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Ravulizumab je monoklonalni protildtka proti C5 slozce komplementu. Tento lécivy
pfipravek byl schvélen fadou Iékovych agentur v [é¢bé AQP4-IgGPe*NMOSD na zékladé
klinické studie CHAMPION-NMOSD. Stejné jako ekulizumab, ravulizumab poskytuje
vysoce efektivni prevenci rozvoje relapsu u NMOSD. U obou molekul klinické studie
prokazaly vice nez 90% snizeni rizika relapsu ve srovnani s placebem. Ravulizumab na
rozdil od ekulizumabu ma delsi biologicky polo¢as umoziujici prodlouzené davkovaci
schéma ze dvou na osm tydna. U pacientt Ié¢enych C5 inhibitory je zvysené riziko za-
vaznych meningokokovych infekci, a proto je vakcinace povinnd pred zahajenim Iécby.

Kli¢ova slova: ravulizumab, ekulizumab, komplementovy systém, meningokokové
infekce, neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra.

Ravulizumab in treatment of AQP4-1gGP>s Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder

Ravulizumab is a humanized monoclonal antibody targeting the complement C5
protein. This drug has been approved by different regulatory agencies worldwide
for the treatment of AQP-4 seropositive NMOSD based on the results of the CHAMPI-
ON-NMOSD trial. Similar to eculizumab, ravulizumab offers highly effective prevention
of NMOSD relapses. Both molecules demonstrated more than 90% reduction in relapse
risk compared to the placebo group. Ravulizumab has a longer half-life allowing ex-
tending interval dosing from two to eight weeks compared to eculizumab. Patients
taking C5 complement inhibitors have an increased risk of serious meningococcal
infections, therefore vaccination is mandatory before treatment initiation.

Key words: ravulizumab, eculizumab, complement system, meningococcal infections,
neuromyelitis optica spectrum disorders.

Uvod

Neuromyelitis optica a onemocnéni je-
jiho 3irsiho spektra (NMOSD) s pozitivitou
protilatek proti akvaporinu 4 (AQP4-1gQG) je
protilatkové zprostiredkované autoimunitni
onemocnéni centrdlniho nervového systé-
mu, u kterého je aktivace komplementového
systému jednim z klicovych patogenetickych
mechanism, ktery vede k poskozeni nervové

tkané (Pittock et al., 2019). Klinicky se onemoc-

néni nejéastéji projevuje zejména atakami za-
nétu zrakového nervu (optickou neuritidou -
ON) jedno nebo oboustrannou, myelitidou i
syndromem area postrema (intenzivni nau-
zea, zvraceni, popf. singultus). Jiné kmenové
pfiznaky (jako je vertigo, parézy hlavovych
nervu a dalsi) jsou méné casté. Vzacnéjsi jsou
dale diencefalické poruchy véetné narkolep-
sie nebo hemisferalni syndromy. Invalidita je
u pacientl s timto onemocnénim dana po-
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skozenim nervové tkané béhem relaps(, které
byvaji velmi ¢asto zavazné. | pfes promptni
zahdjeni terapie relapsu byva rezidualni neu-
rologické postizeni (Wingerchuk et al., 2015).
Nejzavaznéjsim postizenim byva slepota jako
nasledek ON a tézké parézy az plegie v di-
sledku myelitidy. V pfipadé myelitidy v oblasti
kréni michy nebo u kmenového postizeni ma-
ze dojit k respiracni insuficienci az respira¢ni-
mu selhani. Onemocnéni muze byt i fatalni.

Odhadovana prevalence onemocné-
ni v Ceské republice je 1:100 tisic obyvatel
(Nytrova et Hordkova, 2015). Vyrazné vyssi je
vyskyt onemocnéni u Zen ve srovnani s muzi
(8:1) u AQP4-IgGPNMOSD pacientd. Median
pocéatku onemocnéni se pohybuje v jednotli-
vych studiich okolo 36 az 39 let (Bagherieh et
al., 2023; Nytrova et Dolezal, 2022; Nytrova et
al., 2015). Opticka neuritida je typicky prvnim
priznakem u pacientd s po¢atkem onemocnéni
ve druhé a tfeti dekddé Zivota. Pfiblizné 25%
pacientll ma prvni manifestaci onemocnéni
ve véku 50 let a vyse. Nejcastéjsim prvnim pro-
jevem NMOSD v této vékové skupiné je mye-
litida (Kitley et al., 2012). Koincidence s jinymi
autoimunitnimi onemocnénimi ¢i spektrem
autoprotildtek je pfiblizné u poloviny paci-
entd. Jedna se o autoimunitni thyreoiditidu,
Sjogrendv syndrom, systémovy lupus erythe-
matodes, antifosfolipidovy syndrom, myasthe-
nia gravis a dalsi (Nytrova et al.,, 2015).

Mezi diferencidlné diagnosticky zvazova-
na onemocnéni patfi zejména roztrousena
skleréza (RS), ktera svymi klinickymi projevy
muze byt v nékterych pfipadech podobna.
U RS v3ak tize atak nebyva tak zavaznd a u vét-
siny pacientd dochazi v priibéhu trvani nemo-
ci k progresi neurologického postizeni i mimo
relapsy (Portaccio et al., 2024). U vétSiny paci-
entl s AQP4-IgGPe?NMOSD nedochazi k pro-
gresi invalidity mimo relapsy (Wingerchuk
et al,, 2007), nicméné nelze viak vyloucit, ze
u Casti pacientl existuje subklinicka aktivita
nemoci, zejména pokud se hodnoti zmény
v oblasti sitnice a zrakovych nerv(i pomoci op-
tické koherentni tomografie (Etemadifar et al.,
2024). NMOSD se také odlisuje od ziskanych
demyeliniza¢nich onemocnéni likvorovymi
nalezy. U pacientl s NMOSD je pfitomnost
oligoklonalnich pasl jen v 16-38 % pfipad(,
béhem atak byva v likvoru pfitomna pleocy-
t6za, popf. zvysena koncentrace bilkoviny/
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albuminu (Jarius et al., 2013; Nytrova et al.,
2015). AQP4-1gG se rutinné v likvoru nevyset-
fuji, pro diagnostiku je zasadni jejich pozitivita
v séru, ale testovani likvoru maze byt zvazo-
vano u séronegativnich pacientd, u kterych
mUze dojit k ovlivnéni nélezu v séru dalSimi
okolnostmi, jako je lé¢ba, pfitomnost jinych
interferujicich protiladtek apod. (Wingerchuk
etal., 2015). Na MR mozku a michy je charakter
1ézi také odlisny. U pacientd s ON muze byt
zcela normalni nalez kromé postizeni zrako-
vych nerv( (Vanéckova et al., 2010). U akutnich
myelitid je na MR zobrazeni typickym nalezem
tzv. longitudindlné extenzitni transverzalni
myelitida (LETM), u které lozisko myelitidy do-
sahuje nebo presahuje délku tfi obratlovych
segmentl (Wingerchuk et al., 2015).

Pravé objev AQP4-1gG v roce 2004 umoz-
nil definitivni odlideni neuromyelitis optica od
RS a dalsich demyeliniza¢nich onemocnéni
(Lennon et al., 2004). Vyvijela se také diagnos-
ticka kritéria, pficemz nyni v klinické praxi vy-
uzivame kritéria z roku 2015 formulované me-
zinarodnim panelem odbornik( pro diagnézu
NMOSD. Zjednodus$ené tuto diagndzu muiZe-
me stanovit u pacientq, ktefi prodélaji alespon
jednu ataku, kterou mize byt ON, myelitida,
syndrom area postrema nebo jiny kmenovy
syndrom a prokazeme pozitivitu AQP4-1gG
v séru pomoci cell-based assay. U pacientl
s diencefalickym postizenim nebo cerebral-
nim syndromem je kromé pozitivity protildtek
potieba naplniti MR kritéria. MR kritéria jsou
podstatna také v pfipadé, ze neprokdazeme
AQP4-IgG v séru. V téchto pripadech je po-
tieba klinicka manifestace alespon ze dvou
mist CNS (minimalné jeden projevem musi
byt ON nebo myelitida nebo syndrom area
postrema). Mezi tyto MR charakteristiky fadi-
me napf. rozsahlé misni postizeni v podobé
LETM. V pfipadé ON se jedna zejména o vy-
loucenilozisek typickych pro RS na MR mozku
nebo rozsah zénétlivého postizeni zrakového
nervu dosahuje alespon poloviny jeho délky
a dalsi. V téchto pfipadech hovofime o AQP4-
IgG"INMOSD (Wingerchuk et al., 2015).

Objev AQP4-1gG mél také zasadni dopad
na pochopeni patofyziologickych mechanismu
tohoto onemocnéni. Stézejni je produkce pa-
togennich protilatek proti akvaporinu 4, ktery
je vyznamnou molekulou CNS, podilejici se
na vodni homeostaze, je pfevazné exprimo-
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van astrocyty v oblasti jejich vybézkd, které
jsou soucasti hematoencefalické bariéry (HEB).
Akvaporin 4 vSak exprimuiji i dal3i buriky v CNS,
jako jsou ependymové burky, Millerovy bun-
ky sitnice a dalsi. Exprese akvaporinu 4 nenf
vazéna pouze na CNS, ale je pfitomen v fa-
dé tkdnich, jako je plicni parenchym, ledviny
a dalsi. Patologické procesy jsou viak vazany
na CNS, pravdépodobné i proto, ze astrocyty
nemaji takovou ochranu proti aktivaci kom-
plementové kaskady v membranach téchto
bunék. Pokud dojde k prichodu patogennich
protilatek do CNS, ¢asto za podminek zvysené
permeability, kterd mudze byt napfiklad ovliv-
néna vyssimi koncentracemi interleukinu-6,
dochazi ke tvorbé imunokomplext a aktivaci
komplementové kaskady, ktera vede k uvol-
néni fady prozanétlivych molekul, jako jsou
anafylotoxiny C3a a C5a. Tyto molekuly funguji
také jako chemoatraktanty a podili se také na
aktivaci granulocytli a dalSich bunék, které pro-
stupuji pres HEB a vedou k poskozeni astrocytl
a dalsich bunék CNS, coz vede k sekundarni
demyelinizaci a ztraté neuront (Fujihara et al.,
2020; Takahashi et al., 2021). Dalsim z efektu
aktivace komplementové kaskady je formovani
komplext atakujicich membrany (MAQC), které
se také podileji na lyze bunék (cytotoxicita z&-
visla na komplementu). Uplatruje se také na
protilatkach zavisla bunééna cytotoxicita, pro
kterou je stézejni vazba bunék na protilatky po-
moci jejich Fc receptort (napt. NK buriky). V his-
tologickych nalezech Iézi pacientl s NMOSD
byly prokazany depozita aktivovaného kom-
plementového systému, nekrézy, demyelini-
zace a infiltrace rGznymi typy leukocytd, pro
akutni fazi je typicka pfitomnost granulocytt
(Takahashi et al., 2021).

Lécbu pacientl s NMOSD mlizeme rozdé-
lit na terapii relapsu, 1é¢bu cilici na prevenci
atak (udrzovaci nebo téz chronicka terapie)
a lé¢bu symptomatickou.

Terapie relapst prakticky spociva v bezod-
kladném zahajeni lécby vysokodavkovanym
methylprednisolonem (nej¢astéji 1g/den i.v.
v péti po sobé jdoucich dnech s nutnosti ta-
peru peroralnimi kortikosteroidy) a popfipadé
i aferetickymi metodami (vyménné plazmafe-
rézy nebo imunoadsorpce) (Hradilek, 2020).

U pacientl s AQP4-IgGPe*NMOSD mlzeme
z podstaty patogeneze onemocnéni v rdmci

dlouhodobé udrzovaci Ié¢by cilit na inhibici
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Obr. 1. Ziednodusené schéma aktivace komplementového systému a jeho role v patogenezi AQP4-
IgGPeeNMOSD. V inicidlni Edsti komplementové kaskddy mdiZe dojit k jeji aktivaci tremi rdznymi drahami,
pro NMOSD je stéZejni klasickd drdha. Po navdzdni protildtky na epitopy akvaporinu 4 dochdzi k aktivaci
klasické drdhy komplementu vedouci k formovdni C3 konvertdzy, kterd stépi C3 protein na C3a a C3b,
ktery se pak podili na formovdni C5 konvertdzy, kterd stépi C5 sloZzku komplementu na C5a a C5b, ktery
pak iniciuje formovdni komplexd atakujicich membrdny (MAC), ktery mizZe vést k lyze buriky. Alternativni
drdha komplementu je pak vyznamnd v amplifikaci kaskddy. C3a a C5a (téZ anafylotoxiny) funguji jako
vyznamné chemoatraktanty a aktivdtory bunék migrujicich do CNS — zejména neutrofild, eozinofild,
monocytd/makrofdgt a NK bunék. Dochdzi k sekunddrni demyelinizaci a ztrdté neurond. Ravulizmab
se vdze na C5 slozku komplementu a zabrdni aktivaci termindini ¢dsti komplementové kaskddy

Klasickd draha

Lektinovs dréha | [ Alternativnidréha |

a
@@ /5
b " B - - [— aktivace komplementové
. ¥ ! Komplex antigen protilétia
1 F
: Po)
i o ] d chemataxe formovani komplexu
. v k - L atakujiciho membrinu
a | A C5b-C9
+ e i j = i
€5 konvertdza ﬂ ﬁ E' U D

prostup leukocyti pfes | ]
hematoencefalickou e
bariéru

formovéni membranu
atakujictho komplexu

Tab. 1. ReZim ddvkovdni ravulizumabu zaloZeny na télesné hmotnosti (SPC Ultomiris)

@ akvaporin 4 exprimovany astrocytem

Rozmezi télesné

hmotnosti (kg) Interval davkovani

Nasycovaci davka (mg) | Udrzovaci davka (mg)*

>40az <60 2400 3000 kazdych 8 tydn(
>60az< 100 2700 3300 kazdych 8 tydn(
>100 3000 3600 kazdych 8 tydn(

Tab. 2. Zdkladni parametry studie CHAMPION-NMOSD (Pittock et al., 2023)

Vstupni kritéria: pacienti starsi 18 let s diagndzou NMOSD (dle kritérif IPND 2015) s pozitivitou APQ4-IgG,
kteff vyvinuli relaps v poslednich 12 mésicich pfed vstupem do studie a EDSS skére bylo <7

Vyluéujici kritérium: pfedchozi Ié¢ba inhibitory komplementu (U¢ast v PREVENT studii), aktivni systémova
infekce, anamnéza infekce Neisseria meningitidis, terapie rituximabem nebo mitoxantronem s dobou od
posledniho podanim kratsi nez 3 mésice od vstupu do studie, terapie IVIg s dobou od posledniho podani
kratsi nez 3 tydny od vstupu do studie

Primarni outcome: doba do prvniho relapsu verifikovaného pfislusnou komisi a asociovana redukce rizika
relapsu u ravulizumabem lécenych pacientd v porovnani's placebovou skupinou ze studie PREVENT (n =47)

Dalsi sledované parametry: ro¢ni frekvence relapst (ARR), Hauser Ambulation Index, European Quallity
of Life-5, EQ-5D visual analog scale (VAS)

Povolena konkomitantni imunosupresivni lé¢ba: ANO - ve stabilni davce (kortikosteroidy, azathioprin,
mykofenolat mofetil)

Limitace studie: nezaslepeny koncept — podani Ié¢ivého pfipravku vsem studijnim subjektlm s vyuzitim
placebové vétve studie PREVENT sekulizumabem; jiné vstupni podminky vrdmci aktivity nemoci
v poslednim roce; jina diagnostickd kritéria pro NMO/NMOSD (z roku 2006, 2007, 2015)

komplementu (tzv. inhibitory C5 slozky), ovliv-
nit signalni drahu pro interelukin-6 (monoklo-
nalni protilatky proti receptoru pro IL-6, napf.
satralizumab), nebo vyuzit B deple¢ni terapii,
napt. inebilizumab (Demuth et Collongues,
2024). Mezi inhibitory C5 slozky komplemen-
tu s prokdzanym efektem na snizeni rizika
relapsu fadime ekulizumab a ravulizumab.
Vyuziti inhibice komplementového systému
u AQP4-1gGP2NMOSD vychazi z dikazt o je-
ho zasadni roli v patogenezi této nemoci.

Ekulizumab byl testovan v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinické studii PREVENT-NMO pro dospélé pa-
cienty s AQP4-1gGP°2NMOSD, ktera prokazala
vyrazné snizeni rizika relapsu u pacientt léce-
nych ekulizumabem ve srovnéni s placebem
(snizeni relativniho rizika o 94 %; pomér rizik
0,06; p < 0,0001) (Pittock et al., 2019). Parcialni
nevyhoda ekulizumabu viak spociva v davko-
vacim rezimu infuze a dva tydny, coZ pro né-

které pacienty (zejména s vysokym stupném
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invalidity) mGze byt velmi komplikované. Toto
bylo prakticky vyfeseno Upravou molekuly
ekulizumabu na novou monoklonalni pro-
tildtku ravulizumab. Ravulizumab je, stejné
jako ekulizumab, humanizovana monoklo-
nalni protilatka, ktera se specificky vaze k C5
proteinu komplementového systému s vy-
sokou afinitou, ¢imz zabrani jeho Stépeni na
C5a (prozanétlivy anafylotoxin) a C5b, ktery
je inicialni subjednotkou komplexu atakujici-
ho membranu (MAC, C5b-9), ktery poskozuje
membranu astrocytd a mGze vést k lyze bunky
(Obr. 1). Eliminacni polocas ravulizumabu je
priblizné ¢tyrikrat delsi nez u ekulizumabu.
Toho bylo docileno zménou ¢tyf aminoky-
selin v molekule ekulizumabu, pficemz byla
zachovana kompletni a Uplna suprese C5
slozky komplementu a zarover bylo mozné
prodlouzit davkovaci interval. Specificita vaz-
by protilatky na C5 protein byla zachovana, ale
stabilita vazby komplexu protilatka — antigen
(C5 slozky komplementu) je nové zavisla na
pH prostiedi a slabne pfi pH 6,0. Ravulizumab
disociuje z komplexu protilatka-antigen pfi
poklesu pH pod 6,0 v prostredi endozomu
a ma vyssi afinitu k neonatalnimu FcRn pfi pH
6,0, tim se zvysi recyklace vezikul a uvolnéni
ravulizumabu zpét do obéhu. Snizi se jeho
degradace v lysozomech. Davkovani je zavislé
na hmotnosti pacienta, nasycovaci davka se
pohybuje mezi 2400-3000 mg v den 1, po
14 dnech se podava prvni udrzovaci davka
v rozmezi 3000-3600 mg (u pacientli nad 40
kg), ktera se pak opakuje a osm tydnu (Tab. 1).
Pokud by pacient absolvoval plazmaferézy,
pak mize dojit k ovlivnéni plazmatickych kon-
centraci ravulizumabu (SPC Ultomiris).

Ravulizumab -
vysledky klinické studie

U¢innost a bezpeé&nost léeby ravulizuma-
bem ve skupiné pacientl s diagnézou NMOSD
a pozitivitou AQP4-1gG v séru byla hodnocena
ve studii CHAMPION-NMOSD, jejimz primar-
nim cilem bylo sledovani doby do prvniho
relapsu ve studii as tim spojena redukce
rizika relapsu ve skupiné s ravulizumabem
v porovnani se skupinou s placebem. Snahou
bylo minimalizovat rizika placeba u populace
pacientl se vzacnym onemocnénim, proto
tato studie vyuzila placebové vétve ze stu-
die PREVENT, ktera prokazala vyrazny efekt
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Obr. 2. Kaplan-Meierova kiivka zndzorriujici pomeér rizik pro primdrni cil pro ravulizumab v porovndni

s placebovou vétvi
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Podil pacientii bez relapsu po dobu trvani studie CHAMPION-NMOSD
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na snizeni rizika relapsu u pacientt s AQP4-
IgGP*NMOSD. Placebové vétve z predchozi
studie bylo mozné vyuzit pro analogicky efekt
ekulizumabu v inhibici C5 slozky komplemen-
tu a vzhledem k faktu, Ze by bylo neetické
designovat studii v placebem u pacientd,
u kterych jediny relaps mlze vést k tézké
invalidité (Pittock et al., 2023). CHAMPION-
NMOSD sestava ze Ctyf &asti: screeningové,
primarni [é¢ebné periody, extenze a bezpet-
nostniho sledovani. Prezentovéana jsou data
z primarni periody, do které bylo zafazeno 58
pacient(. Byla povolena konkomitantni imu-
nosupresivni [écba (Tab. 2), na monoterapii
ravulizumabem bylo 30 pacientt. Dva pacienti
ukonili Gcast ve studii pred koncem primarni
Casti. Jeden pacient z ddivodt meningokokové
infekce a druhy pro diagnézu karcinomu prsu.
Primarni perioda skon¢ila v okamziku, kdy
vsichni pacient naplnili 50 tydnt od zahajeni
|é¢by ravulizumabem, median doby Ié¢by byl
73,5 tydne. Zadny pacient ve skupiné s ravuli-
zumabem nemél pozorovany relaps ve studii
v prabéhu 84,0 pacientorokill v porovnani's 20
pacienty s pozorovanym relapsem ve skupi-
né s placebem ve studii PREVENT v pribéhu
46,9 pacientorokd. Pomér rizik pro primarni
cil pro ravulizumab v porovnani s placebem
byl 0,014 (95% Cl = 0,000-0,103), coz pred-
stavuje 98,6% redukci rizika relapsu (logrank
p < 0,0001) (Obr. 2). Lékatem determinovany
relaps se objevil u dvou pacientli ve skupiné
s ravulizumabem, ani jeden viak nebyl potvr-
zen nezavislou komisi. Naproti tomu 29 paci-
entl ve skupiné s placebem ve studii PREVENT
mélo |ékafem pozorovany relaps, z nichz 20

bylo potvrzeno nezévislou komisi.
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V pfedem specifikované analyze podsku-
pin, pacienti uzivajici ravulizumab v monote-
rapii (n=30; 44,0 pacientorok() méli 97,9%
redukci relativniho rizika relapsu v porovnani
s pacienty uzivajicimi placebo bez konkomi-
tantni imunosuprese (13; 11,1 pacientorokd,
HR = 0,021, 95% Cl= 0,000-0,76, log-rank
p < 0,001). V pifedem specifikované explora-
tivni analyze pacientd, ktefi uzivali rituximab
v roce pred screeningem, byla 93,7% reduk-
ce relativniho rizika relapsu u pacient(, ktefi
uzivali ravulizumab (n=20) v porovnani s pa-
cienty uzivajicimi placebo (n=17; HR =0,063;
95% Cl = 0,000-0,562, log-rank p = 0,0078).
U 89,7 % pacientl nedoslo ke zhorseni EDSS
skére o = 1 bod (Pittock et al., 2023).

Vyznamnou otazkou je také bezpecnost
1é¢by. Vzhledem ke zndmym rizikiim museli
vsichni pacienti podstoupit vakcinaci proti
Neisseria meningitidis pted vstupem do studie
podle lokalnich doporuceni. Vétsina nezddou-
cich udalosti hldsenych ve studii CHAMPION-
NMOSD byla co se zavaznosti tyc¢e mirna, pfi-
padné stfedni, nebyla hlasena zadnd umrti.
Mezi nejcastéji hlasené nezddouci udalosti
patfil COVID-19 (nutno brat v kontextu pro-
bihajici pandemii COVID-19 v pribéhu stu-
die), cefalea, bolest zad, artralgie a infekce
mocovych cest. Jako zavazné bylo hodno-
ceno 13 piipadl z celkovych 328. Mezi za-
vazné nezadouci U¢inky ve vztahu k lé¢bé
byla referovdna pneumonie, meningokoko-
va sepse a menigokokova encefalitida. | pres
ockovani jeden z pacientll na monoterapii
ravulizumabem vyvinul meningokokovou in-
fekci sérotypem W135 21. den po prvni dévce
lé¢iva. Druhy pacient, ktery byl na konkomi-
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tantni imunosupresivnilécbé mykofenolatem
a prednisonem, rozvinul meningokokovou
infekci (sérotyp B) 483 dnli od Uvodni davky,
jeho predchozi medikace také zahrnovala
rituximab s poslednim podanim 13 mésicl
pred vstupem do studie a v dobé infekce byla
hodnota CD197°?B lymfocytd v periferni krvi
vyrazné pod normou (0,04 x 10%I). U obou
pacientl byla bezodkladné zahdjena terapie
antibiotiky a doslo k upravé zdravotniho stavu
bez nasledku (Pittock et al., 2023). Ve studii
PREVENT-NMO s ekulizumabem meningo-
kokové infekce hlaseny nebyly. Bezpec¢nost
ravulizumabu/ekulizumabu je také sledovana
u jinych onemocnéni, u kterych se C5 inhibito-
ry terapeuticky vyuzZivaji (paroxyzmalni no¢ni
hemoglobinurie - PNH, AChR-IgGP* myasthe-
nia gravis a atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom - aHUS). V kohorté détskych pacien-
th s PNH prokézal ravulizumab dobry bezpec-
nostni profil, kdy nezadouci ucinky byly mirné
nebo stfedni zadvaznosti a nelisi se od dospélé
kohorty (napt. cefalea, infekce hornich cest
dychacich, nazofaryngitida, prGjem, pyrexie,
nauzea, artralgie, Unava, bolest zad apod.)
(Chonat et al., 2024). Ve studiich pro pacien-
ty s PNH a aHUS byla tvorba protilatek proti
ravulizumabu referovana u 0,57 % pacientd.
Udaje o bezpe¢nosti ravulizumabu béhem
téhotenstvi nejsou zndmy a zeny ve fertilnim
véku musi vyuzivat uc¢inné metody antikon-
cepce a pokrac¢ovat osm mésicli po ukonceni
terapie ravulizumabem (SPC Ultomiris).
Bohuzel nebyly designovany ,head to
head” klinické studie porovnavajici vzajem-
ny efekt jednotlivych on-label 1é¢iv v terapii
AQP4-1gGP2NMOSD. Jednotlivé klinické stu-
die mély fady rozdil(i, nicméné viechny byly
strukturovany jako ,time to event” studie, tedy
v NMOSD jako ¢as do relapsu a snizeni rizika
relapsu. Ve viech studiich byly dany podminky

|u

pro hodnoceni ,on-trial” relapsu a verifiko-
vény studijni komisi. Clardy a kol. publikovali
metaanalyzu zabyvajici se srovnanim efektu
jednotlivych Ié¢iv na redukci rizika relapsu
pomoci Bayesianské analyzy vyuzivajici data
ze studii PREVENT, N-MOmentum (inebilizu-
mab), SAkuraSky (satralizumab), SAkuraStar
(satralizumab v monoterapii) a CHAMPION-
NMOSD. Dle této metaanalyzy je monoterapie
ravulizumabem asociovéana s nizsim rizikem

relapsu a ro¢ni frekvenci relapst nez monote-
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rapie inebilizumabem nebo satralizumabem.
Totéz platilo pro ro¢ni frekvenci relapst, ktera
byla nejnizsi u ravulizumabu. Nebyl statisticky
vyznamny rozdil mezi u obou inhibitord C5
slozky komplementu, tedy ravulizumabem
a ekulizumabem. Taktéz terapie ravulizuma-
bem s konkomitantniimunosupresivni lécbou
méla nizsi riziko relapsu nez terapie satrali-
zumabem s konkomitantni imunosupresivni
lé¢bou (Clardy et al., 2024).

Efektivita Ié¢by viak neni jediné kritérium
v rozhodovéni o vhodné terapii pro daného
pacienta, zohlednuje se fada dalsich faktord,
mezi zasadni pak patfi pfidruzené komor-
bidity, vyskyt a typ infekci vanamnéze, vék,
planovani gravidity a v neposledni fadé com-
pliance pacienta a dalsi okolnosti.

Pfed zahdjenim Ié¢by C5 inhibitory je po-
tieba vzdy provést oc¢kovani proti Neiseria
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