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) PREHLEDOVE CLANKY

NOVE MOZNOSTI LIECBY SPEKTRA OCHORENT NEUROMYELITIS OPTICA (NMOSD)

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

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.
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