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

PREHLEDOVE CLANKY (

HORENTNEUROMYELITIS OPTICA (NMOSD)

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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