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Nové moznosti liecby spektra ochoreni
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V ¢lanku sa uvadza prehlad sicasného stavu poznatkov o imunoterapii spektra
ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorders).
Zneschopnenie pri NMOSD je nasledkom atakov a relapsov choroby, na ktoré sa
sustreduje lie¢ba. Diagnostickym biomarkerom ochorenia su autoprotilatky proti
aquaporinu 4 (AQP4-1gG), ktoré zohravaju délezitu ulohu v patogenéze poskode-
nia astrocytov. Nedavny pokrok v chdpani NMOSD viedol k vyvoju novych terapii
a overeniu ich G¢innosti v randomizovanych kontrolovanych studiach. Pre pacientov
s pozitivnymi protilatkami proti AQP4 boli schvadlené nové imunoterapie, ktoré maju
potencial znizit aktivitu ochorenia redukciou relapsov, su to ekulizumab, ravulizumab,
inebilizumab a satralizumab.
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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 (AQP4-1gG)
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)
antibodies, immunotherapies, long-term management.

Uvod

Neuromyelitis optica a jej spektrum ocho-
reni (NMOSD) je autoimunitné ochorenie CNS
sprostredkované protilatkami proti aquapori-
nu 4 (AQP4), vodnému kandlu exprimovanému
na astrocytoch. Vazba protildtok na AQP4 sp6-
sobuje cytotoxicitu zavisli od komplementu,
vznika zapal a demyelinizacia. Klinicka napra-
va po atakoch byva neuplnd, ¢o vedie ¢asto
k tazkému ireverzibilnému postihnutiu (Kim et
Kim, 2022). NMOSD postihuje v Eurépskej tnii
priblizne 1 - 2 osoby zo 100000 ludi, preva-

zuje postihnutie Zien (90 %). Prvé prejavy sa
manifestuju medzi 32. az 40. rokom a vacsi-
na pacientov ma relabujuci priebeh choroby
(80 - 90 %). NMOSD charakterizuju zapalové
lézie postihujuce najma zrakovy nerv (optic-
ka neuritida), miechu (myelitida) a mozgovy
kmern. Okolo 80 % pacientov s NMOSD ma
pozitivne protilatky proti AQP4 (AQP4-1gG).
Diagnostika NMOSD sa opiera o diagnostické
kritériad z roku 2015 (Wingerchuk et al., 2015).
Bez liecby hrozi vysoké riziko tazkej invalidi-
ty pacienta, ale kauzalna definitivna terapia
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zatial neexistuje. Ako off-label lie¢ba sa na
prevenciu relapsov pri NMOSD pouzivaju
imunosupresiva ako azatioprin, mykofenolat
mofetil a rituximab, ale ich G¢innost je
nedostato¢nd a maju mnoho vedlajsich
ucinkov (Giovannelli et al., 2021). V juli 2023
boli publikované odporutcania vyuZitia novych
liekov pre NMOSD podla konsenzu expertov
skupiny NEMOS (The Neuromyelitis Optica
Study Group) (Kimpfel et al., 2023). Nedavno
ukoncené klinické studie ukdzali vysoku
ucinnost a dobru bezpecnost monoklonovych
protildtok zameranych na B bunky, receptor
interleukinu-6 (IL-6R) a komplement.

FDA schvalila prvé tri imunoterapie pre pa-
cientov s NMOSD s pozitivitou protilatok AQP4-
1gG: ekulizumab v roku 2019, inebilizumab v juni
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
Vv juni 2022 pre NMOSD schvaleny rituximab
(Tahara et al.,, 2020). V juni 2021 EMA schvalila
satralizumab, v aprili 2022 inebilizumab a v maji
2023 ravulizumab na lie¢bu pacientov NMOSD
s pozitivitou protilatok AQP4-1gG.

Liecba NMOSD

V lie¢be akutneho ataku NMOSD su in-
dikované vysoké davky glukokortikoidov
a plazmaferéza/aferéza (Kleiter et al., 2016;
Siritho et al., 2021). Iné terapie v lie¢be atakov
su intravendzne imunoglobuliny, véasna liec¢-
ba anti-CD20 a véasna antikomplementova
lie¢ba (pripadové studie), skimaju sa protilat-
ky proti neonatalnemu Fc receptoru (Lin et al.,
2021; Wang et al., 2022). Odporucania na lie¢-
bu ataku NMOSD podla skupiny NEMOS su
uvedené v Tabulke 1 (Kimpfel et al., 2023).

Prevencia relapsov

Klinické postihnutie pri NMOSD je vysled-
kom neuplnej ndpravy po atakoch, preto je
lie¢ba cielena na ich prevenciu (Kleiter et al.,
2016). Obzvlast vysoké riziko relapsu je v pr-
vom roku choroby. Do roku 2019 boli od-
porucania na dlhodobu lie¢cbu NMOSD za-
lozené najma na retrospektivnych studiach,
sériach pripadov a otvorenych Studiach bez
schvélenych imunoterapii. Sérostatus proti-
latok proti AQP4-1gG sa v lie¢ebnych algorit-
moch nezohladrioval. V imunopatogenéze
NMOSD je dolezita aktivacia systému kom-
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plementu, dolezitd ulohu maju B bunky nielen
prostrednictvom plazmablastov expanziou
a produkciou autoprotilatok, ale aj prostred-
nictvom nerovnovahy v pro- a protizépalo-
vych funkciach B buniek, interleukin-6 (IL-6)
stimuluje diferenciaciu naivnych T buniek na
prozapalové bunky TH17 a produkciu protila-
tok AQP4-1gG. U pacientov s NMOSD s proti-
latkami AQP4-IgG boli od roku 2019 schvalené
Styri terapie, ekulizumab, inebilizumab, satrali-
zumab a ravulizumab, v Japonsku v roku 2022
rituximab (Tabulka 1) (Kimpfel et al., 2023).

B bunkové terapie

Rituximab

Jednym z efektivnych mechanizmov
ucinnej liecby NMOSD je deplécia B buniek
prostrednictvom monoklonélnych protildtok
anti-CD20, ¢o potvrdzuje i viac ako 15-ro¢né
pouzivanie rituximabu pri NMOSD (Cree et al.,
2005). Rituximab je chiméricka monoklonalna
protilatka, ktora sa viaze na CD20-pozitivne
B bunky a vedie k ich deplécii. Jeho klinic-
kd ucinnost pri NMOSD bola preukazana
v réznych retrospektivnych i prospektivnych
Studiach vratane AQP4-IgG pozitivnych a ne-
gativnych pacientov, so znizenim miery atakov
o viac ako 80 % (Damato et al., 2016). Nedavna
randomizovang, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana studia z Japonska (RIN-1) po-
tvrdila G¢innost rituximabu pri AQP4-1gG po-
zitivnej NMOSD a rituximab bol v Japonsku
schvaleny na lie¢cbu NMOSD (Tahara et al.,
2020). V Eurdpe a USA sa pouziva ako terapia
off-label.

Inebilizumab

Inebilizumab je humanizovana monoklo-
nalna protilatka IgG1, ktora vedie k deplécii
CD19 pozitivnych B buniek vratane subpopula-
cii plazmatickych buniek produkujucich auto-
protilatky. Udaje z fazy lll randomizovanej, pla-
cebom kontrolovanej studie (N-Momentum)
a jej otvorenej predizenej fazy (median 4,5
roka) ukazali, Ze inebilizumab vyznamne znizil
mieru atakov u pacientov s NMOSD v porov-
nanis placebom a znizil riziko progresie disa-
bility potvrdenej po 3 mesiacoch (Cree et al.,
2019; Rensel et al., 2022) (Tabulka 2). Protilatky
proti inebilizumabu nemali vplyv na uc¢innost

lieku. Vedlajsie ucinky liecby zahfnali infekcie
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a reakcie suvisiace s infuziou, hlavne pri pr-
vej infuzii, a boli mierne az stredne zavazné.
Neboli hldsené Ziadne pripady oportunnej
infekcie alebo reaktivacie virusovych infekcii.
Dvaja pacienti zomreli pocas otvorenej fazy
Studie: jeden pacient v skupine s placebom
zomrel na respira¢né zlyhanie spésobené re-
lapsom NMOSD, druhy bol pacient v skupine
sinebilizumabom a zomrel na dysfunkciu CNS
neznamej pric¢iny. Mozné neziaduce ucinky
su hypogamaglobulinémia a zvysené riziko
infekcie vratane reaktivacie hepatitidy B a tu-
berkulézy a PML. FDA schvidlila inebilizumab
v roku 2020 na lie¢bu dospelych pacientov
s AQP4-1gG pozitivnou NMOSD, v Eurépe v ro-
ku 2022 (ako monoterapiu).

Inhibicia komplementu

U¢innou lie¢bou v prevencii relapsov
NMOSD je inhibicia komplementovej
kaskady C5 liekmi ekulizumab a ravulizumab
(Asavapanumas et al., 2021).

Ekulizumab

Ekulizumab je humanizovana monoklonal-
na protildtka, ktord sa viaze na komplementovy
protein C5, bréni jeho Stiepeniu a tym zabraruje
vytvoreniu komplexu terminalneho komple-
mentu. Pévodne bol vyvinuty na reumatolo-
gické ochorenia a schvéleny na lie¢bu paroxyz-
malnej no¢nej hemoglobinurie (PNH), atypicky
hemolyticky uremicky syndrém (aHUS) a myas-
téniu gravis. U¢innost a bezpe¢nost ekulizu-
mabu bola hodnotend v studii PREVENT (ECU-
-NMO-301 - dvojito zaslepena, randomizovana,
placebom kontrolovana, multicentricka studia
fazy Ill) so 143 pacientmi s NMOSD s pozitivitou
AQP4-IgG v porovnani's placebom. Pacienti mali
povolenu zdkladnu imunosupresivnu terapiu
s vynimkou rituximabu a mitoxantrénu. Lie¢ba
ekulizumabom vyznamne znizila riziko atakov
NMOSD v porovnani s placebom (Palace et al.,
2021; Wingerchuk et al., 2021). V otvorenej predi-
zenej faze studie (ECU-NMO-302) 96 % z 33 pa-
cientov na monoterapii ekulizumabom zostalo
bez relapsu pocas 192 tyzdrnov. Ekulizumab
ma rychly nastup ucinku. Prilezitostne sa vy-
skytli protilatky proti ekulizumabu, ale ne-
ovplyvnili jeho u¢innost (Wingerchuk et al.,
2021). Vysledky studie s 55 pacientmi liece-
nymi ekulizumabom v Nemecku a Rakusku
ukazali, ze pocas strednej fazy pozorovania
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Tab. 1. Odportcania na lie¢cbu NMOSD podia skupiny NEMOS (Neuromyelitis Optica Study Group) (Kiimpfel et al,, 2023)

Liecba ataku

m |ie¢ba ataku NMOSD sa méd zacat ¢o najskor
m Po lie¢be ataku (terapia vysokymi davkami glukokortikoidov a/alebo terapia aferézou) sa ma perorélne znizovanie davky glukokortikoidov dodrziavat az 3 - 6
mesiacov*, aby sa zabranilo ndslednym atakom, najma na zaciatku alebo pri zmene dlhodobej imunoterapie
Pacienti, ktori nevykazuju dostatocné zlepsenie po vysokych dévkach glukokortikoidov, by mali zacat vcas lie¢bu aferézou
Lie¢ba aferézou moéze byt prvou volbou u pacientov s:
® nedostato¢nou odpovedou na glukokortikoidy pocas predchadzajucich atakov
= dostato¢nou odpovedou na lie¢bu aferézou pocas predchadzajicich atakov
= tazkou myelitidou
m Ako terapia aferézou sa moze pouzit vymena plazmy alebo imunoadsorpcia
= U pacientov s tazkymi atakmi moze byt pouzitd subezne lie¢ba vysokymi ddvkami glukokortikoidov a aferéza
*Trvanie nizkoddvkovej pridavnej liecby glukokortikoidmi zdvisi od stavu protildtok AQP4-1gG, aktivity ochorenia, spésobu Gcinku a oakdvaného ¢asu ndstupu ucinku
ndslednej imunoterapie na prevenciu relapsu

Dlhodoba lie¢ba

= Dlhodoba imunoterapia musi byt odporucend pacientom s NMOSD s pozitivnymi AQP4-IgG uz po prvom ataku

= U pacientoy, ktorf su stabilni na terapidch off-label a nemaju ziadne vyznamné vedlajsie Ucinky, nie je potrebné prejst na inu lie¢bu

m Mozu sa pouzit konvencné imunosupresivne terapie (azatioprin, mykofenolat mofetil, peroralne glukokortikoidy), ale povazuju sa za menej tcinné ako biologicka liecba
m Nizke dévky glukokortikoidov sa nemaju pouzivat ako monoterapia na prevenciu atakov, pokial nie si dostupné ziadne iné moznosti

Dlhodoba liecba pri AQP4-IgG pozitivnej NMOSD: iniciacia a vyberové kritéria

m Ekulizumab/ravulizumab, inebilizumab, rituximab, satralizumab a tocilizumab st vysokoucinné terapie pre AQP4-IgG pozitivnu NMOSD. Kym neexistuju dokazy
preukazujuce signifikantne nadradenost jedného lieku nad inym, kazdy je vhodny pre in klinickd potrebu a situdciu

= DIhodobd imunoterapia pri AQP4-1gG pozitivnych NMOSD by mala byt iniciovana jednou z monoklondlnych protilatok ekulizumab/ravulizumab, inebilizumab,
rituximab alebo satralizumab, kedykolvek su dostupné

= Pri vybere imunoterapie by sa mali zvazit faktory, ako je zdvaznost ataku, Uprava po ataku, U¢innost, nastup ucinku, komorbidity, vedlajsie Ucinky/bezpecnost/
umrtnost sUvisiaca s liekom, vek, planované rodicovstvo, preferencie pacienta, adherencia, klinicka Gcinnost a dostupnost/néaklady

= Dlhodobd imunoterapia monoklondlnymi protildtkami by sa mala zacat ako monoterapia, pokial si komorbidita nevyzaduje kombinaciu s klasickymiimunosupre-
sivnymi terapiami*

*Toto neovplyvriuje odporticanie nizkych ddvok perordinych glukokortikoidov ako perordlneho zniZovania ddvok po liecbe ataku a ako premostujucej terapie pri zmene

imunoterapie

Dlhodoba lie¢ba pri dvojito séronegativnej NMOSD

m Vyskumné studie by sa mali zamerat na odhalenie vyznamu ,skutoc¢nej” dvojito negativnej NMOSD, ktory zostava dodnes neznamy

m Dlhodobd imunoterapia pri dvojito negativnej NMOSD by sa mala zacat po druhom ataku alebo po zdvaznom prvom ataku

m Liecby prvej linie pri dvojito negativnej NMOSD su klasické imunosupresivne terapie alebo rituximab, v zavislosti od charakteristik pacienta. V pripade zlyhania
liecby je vhodné zvézit liecbu rituximabom, kombinovanou lie¢bou, tocilizumabom alebo inou experimentélnou terapiou

Dlhodoba liecba a algoritmus zmeny liecby

= V pripade zlyhania lie¢by klasickymi imunosupresivami je potrebné prejst na monoklonélne protilatky

m V pripade zlyhania lie¢by monoklondlnou protildtkou sa ma lie¢ba zmenit na ind monoklonéinu protildtku s odliSnym mechanizmom ucinku

® Interval medzi terapiami by mal byt ¢o najkratsi, so zohladnenim charakteru Uc¢inku a latencie nastupu Ucinku naslednej terapie, ako aj potencidlnych neZiaducich
Ucinkov vyplyvajucich z prekryvania sa rozdielnych terapit

= Prizmene imunoterapie by sa mala uskuto¢nit preklenovacia lie¢ba nizkymi ddvkami perorédlnych glukokortikoidov 3 az 6 mesiacov, v zavislosti od mechanizmu
Ucinku a nastupu Ucinku naslednej terapie, pretrvavania Ucinku predchadzajlcej terapie, aktivity ochorenia, komorbidit a vedlajsich ucinkov

Trvanie dlhodobej liecby

= Imunoterapia ma pokracovat pri stabilnom stave u AQP4-1gG pozitivnych pacientov s NMOSD, pacienti musia byt starostlivo sledovani, ak je lie¢ba docasne alebo
trvalo prerusend z dévodu vedlajsich Gcinkov alebo z rozhodnutia pacienta. U dvojito negativnych pacientov s NMOSD, ktorf su stabilni viac ako 5 rokov, mozno
zvazit prehodnotenie imunoterapie

= Vyskumné Studie by sa mali zamerat na skimanie vyznamu séroreverzie na séronegativitu, ktord je dodnes nezndma

Dlhodoba liecba a tehotenstvo

m Pacientky v reprodukénom veku s AQP4-IgG pozitivnou NMOSD musia byt v¢as informované o moznosti pldnovania rodiny, o rizikdch a vyhodéch tehotenstva
a imunoterapie pocas tehotenstva

m Tehotenstvo sa ma pladnovat pocas stabilnej fazy choroby

m Teratogénnym liekom, ako je mykofenoldt mofetil alebo metotrexat, sa treba vyhnut u pacientky vo fertilnom veku a nahradit ich pred tehotenstvom bezpecnejsimi
moznostami liecby

m Dlhodobd imunoterapia sa nema prerusit alebo odlozit z dévodu zelaného tehotenstva

m Lie¢ba monoklondlnou protildtkou (ekulizumab/ravulizumab, rituximab, tocilizumab)* alebo azatioprinom ma pokracovat pocas tehotenstva. Rozhodnutie, ktory z tychto
liekov bude podavany pocas tehotenstva, by sa malo zakladat na faktoroch, ako st napr. polcas rozpadu lieku, trvanie Ucinku, riziko relapsu choroby po vysadeni, pomer
riziko/benefit, preferencie pacientky a dostupnost

m Pacientky, ktoré pokracuju v liecbe pocas tehotenstva, musia byt dokladne poucené o moznych rizikdch vratane infekcif. Prisne hodnotenie pomeru rizika a prinosu liecby
sa musi vykonat pred otehotnenim a matka a plod sa maju désledne sledovat pocas tehotenstva a po pérode

= Vzhladom na obmedzené Udaje o pouziti monoklondlnych protildtok pocas gravidity by sa mal u pacientok, ktoré planuju otehotniet, uprednostnit rituximab

m Pacientky so stabilnym ochorenim pri lie¢be azatioprinom, ktoré otehotneju, maju pokracovat v liecbe

m Ak dojde k expozicii liekom namierenym proti B bunkam, pocas tehotenstva by sa malo vykonat vy3Setrenie poctu lymfocytov a B buniek u novorodenca (pupocnikova krv)

m Akliecba monoklondlnou protildtkou pokracuje aj pocas tehotenstva, nacasovanie o¢kovani zivymi oslabenymi vakcinami treba prediskutovat s pediatrami a opatrne planovat

= V pripade prerusenia lie¢by pocas tehotenstva by sa mala skoro po pérode obnovit dlhodoba imunoterapia

*Na zdklade aktudline dostupnych tdajov

Ockovanie

= U pacientov s aktivnou NMOSD sa nemé odkladat zacatie liecby z dévodu netplného stavu ockovania. Ockovanie by sa malo aktualizovat podfa narodnych
odporucani a noriem ¢o najskér
= Vyskumné studie by sa malizamerat na hodnotenie vplyvu ockovania na priebeh ochorenia a odpoved na ockovanie pocas dlhodobejimunoterapie u pacientov s NMOSD

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



PREHLEDOVE CLANKY (

HORENTNEUROMYELITIS OPTICA (NMOSD)

0ZNOSTI LIECBY SPEKTF

Tab. 2. Prehlad selektivnych imunosupresiv pre NMOSD

Inebilizumab
CD19+ Ly

Monoklonalna protilatka, ktora
sa specificky viaze na CD19,

¢o je antigén na bunkovom
povrchu pritomny na pre-B8

a zrelych B bunkovych
lymfocytoch vratane
plazmablastov a niektorych
plazmatickych buniek

Satralizumab Ekulizumab Ravulizumab

IL-6R

Humanizovand monoklonalna
protildtka, ktord sa viaze na
membranovo viazané aj
rozpustné receptory IL-6

a zabranuje vazbe IL-6, ¢im
blokuje signalne dréhy IL-6,
ktoré sa podielaju na zapale

Ciel
Charakteristika

Komplement C5 Komplement C5

Humanizovana rekombinantna
monoklondlna protildtka
IgG2/4k, ktoré sa viaze na
[udsky protein komplementu
C5 ainhibuje aktivaciu
terminalneho komplementu

Monoklonalna protilatka
lgG2/4K, ktord sa

$pecificky viaze na protein
komplementu C5, ¢im
inhibuje jeho Stiepenie na C5a
(prozépalovy anafylatoxin)

a C5b (inicia¢na subjednotka
membranolytického
komplexu [MAC alebo C5b-9])
a zabranuje vzniku C5b-9

ALXN1210-NMO-307

Klinické studie SAkuraSKY (vek 12 — 74 rokov) | PREVENT (vek > 18 rokov) N-Momentum (vek > 18 rokov)

N=283 N =143 (vek > 18 rokov) N =230

55 AQP4 pozit,, 28 AQP4 negat. | AQP4 pozit. N =58 213 AQP4 pozit., 17 AQP4
(Pittock et al,, 2019; Wingerchuk | AQP4 pozit. negat.

SakuraStar (vek 18 — 74 rokov) | etal, 2021) (Pittock et al., 2023) (Creeetal, 2019; Bennet et al,

N =095 2022)

64 AQP4 pozit, 31 AQP4 negat.
(Yamamura et al., 2019;
Traboulsee et al,, 2023)

78 % redukcia relapsov vs.
placebo (AQP4 pozit.)

74 % redukcia relapsov vs.
placebo celd kohorta

Redukcia rizika relapsu (%) 94,2 % redukcia relapsov vs.

placebo

98 9% redukcia relapsov vs.
placebo

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

Sposob podavania SC:tyzden 0, 2,a 4, IV: 4 davky tyzdenne, IV:den 1 a 15, potom kazdych | IV:den 1 a 15, potom kazdych

potom kazdé 4 tyzdne potom kazdé 2 tyzdne 8 tyzdnov 6 mesiacov
Pozitivita AQP4-1gG SAkuraSKY: 100 % AQP4 pozit. 100 % AQP4 pozit. 92 % AQP4 pozit.
v kohorte pacientov 66 % AQP4 pozit., 34 % AQP4 8 % s AQP4 negat.

negat.

SAkuraStar:

65 % AQP4 pozit., 35 % AQP4

negat.
Pozorované neziaduce Infekcie Bolesti hlavy Bolesti hlavy Infekcie

Meningokokova infekcia
(odporucand vakcinécia)
Leukopénia, anémia
Reakcia spojend s infuziou

Meningokokova infekcia
(odporucand vakcinacia)
Infekcie hornych dychacich
ciest

Hnacka

Dospeli's NMOSD, ktorf maju
pozitivne protilatky proti AQP4

Reakcia spojend s infuziou
Reaktivacia hepatitidy B
Hypogamaglobulinémia

ucinky Reakcia spojena s injekciou
Hepatotoxicita

Leukopénia, pokles neutrofilov
Bolesti hlavy

Artralgie

Terapeutické indikacie
pri NMOSD

Dospeli s MOSD s relapsovym
priebehom ochorenia, ktori
maju pozitivne protilatky proti
AQP4 (potrebna vakcinacia
proti Neisseria meningitidis)

Dospeli's NMOSD, ktorf maju
pozitivne protildtky proti AQP4

V monoterapii alebo

v kombindcii s IST na lie¢bu
NMOSD u dospelych

a dospievajucich vo veku od
12 rokoyv, ktorf maju pozitivne
protilatky proti AQP4

AQP4 - aquaporin 4, IL-6R — interleukin-6 receptor, IV — intravendzne, SC - subkutdnne, IST — imunosupresivna terapia, NMOSD — neuromyelitis optica spectrum disorder

14,6 mesiaca boli vietci pacienti bez ata-
kov (Ringelstein, 2022). Studia s ekulizuma-
bom v Japonsku u 147 pacientov (NMOSD
s pozitivnymi AQP4-1gG) ukazala podobnu
ucinnost v prevencii relapsov a bezpecnosti
ako studia PREVENT (Nakashima et al., 2023).
Udaje o dlhodobej bezpe¢nosti ekulizumabu
pri NMOSD su primarne odvodené od inych
indikacii. Ekulizumab zvysuje riziko vzniku
meningokokovej a enkapsulovanej bakteri-
alnej infekcie. V stadii PREVENT boli pacienti
pred podanim lieku ockovani proti Neisseria
meningitidis a neboli hldsené Ziadne infekcie
N. meningitidis (Pittock et al., 2019).

www.neurologiepropraxi.cz

Ekulizumab bol schvaleny EMA v kraji-
nach Eurépskej Unie 4. 9. 2019 pre pacientov
s recidivujucim priebehom ochorenia, t.j. po
druhom ataku, FDA schvalila liek v roku 2019
pre dospelych pacientov s NMOSD s pozi-
tivnymi protiladtkami AQP4-IgG, v Japonsku
bol schvaleny v roku 2019. Na Slovensku sa
ekulizumab dostéva do Uhradového systému
od 1. 6. 2024 pre indikdcie NMOSD a gMG.

Ravulizumab

Ravulizumab je monoklonalna protilatka
proti komplementovému faktoru C5, schva-
leny bol na lie¢bu PNH v roku 2018, aHUS

a myasténie gravis (Lin et al., 2021). U¢innost
ravulizumabu sa hodnotila v otvorenej kli-
nickej studii u 58 pacientov s NMOSD s po-
zitivnymi AQP4-1gG (ALXN1210-NMO-307),
jednak v monoterapii (51,7 %), alebo v kom-
bindcii s imunosupresivami (IST) (kortikos-
teroidy, azatioprin, mykofenolat mofetil,
takrolimus). Vysledky ukazali, ze pacienti
lie¢eni ravulizumabom s alebo bez subeznej
IST nemali relaps (priemerné sledovanie 90,93
tyzdnov). Multicentrickd otvorena studia fazy Il
(CHAMPION-NMOSD; NCT04201262) porovnala
pacientov s NMOSD a pozitivitou AQP4-IgG
na lie¢be ravulizumabom so skupinou s pla-
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cebom zo Studie PREVENT (Pittock et al., 2023).
U ziadneho pacienta v skupine s ravulizuma-
bom v porovnani s placebom po najmenej
50 tyzdrioch lie¢by nedoslo k relapsu. Neboli
hlasené Ziadne umrtia. V skupine s ravulizu-
mabom bola hlasend infekcia N. meningitidis
udvoch oc¢kovanych pacientov - obaja sa Uplne
zotavili bez nasledkov. Nastup ucinku je rychly
a protilatky proti ravulizumabu boli zatial po-
zorované len u pacientov s myasténiou gravis.
Inhibicia komplementu zvysuje riziko infekcie
enkapsulovanymi baktériami, preto je potreb-
né ockovanie proti meningokokom aspon 2
tyzdne pred zacatim lie¢by ravulizumabom
(Tabulky 1 a 2). Dlhodobé tidaje o ravulizumabe
zatial'nie su k dispozicii. EMA schvilila ravulizu-
mab na lie¢bu dospelych pacientov s NMOSD
s protilatkami AQP4-1gG.

Blokada receptora
interleukinu-6

Tocilizumab

Tocilizumab je humanizovand monoklo-
nalna protildtka IgG1 namierena proti recep-
toru IL-6 (IL-6R). Kazuistiky a série pripadov
ukazali, Ze tocilizumab znizuje riziko relapsov
a tiez moze zlepsit neurologické postihnu-
tie u pacientov s NMOSD. V studii TANGO
(otvorend, multicentrickd, randomizovana
studia fazy Il) tocilizumab vyznamne znizil
riziko relapsu v porovnani s azatioprinom pri
vysokoaktivnej NMOSD (Zhang et al., 2020).
Vyskyt vaznych neziaducich prejavov bol
nizsi v skupine s tocilizumabom ako v sku-
pine s azatioprinom. Boli zaznamenané dve
umrtia, jedno na tocilizumabe a jedno na
azatioprine, oba pripady boli klasifikované
ako nesuvisiace s lie¢bou (Zhang et al., 2020).
Udaje o tocilizumabe ako lie¢be prvej linie pri
NMOSD su vzéacne a tocilizumab nebol schva-
leny pre NMOSD. V pripadovych $tudiach sa
Uspesne pouzil tocilizumab ako zachranna
terapia u pacientov s agresivnou NMOSD,
u ktorych zlyhali iné liecby vratane rituximabu
(Ringelstein et al., 2015). Nastup ucinku je po
niekolkych tyzdroch. Jedna studia skimajica
lie¢bu tocilizumabom do 2 tyzdhov po ataku
NMOSD ukazala priaznivy efekt na priebeh
ochorenia, avsak udaje o dlhodobom pouzi-
vani tocilizumabu pri NMOSD su vzacne a do-
stupné v inych indikdciach. Vedlajsie ucinky su

SPEKTRA OCHORENT NEUROMYELITIS OPTICA (NMOSD)

podobné ako pri satralizumabe (nasledujuci
odsek), zahifiaju aj riziko divertikulitidy a gas-
trointestindlnych perforujucich komplikacif
(Zhang et al., 2020).

Satralizumab

Satralizumab je humanizovana mono-
klonalna protilatka IgG2 zacielena na IL-6R.
U¢innost a bezpeénost lieku sa hodnotila
v dvoch klinickych studidch, SAkuraStar
(ako monoterapia v porovnanis placebom)
a SAkuraSky (ako pridavna lie¢ba k perora-
Inemu imunosupresivu). Satralizumab bol
ucinny u pacientov s NMOSD s pozitivitou
AQP4-1gG, ale nie u pacientov s negati-
vitou AQP4-1gG (Traboulsee et al., 2020;
Yamamura et al., 2019). Protilatky proti satra-
lizumabu sa vyskytli vo vyznamnom pocte
pacientov, ale nemali vplyv na u¢innost
lieku. Nastup ucinku satralizumabu je v prie-
behu 8 - 12 tyzdrov. Udaje o dlhodobej
Gé¢innosti dostupné z otvorenych predl-
zenych studii SAkuraSky a SAkuraStar (111
AQP4-1gG pozitivnych pacientov lie¢enych
satralizumabom v priemere 4,4 roka) uka-
zali, Ze viac ako 70 % pacientov zostalo bez
atakov, 90 % bez zavaznych atakov a viac
ako 85 % nemalo zhor3enie v EDSS. Neboli
hldsené ziadne umrtia (Yamamura et al.,
2022). Pri lie¢be satralizumabom je zvyse-
né riziko infekcie vratane zavaznych a po-
tencidlne smrtelnych, ako je hepatitida B
a reaktivacia tuberkuloézy.

Satralizumab bol schvéleny v Kanade
na lie¢cbu AQP4-1gG pozitivnych pacien-
tov s NMOSD u dospelych a dospievaju-
cich vo veku 12 rokov a viac (2020), v USA
(2020), Japonsku (2020), Juznej Kérei (2021)
a Eurépe (tiez od 12 rokov) (2021).

Algoritmus liecby u pacientov
s NMOSD s pozitivitou
protilatok AQP4-IgG

Ucinnost terapeutickych protilatok pri
liecbe NMOSD s pozitivitou AQP4-IgG je
vyssia ako pri klasickych imunosupresivach.
Ekulizumab, ravulizumab, inebilizumab, ritu-
ximab a satralizumab preukdzali v stadidch
ucinnost u AQP4-1gG pozitivnych pacientov
s NMOSD. Porovnanie tcinnosti tychto liekov
navzajom, hlavne ¢asu do prvého relapsu,

ukazalo, Ze lie¢ba ekulizumabom méze byt

ucinnejsia pri prevencii relapsu NMOSD nez
lie¢ba inebilizumabom, alebo satralizuma-
bom, aviak iba inebilizumab preukazal re-
dukciu zhorsenia v EDSS (Valencia-Sanchez
et Wingerchuk, 2021). Tieto porovnania su
limitované rozdielmi v $tudiach, ¢o sa ty-
ka metod hodnotenia, definicii ataku, po-
pulacie pacientov a kritérii ich zaradenia.
Nakolko ma NMOSD zavazné nasledky ataku
arelapsov, je opodstatnend skord interven-
cia uz po prvom ataku, najma pri pozitivite
AQP4-1gG. Pri vybere lieku na prevenciu
relapsov NMOSD by sa mal brat do uvahy
vek (satralizumab je jediny liek povoleny
nad 12 rokov), aktivita a zavaznost ochore-
nia, sposob a nastup ucinku lieku, moznost
kombinacie s imunosupresivami, vplyv na
autoimunitné a iné komorbidity, planovanie
tehotenstva, frekvencia a spésob podévania
lieku, vedlajsie ucinky, bezpecnostny profil,
dostupnost lieku a stav schvalenia regulac-
nymi orgdnmi (Costello et Burton, 2022). Pri
vybere imunoterapie u starsich pacientov
s NMOSD je nutné zvazit imunosenescen-
ciu, vyssie riziko komorbidit a infekcii. Co sa
tyka mechanizmu ucinku, inhibitory kom-
plementu maju rychle stabilizacné ucinky
bez ovplyvnenia adaptivnej imunity, kym
inhibitory IL-6R maju dlhodoby imunomo-
dula¢ny ucinok a deplécia B buniek imuno-
supresivny efekt (Brod, 2020). Odporucania
skupiny NEMOS pre iniciaciu a sekvenova-
nie dlhodobej liecby pre AQP4-IgG pozi-
tivnych pacientov s NMOSD je v Tabulke 1.
Monoklonalne protilatky ekulizumab, ine-
bilizumab, satralizumab aj rituximab boli
navrhnuté ako lie¢ba prvej linie pre NMOSD
s pozitivitou AQP4-1gG. Optimalne trvanie
imunosupresivnej liecby nie je zatial zname,
avsak vzhladom na vysoké riziko relapsu pri
vysadeniimunosupresie by mala byt liecba
celozivotna (Li et al., 2022).

Zaver

Nové poznatky o patogenéze NMOSD
viedli k vyvoju novych, cielenych a vysoko-
ucinnych liekov pre pacientov s pozitivitou
protilatok AQP4-IgG. Tieto terapie su efektiv-
ne v oddialeni relapsu choroby, poskytuju
individualny pristup k liecbe, vyzaduju si ale
starostlivé sledovanie vedlajsich ucinkov a ne-

dostatoc¢nej odpovede na liecbu.

www.neurologiepropraxi.cz
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