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V článku sa uvádza prehľad súčasného stavu poznatkov o imunoterapii spektra 
ochorení neuromyelitis optica (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorders). 
Zneschopnenie pri NMOSD je následkom atakov a relapsov choroby, na ktoré sa 
sústreďuje liečba. Diagnostickým biomarkerom ochorenia sú autoprotilátky proti 
aquaporínu 4 (AQP4-IgG), ktoré zohrávajú dôležitú úlohu v patogenéze poškode-
nia astrocytov. Nedávny pokrok v chápaní NMOSD viedol k vývoju nových terapií 
a overeniu ich účinnosti v randomizovaných kontrolovaných štúdiách. Pre pacientov 
s pozitívnymi protilátkami proti AQP4 boli schválené nové imunoterapie, ktoré majú 
potenciál znížiť aktivitu ochorenia redukciou relapsov, sú to ekulizumab, ravulizumab, 
inebilizumab a satralizumab.

Kľúčové slová: spektrum ochorení neuromyelitis optica, protilátky aquaporín 4 (AQP4), 
imunoterapia, dlhodobá liečba.

New treatment options for Neuromyelitis optica spectrum disorders  (NMOSD)

The article provides an overview of the current state of knowledge about neuromyelitis 
optica spectrum disorder (NMOSD) immunotherapy. Therapy focuses on the relapses 
that determine disability in NMOSD. Autoantibodies against aquaporin 4 (AQP4-IgG) 
are a diagnostic biomarker of the disease and have an important role in the patho-
genesis of damage to astrocytes. Recent advances in the understanding of NMOSD 
have led to the development of new therapies and validation of their effectiveness in 
randomized controlled trials. New immunotherapies have been approved for patients 
with positive AQP4-igG antibodies, with the potential to reduce the number of relapses, 
namely eculizumab, ravulizumab, inebilizumab and satralizumab.

Key words: neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), aquaporin-4 (AQP4) 
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Úvod
Neuromyelitis optica a jej spektrum ocho-

rení (NMOSD) je autoimunitné ochorenie CNS 

sprostredkované protilátkami proti aquaporí-

nu 4 (AQP4), vodnému kanálu exprimovanému 

na astrocytoch. Väzba protilátok na AQP4 spô-

sobuje cytotoxicitu závislú od komplementu, 

vzniká zápal a demyelinizácia. Klinická nápra-

va po atakoch býva neúplná, čo vedie často 

k ťažkému ireverzibilnému postihnutiu (Kim et 

Kim, 2022). NMOSD postihuje v Európskej únii 

približne 1 – 2 osoby zo 100 000 ľudí, preva-

žuje postihnutie žien (90 %). Prvé prejavy sa 

manifestujú medzi 32. až 40. rokom a väčši-

na pacientov má relabujúci priebeh choroby 

(80 – 90 %). NMOSD charakterizujú zápalové 

lézie postihujúce najmä zrakový nerv (optic-

ká neuritída), miechu (myelitída) a mozgový 

kmeň. Okolo 80 % pacientov s NMOSD má 

pozitívne protilátky proti AQP4 (AQP4-IgG). 

Diagnostika NMOSD sa opiera o diagnostické 

kritériá z roku 2015 (Wingerchuk et al., 2015). 

Bez liečby hrozí vysoké riziko ťažkej invalidi-

ty pacienta, ale kauzálna definitívna terapia 
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zatiaľ neexistuje. Ako off‑label liečba sa na 

prevenciu relapsov pri  NMOSD používajú 

imunosupresíva ako azatioprín, mykofenolát 

mofetil a  rituximab, ale ich účinnosť je 

nedostatočná a  majú mnoho vedľajších 

účinkov (Giovannelli et al., 2021). V júli 2023 

boli publikované odporúčania využitia nových 

liekov pre NMOSD podľa konsenzu expertov 

skupiny NEMOS (The Neuromyelitis Optica 

Study Group) (Kümpfel et al., 2023). Nedávno 

ukončené klinické štúdie ukázali vysokú 

účinnosť a dobrú bezpečnosť monoklonových 

protilátok zameraných na B bunky, receptor 

interleukínu-6 (IL-6R) a komplement. 

FDA schválila prvé tri imunoterapie pre pa-

cientov s NMOSD s pozitivitou protilátok AQP4-

IgG: ekulizumab v roku 2019, inebilizumab v júni 

2020 a satralizumab v auguste 2020 (Cree et al., 

2019; Pittock  et  al., 2019; Traboulsee  et  al., 

2020; Yamamura et al., 2019). V Japonsku bol 

v júni 2022 pre NMOSD schválený rituximab 

(Tahara et al., 2020). V júni 2021 EMA schválila 

satralizumab, v apríli 2022 inebilizumab a v máji 

2023 ravulizumab na liečbu pacientov NMOSD 

s pozitivitou protilátok AQP4-IgG.

Liečba NMOSD
V liečbe akútneho ataku NMOSD sú in-

dikované vysoké dávky glukokortikoidov 

a plazmaferéza/aferéza (Kleiter et al., 2016; 

Siritho et al., 2021). Iné terapie v liečbe atakov 

sú intravenózne imunoglobulíny, včasná lieč-

ba anti‑CD20 a včasná antikomplementová 

liečba (prípadové štúdie), skúmajú sa protilát-

ky proti neonatálnemu Fc receptoru (Lin et al., 

2021; Wang et al., 2022). Odporúčania na lieč-

bu ataku NMOSD podľa skupiny NEMOS sú 

uvedené v Tabuľke 1 (Kümpfel et al., 2023).

Prevencia relapsov
Klinické postihnutie pri NMOSD je výsled-

kom neúplnej nápravy po atakoch, preto je 

liečba cielená na ich prevenciu (Kleiter et al., 

2016). Obzvlášť vysoké riziko relapsu je v pr-

vom roku choroby. Do roku 2019 boli od-

porúčania na dlhodobú liečbu NMOSD za-

ložené najmä na retrospektívnych štúdiách, 

sériách prípadov a otvorených štúdiách bez 

schválených imunoterapií. Sérostatus proti-

látok proti AQP4-IgG sa v liečebných algorit-

moch nezohľadňoval. V imunopatogenéze 

NMOSD je dôležitá aktivácia systému kom-

plementu, dôležitú úlohu majú B bunky nielen 

prostredníctvom plazmablastov expanziou 

a produkciou autoprotilátok, ale aj prostred-

níctvom nerovnováhy v pro- a protizápalo-

vých funkciách B buniek, interleukín-6 (IL-6) 

stimuluje diferenciáciu naivných T buniek na 

prozápalové bunky TH17 a produkciu protilá-

tok AQP4-IgG. U pacientov s NMOSD s proti-

látkami AQP4-IgG boli od roku 2019 schválené 

štyri terapie, ekulizumab, inebilizumab, satrali-

zumab a ravulizumab, v Japonsku v roku 2022 

rituximab (Tabuľka 1) (Kümpfel et al., 2023).

B bunkové terapie

Rituximab
Jedným z  efektívnych mechanizmov 

účinnej liečby NMOSD je deplécia B buniek 

prostredníctvom monoklonálnych protilátok 

anti‑CD20, čo potvrdzuje i viac ako 15-ročné 

používanie rituximabu pri NMOSD (Cree et al., 

2005). Rituximab je chimérická monoklonálna 

protilátka, ktorá sa viaže na CD20-pozitívne 

B bunky a vedie k ich deplécii. Jeho klinic-

ká účinnosť pri NMOSD bola preukázaná 

v rôznych retrospektívnych i prospektívnych 

štúdiách vrátane AQP4-IgG pozitívnych a ne-

gatívnych pacientov, so znížením miery atakov 

o viac ako 80 % (Damato et al., 2016). Nedávna 

randomizovaná, dvojito zaslepená, placebom 

kontrolovaná štúdia z Japonska (RIN-1) po-

tvrdila účinnosť rituximabu pri AQP4-IgG po-

zitívnej NMOSD a rituximab bol v Japonsku 

schválený na liečbu NMOSD (Tahara et al., 

2020). V Európe a USA sa používa ako terapia 

off‑label.

Inebilizumab
Inebilizumab je humanizovaná monoklo-

nálna protilátka IgG1, ktorá vedie k deplécii 

CD19 pozitívnych B buniek vrátane subpopulá-

cií plazmatických buniek produkujúcich auto-

protilátky. Údaje z fázy III randomizovanej, pla-

cebom kontrolovanej štúdie (N‑Momentum) 

a jej otvorenej predĺženej fázy (medián 4,5 

roka) ukázali, že inebilizumab významne znížil 

mieru atakov u pacientov s NMOSD v porov-

naní s placebom a znížil riziko progresie disa-

bility potvrdenej po 3 mesiacoch (Cree et al., 

2019; Rensel et al., 2022) (Tabuľka 2). Protilátky 

proti inebilizumabu nemali vplyv na účinnosť 

lieku. Vedľajšie účinky liečby zahŕňali infekcie 

a reakcie súvisiace s infúziou, hlavne pri pr-

vej infúzii, a boli mierne až stredne závažné. 

Neboli hlásené žiadne prípady oportúnnej 

infekcie alebo reaktivácie vírusových infekcií. 

Dvaja pacienti zomreli počas otvorenej fázy 

štúdie: jeden pacient v skupine s placebom 

zomrel na respiračné zlyhanie spôsobené re-

lapsom NMOSD, druhý bol pacient v skupine 

s inebilizumabom a zomrel na dysfunkciu CNS 

neznámej príčiny. Možné nežiaduce účinky 

sú hypogamaglobulinémia a zvýšené riziko 

infekcie vrátane reaktivácie hepatitídy B a tu-

berkulózy a PML. FDA schválila inebilizumab 

v roku 2020 na liečbu dospelých pacientov 

s AQP4-IgG pozitívnou NMOSD, v Európe v ro-

ku 2022 (ako monoterapiu).

Inhibícia komplementu
Účinnou liečbou v prevencii relapsov 

NMOSD je inhibícia komplementovej 

kaskády C5 liekmi ekulizumab a ravulizumab 

(Asavapanumas et al., 2021).

Ekulizumab
Ekulizumab je humanizovaná monoklonál-

na protilátka, ktorá sa viaže na komplementový 

proteín C5, bráni jeho štiepeniu a tým zabraňuje 

vytvoreniu komplexu terminálneho komple-

mentu. Pôvodne bol vyvinutý na reumatolo-

gické ochorenia a schválený na liečbu paroxyz-

málnej nočnej hemoglobinúrie (PNH), atypický 

hemolytický uremický syndróm (aHUS) a myas-

téniu gravis. Účinnosť a bezpečnosť ekulizu-

mabu bola hodnotená v štúdii PREVENT (ECU

‑NMO-301 – dvojito zaslepená, randomizovaná, 

placebom kontrolovaná, multicentrická štúdia 

fázy III) so 143 pacientmi s NMOSD s pozitivitou 

AQP4-IgG v porovnaní s placebom. Pacienti mali 

povolenú základnú imunosupresívnu terapiu 

s výnimkou rituximabu a mitoxantrónu. Liečba 

ekulizumabom významne znížila riziko atakov 

NMOSD v porovnaní s placebom (Palace et al., 

2021; Wingerchuk et al., 2021). V otvorenej predĺ-

ženej fáze štúdie (ECU‑NMO-302) 96 % z 33 pa-

cientov na monoterapii ekulizumabom zostalo 

bez relapsu počas 192 týždňov. Ekulizumab 

má rýchly nástup účinku. Príležitostne sa vy-

skytli protilátky proti ekulizumabu, ale ne-

ovplyvnili jeho účinnosť (Wingerchuk et al., 

2021). Výsledky štúdie s 55 pacientmi lieče-

nými ekulizumabom v Nemecku a Rakúsku 

ukázali, že počas strednej fázy pozorovania 
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Tab. 1.  Odporúčania na liečbu NMOSD podľa skupiny NEMOS (Neuromyelitis Optica Study Group) (Kümpfel et al., 2023)
Liečba ataku
	� Liečba ataku NMOSD sa má začať čo najskôr
	� Po liečbe ataku (terapia vysokými dávkami glukokortikoidov a/alebo terapia aferézou) sa má perorálne znižovanie dávky glukokortikoidov dodržiavať až 3 – 6 

mesiacov*, aby sa zabránilo následným atakom, najmä na začiatku alebo pri zmene dlhodobej imunoterapie
	� Pacienti, ktorí nevykazujú dostatočné zlepšenie po vysokých dávkach glukokortikoidov, by mali začať včas liečbu aferézou 
	� Liečba aferézou môže byť prvou voľbou u pacientov s: 

	� nedostatočnou odpoveďou na glukokortikoidy počas predchádzajúcich atakov 
	� dostatočnou odpoveďou na liečbu aferézou počas predchádzajúcich atakov 
	� ťažkou myelitídou

	� Ako terapia aferézou sa môže použiť výmena plazmy alebo imunoadsorpcia
	� U pacientov s ťažkými atakmi môže byť použitá súbežne liečba vysokými dávkami glukokortikoidov a aferéza

*Trvanie nízkodávkovej prídavnej liečby glukokortikoidmi závisí od stavu protilátok AQP4-IgG, aktivity ochorenia, spôsobu účinku a očakávaného času nástupu účinku 
následnej imunoterapie na prevenciu relapsu

Dlhodobá liečba
	� Dlhodobá imunoterapia musí byť odporučená pacientom s NMOSD s pozitívnymi AQP4-IgG už po prvom ataku 
	� U pacientov, ktorí sú stabilní na terapiách off-label a nemajú žiadne významné vedľajšie účinky, nie je potrebné prejsť na inú liečbu
	� Môžu sa použiť konvenčné imunosupresívne terapie (azatioprín, mykofenolát mofetil, perorálne glukokortikoidy), ale považujú sa za menej účinné ako biologická liečba 
	� Nízke dávky glukokortikoidov sa nemajú používať ako monoterapia na prevenciu atakov, pokiaľ nie sú dostupné žiadne iné možnosti

Dlhodobá liečba pri AQP4-IgG pozitívnej NMOSD: iniciácia a výberové kritériá
	� Ekulizumab/ravulizumab, inebilizumab, rituximab, satralizumab a tocilizumab sú vysokoúčinné terapie pre AQP4-IgG pozitívnu NMOSD. Kým neexistujú dôkazy 

preukazujúce signifikantne nadradenosť jedného lieku nad iným, každý je vhodný pre inú klinickú potrebu a situáciu
	� Dlhodobá imunoterapia pri AQP4-IgG pozitívnych NMOSD by mala byť iniciovaná jednou z monoklonálnych protilátok ekulizumab/ravulizumab, inebilizumab, 

rituximab alebo satralizumab, kedykoľvek sú dostupné 
	� Pri výbere imunoterapie by sa mali zvážiť faktory, ako je závažnosť ataku, úprava po ataku, účinnosť, nástup účinku, komorbidity, vedľajšie účinky/bezpečnosť/

úmrtnosť súvisiaca s liekom, vek, plánované rodičovstvo, preferencie pacienta, adherencia, klinická účinnosť a dostupnosť/náklady
	� Dlhodobá imunoterapia monoklonálnymi protilátkami by sa mala začať ako monoterapia, pokiaľ si komorbidita nevyžaduje kombináciu s klasickými imunosupre-

sívnymi terapiami*
*Toto neovplyvňuje odporúčanie nízkych dávok perorálnych glukokortikoidov ako perorálneho znižovania dávok po liečbe ataku a ako premosťujúcej terapie pri zmene 
imunoterapie 

Dlhodobá liečba pri dvojito séronegatívnej NMOSD
	� Výskumné štúdie by sa mali zamerať na odhalenie významu „skutočnej“ dvojito negatívnej NMOSD, ktorý zostáva dodnes neznámy
	� Dlhodobá imunoterapia pri dvojito negatívnej NMOSD by sa mala začať po druhom ataku alebo po závažnom prvom ataku
	� Liečby prvej línie pri dvojito negatívnej NMOSD sú klasické imunosupresívne terapie alebo rituximab, v závislosti od charakteristík pacienta. V prípade zlyhania 

liečby je vhodné zvážiť liečbu rituximabom, kombinovanou liečbou, tocilizumabom alebo inou experimentálnou terapiou

Dlhodobá liečba a algoritmus zmeny liečby 
	� V prípade zlyhania liečby klasickými imunosupresívami je potrebné prejsť na monoklonálne protilátky
	� V prípade zlyhania liečby monoklonálnou protilátkou sa má liečba zmeniť na inú monoklonálnu protilátku s odlišným mechanizmom účinku
	� Interval medzi terapiami by mal byť čo najkratší, so zohľadnením charakteru účinku a latencie nástupu účinku následnej terapie, ako aj potenciálnych nežiaducich 

účinkov vyplývajúcich z prekrývania sa rozdielnych terapií 
	� Pri zmene imunoterapie by sa mala uskutočniť preklenovacia liečba nízkymi dávkami perorálnych glukokortikoidov 3 až 6 mesiacov, v závislosti od mechanizmu 

účinku a nástupu účinku následnej terapie, pretrvávania účinku predchádzajúcej terapie, aktivity ochorenia, komorbidít a vedľajších účinkov

Trvanie dlhodobej liečby
	� Imunoterapia má pokračovať pri stabilnom stave u AQP4-IgG pozitívnych pacientov s NMOSD, pacienti musia byť starostlivo sledovaní, ak je liečba dočasne alebo 

trvalo prerušená z dôvodu vedľajších účinkov alebo z rozhodnutia pacienta. U dvojito negatívnych pacientov s NMOSD, ktorí sú stabilní viac ako 5 rokov, možno 
zvážiť prehodnotenie imunoterapie 
	� Výskumné štúdie by sa mali zamerať na skúmanie významu séroreverzie na séronegativitu, ktorá je dodnes neznáma

Dlhodobá liečba a tehotenstvo
	� Pacientky v reprodukčnom veku s AQP4-IgG pozitívnou NMOSD musia byť včas informované o možnosti plánovania rodiny, o rizikách a výhodách tehotenstva 

a imunoterapie počas tehotenstva
	� Tehotenstvo sa má plánovať počas stabilnej fázy choroby
	� Teratogénnym liekom, ako je mykofenolát mofetil alebo metotrexát, sa treba vyhnúť u pacientky vo fertilnom veku a nahradiť ich pred tehotenstvom bezpečnejšími 

možnosťami liečby
	� Dlhodobá imunoterapia sa nemá prerušiť alebo odložiť z dôvodu želaného tehotenstva
	� Liečba monoklonálnou protilátkou (ekulizumab/ravulizumab, rituximab, tocilizumab)* alebo azatioprínom má pokračovať počas tehotenstva. Rozhodnutie, ktorý z týchto 

liekov bude podávaný počas tehotenstva, by sa malo zakladať na faktoroch, ako sú napr. polčas rozpadu lieku, trvanie účinku, riziko relapsu choroby po vysadení, pomer 
riziko/benefit, preferencie pacientky a dostupnosť
	� Pacientky, ktoré pokračujú v liečbe počas tehotenstva, musia byť dôkladne poučené o možných rizikách vrátane infekcií. Prísne hodnotenie pomeru rizika a prínosu liečby 

sa musí vykonať pred otehotnením a matka a plod sa majú dôsledne sledovať počas tehotenstva a po pôrode
	� Vzhľadom na obmedzené údaje o použití monoklonálnych protilátok počas gravidity by sa mal u pacientok, ktoré plánujú otehotnieť, uprednostniť rituximab 
	� Pacientky so stabilným ochorením pri liečbe azatioprínom, ktoré otehotnejú, majú pokračovať v liečbe
	� Ak dôjde k expozícii liekom namiereným proti B bunkám, počas tehotenstva by sa malo vykonať vyšetrenie počtu lymfocytov a B buniek u novorodenca (pupočníková krv) 
	� Ak liečba monoklonálnou protilátkou pokračuje aj počas tehotenstva, načasovanie očkovaní živými oslabenými vakcínami treba prediskutovať s pediatrami a opatrne plánovať 
	� V prípade prerušenia liečby počas tehotenstva by sa mala skoro po pôrode obnoviť dlhodobá imunoterapia

*Na základe aktuálne dostupných údajov

Očkovanie
	� U pacientov s aktívnou NMOSD sa nemá odkladať začatie liečby z dôvodu neúplného stavu očkovania. Očkovanie by sa malo aktualizovať podľa národných 

odporúčaní a noriem čo najskôr
	� Výskumné štúdie by sa mali zamerať na hodnotenie vplyvu očkovania na priebeh ochorenia a odpoveď na očkovanie počas dlhodobej imunoterapie u pacientov s NMOSD
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14,6 mesiaca boli všetci pacienti bez ata-

kov (Ringelstein, 2022). Štúdia s ekulizuma-

bom v Japonsku u 147 pacientov (NMOSD 

s pozitívnymi AQP4-IgG) ukázala podobnú 

účinnosť v prevencii relapsov a bezpečnosti 

ako štúdia PREVENT (Nakashima et al., 2023). 

Údaje o dlhodobej bezpečnosti ekulizumabu 

pri NMOSD sú primárne odvodené od iných 

indikácií. Ekulizumab zvyšuje riziko vzniku 

meningokokovej a enkapsulovanej bakteri-

álnej infekcie. V štúdii PREVENT boli pacienti 

pred podaním lieku očkovaní proti Neisseria 

meningitidis a neboli hlásené žiadne infekcie 

N. meningitidis (Pittock et al., 2019).

Ekulizumab bol schválený EMA v kraji-

nách Európskej únie 4. 9. 2019 pre pacientov 

s recidivujúcim priebehom ochorenia, t.j. po 

druhom ataku, FDA schválila liek v roku 2019 

pre dospelých pacientov s NMOSD s pozi-

tívnymi protilátkami AQP4-IgG, v Japonsku 

bol schválený v roku 2019. Na Slovensku sa 

ekulizumab dostáva do úhradového systému 

od 1. 6. 2024 pre indikácie NMOSD a gMG.

Ravulizumab
Ravulizumab je monoklonálna protilátka 

proti komplementovému faktoru C5, schvá-

lený bol na liečbu PNH v roku 2018, aHUS 

a myasténie gravis (Lin et al., 2021). Účinnosť 

ravulizumabu sa hodnotila v otvorenej kli-

nickej štúdii u 58 pacientov s NMOSD s po-

zitívnymi AQP4-IgG (ALXN1210-NMO-307), 

jednak v monoterapii (51,7 %), alebo v kom-

binácii s imunosupresívami (IST) (kortikos-

teroidy, azatioprín, mykofenolát mofetil, 

takrolimus). Výsledky ukázali, že pacienti 

liečení ravulizumabom s alebo bez súbežnej 

IST nemali relaps (priemerné sledovanie 90,93 

týždňov). Multicentrická otvorená štúdia fázy III 

(CHAMPION‑NMOSD; NCT04201262) porovnala 

pacientov s NMOSD a pozitivitou AQP4-IgG 

na liečbe ravulizumabom so skupinou s pla-

Tab. 2.  Prehľad selektívnych imunosupresív pre NMOSD
Satralizumab Ekulizumab Ravulizumab Inebilizumab

Cieľ IL-6R Komplement C5 Komplement C5 CD19+ Ly

Charakteristika Humanizovaná monoklonálna 
protilátka, ktorá sa viaže na 
membránovo viazané aj 
rozpustné receptory IL-6  
a zabraňuje väzbe IL-6, čím 
blokuje signálne dráhy IL-6, 
ktoré sa podieľajú na zápale

Humanizovaná rekombinantná 
monoklonálna protilátka 
IgG2/4k, ktorá sa viaže na 
ľudský proteín komplementu 
C5 a inhibuje aktiváciu 
terminálneho komplementu

Monoklonálna protilátka 
IgG2/4K, ktorá sa 
špecificky viaže na proteín 
komplementu C5, čím 
inhibuje jeho štiepenie na C5a 
(prozápalový anafylatoxín) 
a C5b (iniciačná subjednotka 
membránolytického 
komplexu [MAC alebo C5b-9]) 
a zabraňuje vzniku C5b-9

Monoklonálna protilátka, ktorá 
sa špecificky viaže na CD19, 
čo je antigén na bunkovom 
povrchu prítomný na pre-B 
a zrelých B bunkových 
lymfocytoch vrátane 
plazmablastov a niektorých 
plazmatických buniek

Klinické štúdie SAkuraSKY (vek 12 – 74 rokov) 
N = 83
55 AQP4 pozit., 28 AQP4 negat.

SakuraStar (vek 18 – 74 rokov)
N = 95
64 AQP4 pozit., 31 AQP4 negat.
(Yamamura et al., 2019; 
Traboulsee et al., 2023) 

PREVENT (vek ≥ 18 rokov) 
N =143
AQP4 pozit.
(Pittock et al., 2019; Wingerchuk 
et al., 2021)

ALXN1210-NMO-307 
(vek ≥ 18 rokov)
N = 58 
AQP4 pozit.
(Pittock et al., 2023)

N-Momentum (vek ≥ 18 rokov)
N = 230
213 AQP4 pozit., 17 AQP4 
negat. 
(Cree et al., 2019; Bennet et al., 
2022)

Redukcia rizika relapsu (%) 78 % redukcia relapsov vs. 
placebo (AQP4 pozit.)
74 % redukcia relapsov vs. 
placebo celá kohorta 

94,2 % redukcia relapsov vs. 
placebo

98 % redukcia relapsov vs. 
placebo

77 % redukcia relapsov 
vs. placebo (AQP4 pozit.) 
73 % redukcia relapsov 
vs. placebo (AQP4 negat.)

Spôsob podávania SC: týždeň 0, 2, a 4,
potom každé 4 týždne

IV: 4 dávky týždenne,
potom každé 2 týždne

IV: deň 1 a 15, potom každých 
8 týždňov

IV: deň 1 a 15, potom každých 
6 mesiacov

Pozitivita AQP4-IgG 
v kohorte pacientov

SAkuraSKY: 
66 % AQP4 pozit., 34 % AQP4 
negat.
SAkuraStar: 
65 % AQP4 pozit., 35 % AQP4 
negat.

100 % AQP4 pozit. 100 % AQP4 pozit. 92 % AQP4 pozit. 
8 % s AQP4 negat.

Pozorované nežiaduce 
účinky

Infekcie
Reakcia spojená s injekciou
Hepatotoxicita
Leukopénia, pokles neutrofilov
Bolesti hlavy
Artralgie

Bolesti hlavy 
Meningokoková infekcia 
(odporúčaná vakcinácia)
Leukopénia, anémia
Reakcia spojená s infúziou

Bolesti hlavy 
Meningokoková infekcia 
(odporúčaná vakcinácia)
Infekcie horných dýchacích 
ciest 
Hnačka

Infekcie
Reakcia spojená s infúziou
Reaktivácia hepatitídy B
Hypogamaglobulinémia

Terapeutické indikácie 
pri NMOSD

V monoterapii alebo  
v kombinácii s IST na liečbu 
NMOSD u dospelých  
a dospievajúcich vo veku od 
12 rokov, ktorí majú pozitívne 
protilátky proti AQP4

Dospelí s MOSD s relapsovým 
priebehom ochorenia, ktorí 
majú pozitívne protilátky proti 
AQP4 (potrebná vakcinácia 
proti Neisseria meningitidis)

Dospelí s NMOSD, ktorí majú 
pozitívne protilátky proti AQP4

Dospelí s NMOSD, ktorí majú 
pozitívne protilátky proti AQP4

AQP4 – aquaporín 4, IL-6R – interleukín-6 receptor, IV – intravenózne, SC – subkutánne, IST – imunosupresívna terapia, NMOSD – neuromyelitis optica spectrum disorder



NEUROLOGIE PRO PRAXI  /  Neurol. praxi. 2024;25(3):224-229  /  www.neurologiepropraxi.cz228

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Nové možnosti liečby spektra ochorení neuromyelitis optica (NMOSD)

cebom zo štúdie PREVENT (Pittock et al., 2023). 

U žiadneho pacienta v skupine s ravulizuma-

bom v porovnaní s placebom po najmenej 

50 týždňoch liečby nedošlo k relapsu. Neboli 

hlásené žiadne úmrtia. V skupine s ravulizu-

mabom bola hlásená infekcia N. meningitidis 

u dvoch očkovaných pacientov – obaja sa úplne 

zotavili bez následkov. Nástup účinku je rýchly 

a protilátky proti ravulizumabu boli zatiaľ po-

zorované len u pacientov s myasténiou gravis. 

Inhibícia komplementu zvyšuje riziko infekcie 

enkapsulovanými baktériami, preto je potreb-

né očkovanie proti meningokokom aspoň 2 

týždne pred začatím liečby ravulizumabom 

(Tabuľky 1 a 2). Dlhodobé údaje o ravulizumabe 

zatiaľ nie sú k dispozícii. EMA schválila ravulizu-

mab na liečbu dospelých pacientov s NMOSD 

s protilátkami AQP4-IgG.

Blokáda receptora 
interleukínu-6

Tocilizumab
Tocilizumab je humanizovaná monoklo-

nálna protilátka IgG1 namierená proti recep-

toru IL-6 (IL-6R). Kazuistiky a série prípadov 

ukázali, že tocilizumab znižuje riziko relapsov 

a tiež môže zlepšiť neurologické postihnu-

tie u pacientov s NMOSD. V štúdii TANGO 

(otvorená, multicentrická, randomizovaná 

štúdia fázy II) tocilizumab významne znížil 

riziko relapsu v porovnaní s azatioprínom pri 

vysokoaktívnej NMOSD (Zhang et al., 2020). 

Výskyt vážnych nežiaducich prejavov bol 

nižší v skupine s tocilizumabom ako v sku-

pine s azatioprínom. Boli zaznamenané dve 

úmrtia, jedno na tocilizumabe a  jedno na 

azatiopríne, oba prípady boli klasifikované 

ako nesúvisiace s liečbou (Zhang et al., 2020). 

Údaje o tocilizumabe ako liečbe prvej línie pri 

NMOSD sú vzácne a tocilizumab nebol schvá-

lený pre NMOSD. V prípadových štúdiách sa 

úspešne použil tocilizumab ako záchranná 

terapia u pacientov s agresívnou NMOSD, 

u ktorých zlyhali iné liečby vrátane rituximabu 

(Ringelstein et al., 2015). Nástup účinku je po 

niekoľkých týždňoch. Jedna štúdia skúmajúca 

liečbu tocilizumabom do 2 týždňov po ataku 

NMOSD ukázala priaznivý efekt na priebeh 

ochorenia, avšak údaje o dlhodobom použí-

vaní tocilizumabu pri NMOSD sú vzácne a do-

stupné v iných indikáciách. Vedľajšie účinky sú 

podobné ako pri satralizumabe (nasledujúci 

odsek), zahŕňajú aj riziko divertikulitídy a gas-

trointestinálnych perforujúcich komplikácií 

(Zhang et al., 2020).

Satralizumab
Satralizumab je humanizovaná mono-

klonálna protilátka IgG2 zacielená na IL-6R. 

Účinnosť a bezpečnosť lieku sa hodnotila 

v  dvoch klinických štúdiách, SAkuraStar 

(ako monoterapia v porovnaní s placebom) 

a SAkuraSky (ako prídavná liečba k perorá-

lnemu imunosupresívu). Satralizumab bol 

účinný u pacientov s NMOSD s pozitivitou 

AQP4-IgG, ale nie u  pacientov s  negati-

vitou AQP4-IgG (Traboulsee  et  al., 2020; 

Yamamura et al., 2019). Protilátky proti satra-

lizumabu sa vyskytli vo významnom počte 

pacientov, ale nemali vplyv na účinnosť 

lieku. Nástup účinku satralizumabu je v prie-

behu 8 – 12 týždňov. Údaje o dlhodobej 

účinnosti dostupné z  otvorených predĺ-

žených štúdií SAkuraSky a SAkuraStar (111 

AQP4-IgG pozitívnych pacientov liečených 

satralizumabom v priemere 4,4 roka) uká-

zali, že viac ako 70 % pacientov zostalo bez 

atakov, 90 % bez závažných atakov a viac 

ako 85 % nemalo zhoršenie v EDSS. Neboli 

hlásené žiadne úmrtia (Yamamura et al., 

2022). Pri liečbe satralizumabom je zvýše-

né riziko infekcie vrátane závažných a po-

tenciálne smrteľných, ako je hepatitída B 

a reaktivácia tuberkulózy.

Satralizumab bol schválený v Kanade 

na liečbu AQP4-IgG pozitívnych pacien-

tov s NMOSD u dospelých a dospievajú-

cich vo veku 12 rokov a viac (2020), v USA 

(2020), Japonsku (2020), Južnej Kórei (2021) 

a Európe (tiež od 12 rokov) (2021).

Algoritmus liečby u pacientov 
s NMOSD s pozitivitou 
protilátok AQP4-IgG

Účinnosť terapeutických protilátok pri 

liečbe NMOSD s  pozitivitou AQP4-IgG je 

vyššia ako pri klasických imunosupresívach. 

Ekulizumab, ravulizumab, inebilizumab, ritu-

ximab a satralizumab preukázali v štúdiách 

účinnosť u AQP4-IgG pozitívnych pacientov 

s NMOSD. Porovnanie účinnosti týchto liekov 

navzájom, hlavne času do prvého relapsu, 

ukázalo, že liečba ekulizumabom môže byť 

účinnejšia pri prevencii relapsu NMOSD než 

liečba inebilizumabom, alebo satralizuma-

bom, avšak iba inebilizumab preukázal re-

dukciu zhoršenia v EDSS (Valencia‑Sanchez 

et Wingerchuk, 2021). Tieto porovnania sú 

limitované rozdielmi v štúdiách, čo sa tý-

ka metód hodnotenia, definícií ataku, po-

pulácie pacientov a kritérií ich zaradenia. 

Nakoľko má NMOSD závažné následky ataku 

a relapsov, je opodstatnená skorá interven-

cia už po prvom ataku, najmä pri pozitivite 

AQP4-IgG. Pri výbere lieku na prevenciu 

relapsov NMOSD by sa mal brať do úvahy 

vek (satralizumab je jediný liek povolený 

nad 12 rokov), aktivita a závažnosť ochore-

nia, spôsob a nástup účinku lieku, možnosť 

kombinácie s  imunosupresívami, vplyv na 

autoimunitné a iné komorbidity, plánovanie 

tehotenstva, frekvencia a spôsob podávania 

lieku, vedľajšie účinky, bezpečnostný profil, 

dostupnosť lieku a stav schválenia regulač-

nými orgánmi (Costello et Burton, 2022). Pri 

výbere imunoterapie u starších pacientov 

s NMOSD je nutné zvážiť imunosenescen-

ciu, vyššie riziko komorbidít a infekcií. Čo sa 

týka mechanizmu účinku, inhibítory kom-

plementu majú rýchle stabilizačné účinky 

bez ovplyvnenia adaptívnej imunity, kým 

inhibítory IL-6R majú dlhodobý imunomo-

dulačný účinok a deplécia B buniek imuno-

supresívny efekt (Brod, 2020). Odporúčania 

skupiny NEMOS pre iniciáciu a sekvenova-

nie dlhodobej liečby pre AQP4-IgG pozi-

tívnych pacientov s NMOSD je v Tabuľke 1. 

Monoklonálne protilátky ekulizumab, ine-

bilizumab, satralizumab aj rituximab boli 

navrhnuté ako liečba prvej línie pre NMOSD 

s pozitivitou AQP4-IgG. Optimálne trvanie 

imunosupresívnej liečby nie je zatiaľ známe, 

avšak vzhľadom na vysoké riziko relapsu pri 

vysadení imunosupresie by mala byť liečba 

celoživotná (Li et al., 2022).

Záver
Nové poznatky o  patogenéze NMOSD 

viedli k vývoju nových, cielených a vysoko-

účinných liekov pre pacientov s pozitivitou 

protilátok AQP4-IgG. Tieto terapie sú efektív-

ne v oddialení relapsu choroby, poskytujú 

individuálny prístup k liečbe, vyžadujú si ale 

starostlivé sledovanie vedľajších účinkov a ne-

dostatočnej odpovede na liečbu.
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