¢né i progrese onemocnéni
bez relapsl. Byt je dobfe tolerovan, coz umoznuje aplikaci pacientem v domacim
prostiedi, stale se jedna o lék pusobici selektivni imunosupresi s potenciadlnimi
nezadoucimi ucinky, a tedy nutnosti farmakovigilance. Cilem ¢lanku je upozornit
neurology na praktické aspekty [écby.

Kli¢ova slova: ofatumumab, monoklonalni protilatky proti lymfocytlim CD20, vysoce
Gcinnd lé¢ba, roztroudena sklerdza.

Ofatumumab in clinical practice

The view of multiple sclerosis treatment is changing. The aim is to provide patients with
highly effective treatment at an early stage of the disease. The number of patients on
HET is growing, as is the range of drugs available, which now includes ofatumumab.
Ofatumumab is a monoclonal antibody that targets CD20 lymphocytes. It has been
shown to be highly and rapidly effective in suppressing inflammatory activity and, to
some extent, disease progression without relapse. Although it is well tolerated and
can be administered by the patient at home, it is still a selective immunosuppressive
drug with potential side effects and thus the need for pharmacovigilance. The aim of
this article is to alert neurologists to the practical aspects of treatment.

Key words: ofatumumab, monoclonal antibodies against CD20 lymphocytes, high
effective treatment, multiple sclerosis.

Uvod

Dfive preferovana eskalacni strategie l1é¢-
by roztrousené sklerézy (RS) je v souc¢asné do-
bé stdle ¢astéji nahrazovana zahéjenim vysoce
ucinné lécby (HET - High Efficacy Treatment)
jiz v casnych fazich RS, tedy i u nové diagnos-
tikovanych nelécenych pacient(. | kdyz se
pfi sledovani pribéhu RS zohlednuji i dalsi
parametry nez pouze mira relapst (progrese
nezavisla na relapsech, aktivita na magnetické
rezonanci, Ubytek mozkové tkané, neuropsy-
chologicka vysetfeni a biomarkery progrese
a aktivity, jako jsou neurofilamenta a dalsi),
stale je nejbéznéjsi definici HET doporuceni
britské neurologické spole¢nosti. Podle toho-
to doporucenijsou do kategorie HET zafazena

1éc¢iva, ktera snizuji ro¢ni miru relapst o vice
nez 50 % (Scolding et al., 2015). Vyznamné
zlepseni progndzy pacientd pfi ¢asném na-
sazeni HET prokazalo vice praci. Vice praci
prokézalo vyznamné zlepseni prognézy pa-
cientd pfi casném nasazeni HET. Napf. v Cas-
to citované praci He a kolektivu z roku 2020
byl porovnavan efekt [écby u pacientl na-
sazenych na HET (rituximab, ocrelizumab,
mitoxantron, alemtuzumab a natalizumab;
n = 213) s pacienty, ktefi 1écbu zahdjili ctvrty
az Sesty rok (n = 267). Na pocatku |é¢by bylo
pramérné skoére EDSS 2,2 ve skupiné ¢asné
lé¢by a v pozdni skupiné 2,1. V Sestém roce
od zacatku onemocnéni bylo prdmérné skoére

EDSS 2,2 (SD 1-6) v ¢asné skupiné ve srovnani
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s 2,9 (SD 1-8) v pozdni skupiné. Tento rozdil
pretrvaval v prabéhu kazdého roku sledovani
az do desatého roku po zacatku onemocnéni
(He et al., 2020). Své postaveni mezi HET potvr-
dil ofatumumab na zakladé studii ASCLEPIOS,
kde byla prokazana jeho vy3si uc¢innost ve sle-
dovanych parametrech oproti teriflunomidu
jako zastupci lécby se stfedni Gc¢innosti (MET -
Moderate Efficacy Treatment) (Hauser et al.,
2020). Benefit casného nasazeni byl potvrzen
i u ofatumumabu oproti teriflunomidu, a to jiz
ve 4. roce léCby (Hauser et al., 2023). Vysledky
téchto sledovani vedly ke schvaleni ofatumu-
mabu (Kesimpta®) nejen jako eskalacni 1é¢by
pfi klinické aktivité u pacienta jiz Iéceného
DMT (Disease Modifying Therapy), ale i u na-
ivnich pacientt s nepfiznivymi prognosticky-
mi faktory, definovanymi jako pfitomnost T1
gadolinium sytici se 1éze a/nebo infratento-
ridlni a/nebo spindlni 1éze. V soucasné dobé
je pravdépodobné, Ze novy pacient odesila-
ny do MS centra bude kandidatem nasaze-
ni jednoho z HET. Vzhledem k uhradovym
kritériim je s vyhodou, byt nikoliv nezbytné
vhodné, pokud pacient s podezienim na prv-
ni demyeliniza¢ni pfiznak ma magentickou
rezonanci s gadoliniem (Wattjes et al., 2021).
Nasazeni HET mize také urychlit, pokud ma
i pfes absenci misni symptomatiky provedené
zobrazeni celé michy. Pfirozhodovani o |é¢bé
RS je na jedné strané snahou nasadit u indi-
kovanych pacientd HET co nejdfive, na druhé
strané je nutné brat v potaz mozna rizika lé¢by
(zejména infekéni), komorbidity (onkologicka
anamnéza, autoimunitni komorbidita), pla-
novani rodiny, vék a dalsi faktory a snazit se
zvolit optimalni DMT u konkrétniho pacienta.

Mechanismus pusobeni
a ucinnost

Ofatumumab patfi, spolu s ocrelizuma-
bem (Ocrevus®), mezi monoklondlIni protilatky
proti CD20 znaku lymfocytd. Jde o transmem-
branovy, neglykosylovany fosfoprotein, ktery
je exprimovan predevsim na B lymfocytech,
a to od pre-B lymfocytl vyskytujicich se
v kostni dfeni, pres zralé a pamétové B bunky
vyskytujici se v krvi, lymfatickych organech
a v likvoru. Déle je exprimovan na pfiblizné
6 % T lymfocytl. Neni exprimovan na kmeno-
vych a pro-B lymfocytech, které se vyskytuji
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tickych bunkach v kostni dieni a lymfatické
tkani. Po jeho aplikaci dochézi k rychlé depleci
v periferni krvi a variabilné zfejmé i v dalsich
kompartmentech obsahujicich CD20 lymfo-
cyty, jako je lymfaticka tkan, ale také central-
ni nervovy systém. V periferni krvi dochazi
k pIné depleci CD20 lymfocytd v medianu
11 dnl (Yu et al., 2022). Tato deplece se pro-
jevuje v rychlém potlaceni zénétlivé aktivity
jak klinické, tak rezonan¢ni - prdmérny pocet
novych nebo pretrvavajicich gadolinium en-
hancujicich T1 |ézi se snizil z 1,5 na za¢atku na
0,1 ve 12. tydnu, zatimco podil pacientd bez
téchto lézi byl 64,2 % na zacatku a 94,1 % ve
12.tydnu (Bar-Or et al., 2022). Potlaceni klinic-
ké aktivity (atak nebo synonymem relaps() se
projevuje ve snizeni ro¢ni miry relapst o 50,5
az 58,5 % (Hauser et al., 2020). Trvalé potlaceni
aktivity pozorujeme i po 5 letech sledovéni
(Kappos et al., 2023).

Vyzvou v |é¢bé RS je v soucasné dobé
potlaceni takzvané ,doutnajici RS". | v poca-
tecnich stadiich onemocnéni dochazi k po-
zvolnému zhorSovani stavu bez skokového
zhorseni v ramci relapsu. Jednim z parametrt
tohoto zhorseni je takzvana PIRA (progres-
sion independent of relapse activity), ktera
se vyskytuje jiz v prvnich péti letech nemoci
az u Ctvrtiny pacientd. Pacienti, u nichz se
PIRA objevila béhem prvnich 5 let roztrousené
sklerézy, maji 26x vyssi riziko rozvoje tézké-
ho postiZzeni nez pacienti, u nichz se prvni
PIRA objevila v pozdnim stadiu onemocnéni
(Tur et al., 2023). Byt ofatumumab oddalil PIRA
oproti teriflunomidu o 56 %, stéle byla pfitom-
na v prvnich dvou a pul letech 1é¢by u 3,6 %
pacientl (Gartner et al., 2022).

Zptsob aplikace a davkovani
Ofatumumab je pIné humanni monoklo-
nalni protilatka. To spolu s faktem, Ze se ne-
podava v infuzich, ale subkutanné a také ze se
podava v kratsich intervalech, mezi kterymi
dochazi pouze k minimalni (2 % pacient()
repleci B lymfocytd, vede k nizkému vysky-
tu reakci spojenych s aplikaci. Celkem byly
sice hlaseny u 20,6 %, ale ve vétsiné pfipadl
jsou nezavazné a s ¢asem jejich vyskyt kle-
sd — u prvni injekce 14,4 % u druhé jiz 4,4 %
a pod 3 % od treti injekce. Reakce spojené
s injekci jsou obvykle nezavazné (systémové

reakce, jako je bolest hlavy, horec¢ka, zimnice,

/ INeurol.

praxi. 2024,25(1):62-65 /

PREHLEDOVE CLANKY (
OFATUMUMAB V KLINICKE PRAX

polymyalgie a polyartralgie), pouze u dvou
(0,2 %) pacientt s RS lé¢enych ofatumuma-
bem byly hlaseny zavazné reakce spojené
s injekci, ale ne Zivot ohrozujici. U 12,3 %
pacientl byly hlaseny lokalni reakce v misté
injekce (Cohen et al., 2023). Vzhledem k to-
muto piiznivému profilu byl ofatumumab jako
prvni monoklonalni protilatka u RS schvalen
k domdci aplikaci bez nutnosti premedikace.

Doporucena davka je 20 mg ofatumuma-
bu podavana subkutanné s pocate¢nimi dav-
kamivtydnech 0, 1 a2 s naslednym mési¢nim
davkovanim. Po prvni davce pod dohledem
zdravotnika si jiz pacient aplikuje sdm v do-
macim prostfedi pomoci pera Sensoready®.
Pero se skladuje v chladu v lednici mezi 2 az
8 °C a mélo by byt chrdnéno pred svétlem.
Pfipravek by ale mél byt podavan pouze,
pokud ma pokojovou teplotu.

Bezpecnost a vedlejsi ucinky

Ofatumumab je selektivni imunosupre-
sivum vedouci k trvalé depleci zejména
perifernich B lymfocytl. Jako nejcastéjsi
nezidouci U¢inky jsou, kromé vyse uvede-
nych souvisejicich s aplikaci, ¢etnéjsi infekty.
Dale vzhledem k depleci B lymfocytd je ta-
ké horsi protilatkova odpovéd na vakcinaci.
Nezadouci ucinky byly divodem k preru-
Seni lé¢by po péti letech u 7,1 % pacientt
(Cohen et al., 2023).

Pfed zahajenim lécby je nutné vyloucit la-
tentni infekci hepatitidou B, protoze pii CD20
deplecni terapii byly popsany piipady fatalni
reaktivace s jaternim selhanim (Marzo et al.,
2023). Déle kromé krevniho obrazu a zaklad-
nich biochemickych testd (jaterni enzymy,
ledvinné funkce, zanétlivé parametry) se déle
rutiné provadi vysetreni hladin imunoglobu-
lind a je vhodné i doplnéni serologického
statusu pacienta.

Roc¢ni vyskyt infekci na 100 pacientl po
pétileté expozici ofatumumabu je 41, jednalo
se ve vétsiné pripadu o respira¢ni a mocové
infekce. Jako zavazné byly hodnoceny ve 0,9
na 100 pacientl za rok a $lo nej¢astéji o co-
vid-19, apendicitidy a pneumonie. Oportunni
infekce dosud nebyly hlaseny (Cohen et al.,
2023). Jako rizikové faktory tézsich infekci byly
u ofatumumabu popsany obezita a muzské
pohlavi (Cohen et al., 2023), u CD20 deple¢-
nich terapii obecné i komorbidity (dalsi au-
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toimunitni onemocnéni, diabetes, endokrinni
onemocnéni, hypertenze, plicni onemocné-
ni, rakovina, kardiovaskularni onemocnéni
a obezita), tize postizeni dle EDSS a délka
lécby (Oksbjerg et al., 2021). Nékteré prace
naznacuji jako rizikovy faktor infekt hypo-
gamaglobulinemii IgG (hypo-IgG), ktera je
u ofatumumabu po 5 letech l1é¢by u 2 % pa-
cientd, ale pouze v 0,2 % vedla k preruseni
1é¢by (Cohen et al., 2023). U pacientu s Cet-
nymi infekty a hypolgG miize byt jednou
z moznosti i substituce IgG po konzultaci
s imunologem. Vzhledem k byt mirné, ale
presto vyssim riziku infektl, horsi humo-
rdlni odpovédi na oc¢kovani a kontraindikaci
oc¢kovani zivymi vakcinami je vhodné pred
zahajenim |éc¢by ofatumumabem probrat
s pacientem rizikové faktory a moznost
vakcinace, a to optimalné pfed zahajenim
|é¢by (Otero-Romero et al., 2023). Vzhledem
ke kratkému oknu optimalniho zahdjeni
vakcinace (ataka jako prvni pfiznak RS je
obvykle lé¢ena kortikoidy, po kterych je
nékolik tydnl ucinek vakcinace snizen) je
s vyhodou znat serologicky status pacienta,
a tedy i rychleji posoudit rozsah a nacaso-
vani o¢kovani. Pacienti s novym pfiznakem
jsou vétsinou preléceni vysokodavkovanymi
kortikoidy, po kterych se doporucuje oc¢ko-
vat nejdfive s odstupem jednoho mésice.
Na druhou stranu je Zadouci zahajeni DMT
co nejdfive od diagnézy RS. To nam dava
pomérné kratké okno, kdy lIze pacienty
naockovat bez zdrzeni zahajeni DMT. Toto
zdrzeni muze byt zkrdceno, pokud zndme
serologicky stav pacienta jiz vdobé prvniho
vysetfeni v RS centru. Byt je jednoznacné
preferovana vakcinace, u pacientd, ktefi ne-
mohli byt o¢kovani ¢i maji i po ockovani nizké
titry protildtek, je v pfipadé rizikové expozice
vhodna antivirova lécba (napf. u covidu-19
nebo chfipky) nebo postexpozi¢ni profylaxe
imunoglobulinem (napf. u tetanu, varicelly)
a casna antibiotickd lé¢ba v pfipadé mocovych
¢i bakterialnich respira¢nich infektd.

| presto, Zze predchozi studie u CD20 de-
plecni terapie naznacovaly disproporéné vyssi
riziko vyskytu karcinomu prsu, nedavny vyzkum
neprokazal zvySenou incidenci rakoviny prsu
u zen lécenych ocrelizumabem ve srovnani's ty-
pickou populaci RS (Dénsko) a celkové neukazal
vyznamné zvysenirizika ve srovnani s obecnou

axi. 2024;25(1

populaci. Obdobné u ofatumumabu nebyl po
péti letech zvy3eny vyskyt nddorovych one-
mocnéni (0,32 na 100 osob za rok) (Cohen et al.,
2023). Celkem bylo hlaseno 21 pfipadd, z ¢ehoz
devét byl nador prsu (Cohen et al., 2023). | pro-
to by pacientky lé¢ené ofatumumabem mély
dusledné dodrzovat screeningové programy.

Profil pacienti vhodnych
k lé¢bé ofatumumabem

Srovnani jednotlivych studii prostfednic-
tvim sitovych metaanalyz ukazalo, Ze ofa-
tumumab se fadi, spolu s natalizumabem,
alemtuzumabem a ocrelizumabem, mezi HET
s vysokou schopnosti v potlaeni zanétlivé
aktivity (Samjoo et al., 2020). Lze ho tedy zva-
Zovat u pacientC s aktivitou na DMT s jinym
mechanismem uc¢inku (oznacovano jako es-
kala¢ni 1é¢ba pti pfechodu z DMT se stredni
ucinnosti nebo lateralni switch pfi prechodu
z DMT se srovnatelnou uc¢innosti). Dalsim
ddvodem muze byt intolerance jiné HET.
U pacientll l1écenych jinou protilatkou proti
CD20 lymfocytlim mdGze byt zména zvazovana
v pfipadé vyskytu neutraliza¢nich protildtek
proti uzivané monoklonalni protilatce event.
v pfipadé takzvaného wearing off fenoménu
¢i Casné repopulace CD19 lymfocytud dle cy-
toflow pti dodrzeni sestimési¢niho podavani.
Vzhledem k prokazani benefitu pfi ¢casném
nasazeni HET a aktudInim indika¢nim ome-
zenim je ofatumumab indikovan i u dosud
nelécenych pacient(, ktefi maji nepfiznivé
rizikové faktory dle MR.

Jedinymi kontraindikacemi k nasazeni
ofatumumabu je probihajici malignita ¢i in-
fekce, pacienti s rizikem reaktivace hepatiti-
dy a pacienti se zdvaznym imunodeficitem.
| u ostatnich pacientl je dllezité pred nasa-
zenim CD20 deplecni terapie individualné
posuzovat pomér risk/benefit. | pres spInéni
indikac¢nich kritérii je tfeba dlsledného vy-
hodnoceni zejména u pacientl s rozvojem
RS po 50. roku véku, déle u pacientl s onko-
logickou anamnézou a s anamnézou ¢etnych
infektd, diskutovanych v ¢asti bezpecnost.
Prvni pfiznak po 50. roku véku je popisovén
Vv 3,4 % piipadl pacienttd s RS, z ¢ehoz 55 %
bylo hodnoceno jako relaps remitentni forma
(Roohani et al., 2014). Rozhodnuti o nasazeni
HET mUize byt problematické vzhledem k cas-
t&jsim komorbiditam, imunosenescenci vedouci

ke snizené obranyschopnosti proti infektim
a vyssimu riziku malignit. Je mozny i nizsi efekt
HET v této vékové skupiné — ocrelizumab jako
zastupce CD20 deplecni terapie neprokazal
efekt v redukci ro¢ni miry relapsti u pacient
nad 40 let (Turner etal., 2019). Na druhou stranu
i vtéchto vékovych skupinach se mGzeme setkat
s vysoce aktivni RS. Dalsi potencialni vyhodou
monoklonalnich protilatek je absence farma-
kokinetickych interakci.

Dalsi skupinou jsou pacientky planujici ro-
dinu. Dle SPC by mély zeny ve fertilnim véku
béhem Iécby a po dobu 6 mésicl po poslednim
podani pfipravku Kesimpta pouzivat uc¢innou
antikoncepci. Ofatumumab, jako molekula IgG,
ma schopnost pronikat v prvnim trimestru he-
matoplacentarni bariérou pouze v minimalnim
mnozstvi. To naznacuje, ze riziko pfimého ovliv-
néni plodu v prvnim trimestru téhotenstvi je
nizké, teoretické riziko by mohlo vzniknout spise
nepfimo napfiklad vlivem infekce matky pfi se-
lektivni imunosupresi. Dulezité je podotknout,
ze ofatumumab ma kratky polocas v téle, a to
pfiblizné 16 dni. Primérna rychlost eliminace
tohoto Iéku béhem 12 tydna je téz vysoka
(Kesimpta SPC - Souhrn Gdaj o 1é¢ivém pfi-
pravku; Summary of Product Characteristics).
To naznacuje, Ze pokud by pacientka otéhot-
néla béhem lé¢by, ¢asnym prerusenim poda-
vani ofatumumabu po zjisténi téhotenstvi
se riziko expozice plodu minimalizuje. Bylo
popsano riziko abnormit v krevnim obraze
a Cetnéjsich infektd v prvni roce u déti ma-
tek lé¢enych jinou CD20 deple¢ni terapii,
ktera ma delsi clearence a dobu repopulace
B lymfocytd. Studie provadéné na zvifecich
modelech a sledovani téhotenstvi pacien-
tek, které prerusily 1é¢bu ofatumumabem
po zjisténi téhotenstvi, neposkytuji dikazy
o teratogenicité tohoto lIéku. To znamena, ze
planovana gravidita sama o sobé nezname-
na, ze by ofatumumab nemél byt nasazen.
Rozhodnuti ohledné planovani téhotenstvi
a nasazeni ofatumumabu by mélo byt vzdy
individualni a mélo by se opirat o zvézeni rizik

a piinost ve spolupraci s pacientkou.

Zaver

Ofatumumab rozsifuje spektrum vyso-
ce ucinnych Iéka dostupnych pro terapii RS.
| pres relativné pfiznivy bezpecnostni profil
je nutné mit stale na paméti, ze vyznamné
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ovliviuje imunitni systém pacientd, a proto
zUstava nutnosti provadét pravidelné moni-
torovani. To by mélo zahrnovat sledovani he-
matologickych aimunologickych parametrd,
jakoz i imunitniho stavu pacientt. Déle je tie-
ba kontrolovat riziko infek¢nich komplikaci,
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