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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
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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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