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Chronicka a symptomaticka lé¢ba neuromyelitis
optica a onemocneéni jejiho SirSiho spektra

Long-term therapy and symptomatic treatment
of neuromyelitis optica spectrum disorders

Souhrn

Postupné pozndni patogenetickych mechanizm( u neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho
sirsiho spektra (neuromyelitis optica spectrum disorders; NMOSD) vedlo k vyvoji [éciv cilené
zasahujicich do tohoto procesu. Tato léc¢iva minimalizujf riziko relapst choroby. Na rozdil od
plvodnich empirickych terapeutickych postupl byly dokonceny a publikovény vysledky
ukoncenych klinickych dvojité zaslepenych a placebem kontrolovanych studif. Tfi nova léciva —
ekulizumab, inebilizumab a satralizumab - s rozdilnym mechanizmem ovlivnénf dlouhodobého
prabéhu nemoci tedy prichazi k béznému terapeutickému uziti u AQP4-IgGpoz NMOSD. Znalost
jejich mechanizmu plsobeni a moznych ocekdvanych nezadoucich Gcinkl je zésadni pro jejich
uziti. Clanek fesi dlouhodoby management léc¢by NMOSD vé. moznosti symptomatické lécby.

Abstract

The recognition of pathogenetic mechanisms of neuromyelitis optica spectrum disorders
(NMOSD) led to the development of new drugs targeting these processes. Those drugs minimize
the risk of relapses of the disease. Instead of original empiric therapeutic procedures, new placebo-
-controlled double-blinded clinical trials were finished and their results were published. Three new
drugs, eculizumab, inebilizumab and satralizumab, with a different mode of action are coming
to the market for patients with AQP4-IlgGpos NMOSD. The insight into their mode of action and
potential adverse events are essential for their use. The article shows long term management of
NMOSD including the symptomatic care.
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Uvod

Vzhledem k autoimunitni etiologii neuro-
myelitis optica a onemocnéni jejiho Sir-
$fho spektra (neuromyelitis optica spectrum
disorders; NMOSD) je zakladni imunosupre-
sivni lécba. Jejim cilem je sniZit pocet, even-
tudlné tizi relapst, které zpdsobuji invaliditu
pacienta. Zahdjeni dlouhodobé imuno-
supresivni écby prakticky bezprostfedné
navazuje na akutni terapii relapsu u vsech
pacientd, ktefi naplni diagnostickd krité-
ria pro NMOSD dle Wingerchuka z roku
2015 [1]. Jasna terapeutickd doporucenf
chybi pro pacienty s klinickym obrazem

NMOSD, u kterych vsak prokdzeme pozi-
tivitu protildtek proti myelinovému oligo-
dendrocytarnimu glykoproteinu (MOG-
-IgG), protoze ¢ast téchto pacientld mize
mit jen monofazicky pribéh. Ve vétsiné pri-
padl se u dospélych pacientt dlouhodoba
|é¢ba doporucuje pfi pretrvavajici pozitivité
téchto protildtek [2]. Spravna diagnéza, ze-
jména odliSeni od RS, je zdsadni z ddvodu
rizika dekompenzace stavu a vyvolanf re-
lapsu pfi zahdjenf 1é¢by vétsiny disease mo-
difying drugs (DMD) preparaty uréenymi
pro nemocné RS. Jde zejména o zhorseni
stavu a tézké relapsy po nasazeni interfe-

ronu beta, natalizumabu, fingolimodu ¢i
alemtuzumabu [3-6].

Dosavadnim standardnim postupem byla
kombinovana imunosuprese. Kromé korti-
koterapie jsou poddvana léciva pouZzivana
v revmatologii, jako je azathioprin, mykofe-
nolat mofetil, methotrexat a dalsi [7,8]. Vzhle-
dem k protilatkové podstaté nemoci se jako
racionalni jevi uziti 1ékd cilicich na B lymfo-
cyty. Proto ma své pevné misto v soucasneé
l[é¢bé NMOSD podavani rituximabu — ze-
jména u nemocnych s nedostate¢nou od-
povedi na nékteré z vyse uvedenych [éciv
nebo také jako lék prvni volby u nemoc-
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lé¢ba prvni volby NEBO

NEBO
lé¢ba druhé volby
NEBO

ostatni moznosti

mimoradné metody

eskala¢ni terapie

prin apod).

Tab. 1. Dosavadni |é¢ebné strategie [6,7].

azathioprin

rituximab

mykofenolat mofetil
cyklofosfamid pfi asociaci se SLE/SS

tocilizumab

IVIG v pripadé kontraindikace imunosuprese
metotrexat +/- kortikosteroidy

chronické plazmaferézy
auto ¢i heterologni transplantace kostni diené

ekulizumab
ViySe uvedené Iéky se Casto (zejména v Uvodu terapie) kombinuji s prednisonem per os se sna-

hou o jeho UplIné vysazeni pfi navozeni dlouhodobé remise. Nékdy se pfi nedostatecné sta-
bilizaci pfi monotrapii pfistupuje ke kombinované imunosupresi (napf. rituximab + azathio-

nych po tézké prvni atace. Dalsi moznosti
u non respondérd je tocilizumab, ktery blo-
kuje receptor pro interleukin-6 (IL-6R). Také je
mozné k rituximabu pfidat nékteré z klasic-
kych imunosupresiv (napf. metotrexat), ale
tim se jiz zvysuje riziko komplikaci. Vzdy je
nutné individualiné posoudit rizika kombi-
nované imunosuprese [7]. U nékterych pa-
cientd bylo pro vycerpani terapeutickych
moznosti pfistoupeno i k zahdjeni chronic-
kého plazmaferetického programu v rlz-
nych schématech, vétsinou 1x tydné. To viak
vyZaduje zaloZenf cévniho pfistupu. Jsou re-
portovany kazuistiky o Uspésné stabilizaci
choroby po transplantaci autologni ¢i hete-
rologni kostni dfené [8]. Pfehled dosavadnf
|é¢by je shrnut v tab. 1.

Dosud pouzivané lé¢ebné strategie
Kortikosteroidy

Po zaléceni akutniho relapsu nasleduje chro-
nickd imunosupresivn{lécba. Prvnim krokem
po ukonceni infuzni terapie metylpredniso-
lonem je nasazen( prednisonu, a to v davce
1 mg/kg/den s naslednym taperem. Dopo-
rucuje se snizovat o 5mg za 7 dnd. Rych-
lost snizovani je zavisld i na okolnosti, zda
uZ je pacient na dlouhodobé imunosupre-
sivni 1é¢bé, na komorbiditdch (napf. diabe-
tes mellitus), nebo zda se jedna o prvni ataku
onemocnéni. V tomto pfipadeé jsme obe-
zfetnf a snizujeme kortikosteroidy pomaleji.
Doporucuje se klesat na davku pod 20mg
prednisonu denné az po dosazeni pfedpo-
klddaného terapeutického efektu nové nasa-
zeného imunosupresiva (napf. azathioprinu).

Na déavce 5-15mg/den vétsinou zlstavame
6-9 meésicl a pak zkousime vysadit zcela.
Toto platf také pro pacienty s MOG-IgG-
pozNMOSD, pro které je pfi rychlém snizo-
vani kortikosteroidd typické znovu vzplanuti
onemocnéni [8,9].

Azathioprin

Pridavame jej ke kortikoiddm casto jako
prvni. Pfed jeho nasazenim je doporuco-
vano provést test na aktivitu thiopurine
methyl transferdzy (TPMT). Jde o enzym,
pfi jehoZ snizené aktivité hrozi vy3si vyskyt
a vetsi riziko zavaznéjsich vedlejsich ucinkd
lé¢by, zejména dfefiového Utlumu — anémie,
leuko a/nebo trombocytopenie. Je-li aktivita
v norme, je nasazovana standardni davka
azathioprinu 2,5-3mg/kg/den [7]. Nasazeni
atathioprinu u pacientli s NMOSD vedlo ke
snizeni ro¢ni frekvence relapsd z 1,0 na 0,51,
pficemz 54 % pacientl bylo v rdmci 12mésic-
niho sledovani bez relapsu [10].

Rituximab

Chimérickd monoklondinf protildtka cili na
CD20 molekulu B lymfocytd, coz vede k je-
jich depleci. V patogenezi NMOSD hrajf vy-
znamnou Ulohu B bunky (sekreci proza-
nétlivych cytokind, prezentaci antigent,
podporou tvorby protilatek plazmablasty
a dal$imi mechanizmy), proto se zacala pou-
Zivat tato monoklonalnf protildtka s pfedpo-
kladem, Ze dojde k redukci atak nemoci. Ac-
koliv nebyla provedena zadna prospektivni
randomizovana placebem kontrolovana stu-
die, uzivame |ék na podkladé retrospektiv-

nich a observacnich studif. Jedna z takovych
praci uvadi pokles ro¢nf frekvence relapsu
u pacientl lé¢enych rituximabem z 1,3 na
0,21. Celkem 79 % pacientd bylo bez relapsu
po dobu 12 mésict [11].

Pred zahajenim lécby je nutné vyloucit la-
tentni a chronické infekce. Provadime vyset-
feni na panel hepatitid, vylucujeme latentni
tuberkuldézu i HIV (human immunodefi-
ciency virus) a kontrolujeme béznou protilat-
kovou a bunéc¢nou imunitu. Sledujeme kon-
centrace imunoglobulind [12].

Zahajujeme dévkou 2x 1 000mg po-
danych nitrozilni infuzi po 14 dnech. Po-
dani dalsi davky je obecné doporucovéno
po 6 mésicich. Vhodné je sledovéani CD19+
B lymfocytl v periferni krvi. K repopulaci do-
chdzi vétsinou v intervalu 6-8 mésict. Dalsi
alternativou je podéni davky 375mg/m? po
tydnu celkem 4x, ale toto schéma je v kli-
nické praxi vyuzivdno méné casto [8].

Mykofenolat mofetil

Toto imunosupresivum inhibuje de novo
syntézu guanosinovych nukleotidd. Je al-
ternativou u nemocnych netolerujicich jind
cytostatika. Pouzivdme jej samotny nebo
v kombinaci s kortikoidy. Poc¢ate¢ni davka
je 500mg 2x denné, po tydnu lze zvysit
na 1 000mg 2x denné. Maximalni uzivana
davka je 1 500 mg 2x denné. Mezi nej¢astéjsi
nezadouci Ucinky patfi leukopenie, prajmy,
zvracen( a sepse. Riziko malignit stoupa v pfi-
padé kombinace s dalsf imunosupresivni lé¢-
bou [13]. Ve studii s 24 pacienty s NMO uZiva-
jicimi mykofenolat doslo ke snizeni medidnu
ro¢ni frekvence relapsti z 1,3 (0,23-11,8) na
0,09 (0-1,5). Bez progrese disability bylo
22 7 24 pacientt [14].

Metotrexat

Tento antagonista kyseliny listové je v in-
dikaci NMOSD pouzivan spiSe vyjimecné,
vzhledem k inhibici syntézy DNA ma pro-
tizdnétlivy, imunosupresivni a cytosta-
ticky ucinek. Pfedepisujeme jej samostatné
i v kombinaci s kortikosteroidy. Je mozné uzit
75-25mg/tyden, podané v jedné kumula-
tivni ddvce [15].

Cyklofosfamid

Tato latka ma cytotoxicky ucinek. Ak-
tivni metabolity cyklofosfamidu jsou alky-
lacni latky, které prendsi alkylové skupiny
na DNA béhem procesu déleni bunky, coz
brani normalni syntéze DNA. Jeho podanf
je ke zvazeni u nemocnych s NMOSD, kteff
zéroven trpf systémovym lupusem ¢i Sjo-
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Ekulizumab (PREVENT)

Tab. 2. Vysledky randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii s novymi lécivy u pacientd s NMOSD [18-21].

Inebilizumab

Satralizumab (Sakura Sky a Sakura Star)

Zafazeni pacienti:
% AQP4IgG+, aktivita
a stupen postizeni

Bezpecnost

SAE - serious advers event

100 % AQP4IgG+
2 ataky v poslednim roce
nebo 3 v poslednich 2 le-
tech, EDSS 7 a méng,

1 Umrti na plicni em-
pyém SAE: 27 vs. 55 uda-
losti/100 PY u placeba
zavazné infekce nizsi nez
u placeba
nutné ockovani proti
n. meningitidis pred
vstupem do studie

(NMomentum)
Mechanizmus ucinku inhibice C5 anti CD19 anti IL6R
Komparator placebo +/- IST placebo placebo placebo +/-IST

91 % AQP4IgG+
1 ataka v poslednim roce
nebo 2 v poslednich 2 le-
tech, EDSS 8,0 a méné,

dospéli dospéli

Dévkovani Ixza 14 dndiv. 1x za 6 mésicl iv.
Redukce rizika relapsu vsichni 94 % 73%
Redukce rizika relapsu pouze 0 o
AQP4+IgG podskupina 4% /7%

63 9% redukce rizika progrese

043 % méné novych lézf
Sekundamni cile pokles ARR na MR

71 % redukce rizika
hospitalizace

2 Umrti béhem OLE
(tézka ataka a nejasné
postizeni mozku)
SAE:u 5 % pacientt na IP
vs. 9 % na placebu
infuznf reakce pfiblizné
shodné u IP i u place-
bové vétve

AQP41gG - protildtky proti akvaporinu-4; ARR — anual relaps rate; EDSS — Expaned Disability Status Scale; IL6R — receptor pro interleukin-6;
IP — zkoumané lécivo; IST — imunosuprese; OLE — open label extension; PCB - placebo; PY — patient years; RCP — randomized controlled period;

65 %AQP4IgG+
1 ataka v poslednim roce,
EDSS 6,5 a méné, dospéli

bez signifikantniho efektu na bolesti ¢i tinavu

bez Umrti, bez anafylaxe
SAE: 174 vs. 14,8 udalosti
/100 PY u placeba
zavazné infekce 5,2 vs.
9,9/100 PY u placeba
mirné az stfedné zavazné
injekéni reakce 13,9 vs.
17,3/100 PY u PCB

67 % AQP4IgG+
1 ataka v poslednim roce
nebo 2 v poslednich 2 le-
tech, od 12 let a dospéli

1x za 4 tydny s.c.

55% 62 %

74 % 79 %

bez Umrti, bez anafylaxe
SAE 11,5 vs. 20,2/100 PY
uPCB + IST
zavazné infekce 2,6 vs.
5,0/100 PY u PCB + IST
injekéni reakce 21,7 vs.
3,4/100 PY u PCB + IST

grenovym syndromem. Pouzivad se davka
750mg/m? jednou mési¢né nitrozilné spolu
s 1g metylprednisolonu [7,8]. Z vedlejsich
Ucinkd je kromé mylosuprese a rizika reakti-
vace latentnich infekci nej¢astéji reportovana
nefro- a urotoxicita s moZznym rozvojem he-
morhagické cystitidy. Pravidelné urologické
kontroly takto Ié¢enych nemocnych jsou
nutnosti. Nelze opominout ani riziko rozvoje
maligniho onemocnéni. Obecné je od této
terapie odklon. Méla by byt pouZita pouze
neurology, kteff maji s touto imunosupresf
zkusenosti, a to v pfipadé, Ze jind mozna
lé¢ba nenf dostupna [7].

IVIG (intravenézni imunoglobuliny)

Intravendzni imunoglobuliny predstavuji al-
ternativni 1é¢bu pro pacienty s imunodefi-
city (kromé deficitu IgA) a tézkymi infekcemi,
kde je klasickd imunosuprese kontraindiko-
vana. Zahajuje se davkou 0,4 g/kg/den po
dobu 5 dnli v dobé relapsu, nasleduje pra-
videlné podavani 1g/kg/den ve 2 po sobé
nasledujicich dnech kazdy mésic [9]. Dalsi

moznosti je 049/kg jednou mési¢né [7].
Mohou byt pouZity jako terapie prvni linie
u déti [7].

Tocilizumab

Monoklondlni protildtka blokujici vazbu
IL-6 na jeho receptor. Tocilizumab ma silny
protizanétlivy a imunosupresivni Ucinek a je
pouzivan na zakladé reportovanych kazu-
istik pro tézké pacienty, ktefi selhali na jiné
dosud dostupné [é¢hé (zejména rituxima-
bem). Na zakladé vysledkl pilotni studie
byly designovany dvé klinické studie se sa-
tralizumabem (latkou pdsobici principidlné
stejné, ale s jinou farmakokinetikou). Tocilizu-
mab se podava v davce 8 mg/kg nitrozilné
1x mési¢né. Daldf variantou je podkzni apli-
kace 162mg 1x tydné [16].

Nova léciva pro pacienty

s AQP4-1gGr° NMOSD ovéiena
klinickymi studiemi faze Ill

V rdmci klinickych studif faze Il efekt na pro-
dlouzeniperiody bez ataky nemoci prokazaly

protildtky proti: C5 sloZce komplementu -
ekulizumab; molekule CD19 lymfocytd — ine-
bilizumal; receptoru pro IL-6 — satralizumab.
Prehledné porovnani jednotlivych prepa-
ratl spolu s vysledky studif a nejcastéjsimi
nezadoucimi Uc¢inky je shrnuto v tab. 2.
VSechny studie sledovaly predevsim dobu
do relapsu ode dne zahajenf lécby a snizeni
ro¢niho poctu relapsd. Nutno upozornit, ze
kazda studie méla jiny pfistup k hodnocenf re-
lapst — napf. kritéria dle minimalnfho zvysenf
hodnoty ve $kéle Expanded Disability Status
Scale (EDSS), zhorsenina MR a podobné. V né-
kterych studiich byla také povolena soucasna
|é¢ba imunosupresivy (napf. azathioprinem).

Ekulizumab (Soliris®)

Jde o prvni Iék schvéleny Food and Drug
Administration (FDA) a European Medi-
cal Agency (EMA) k 1é¢bé NMOSD pro do-
spélé s pozitivitou protildtek proti akvapo-
rinu-4 (AQP4-1gG). Je to pIné humanizovana,
monoklonalnf protildtka, kterd inhibuje pro-
tein C5 komplementu a blokuje tak jeho
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prozdnétlivé plsobeni cestou $tépnych
produktl C5a a C5b. Zabranuje tak tvorbé
membranovych atakujicich komplex, které
vedou k destrukci a lyze astrocyt(, které ex-
primuji AQP4 [17].

Jeho efektivita byla prokazand v klinickém
hodnoceni PREVENT (Prevention of Relapses
in Neuromyelitis optica). Lék se podava v ni-
trozilnf infuzi, prvni mésic po tydnu 900 mg,
dale 1 200mg po 2 tydnech. Infuze trva pfi-
blizné 35 min (25-45).

Studie PREVENT, klasickd dvojité zasle-
pend, randomizovana studie méla 143 Ucast-
nik{ starsich 18 let, ktefi byli rozdéleni v po-
méru 2 : 1 do vétve s ekulizumabem nebo
placebem. Dvojité zaslepend perioda tr-
vala do doby relapsu v rdmci studie, uzna-
ného panelem odbornikd. Vstup do studie
byl umoznén pouze pacientim s AQP4-
-IgGP*NMOSD lécenym kortikoidy, a to
v konstantni dévce do 20mg/den, pfipadné
i azathioprinem. Tato lé¢ba mohla byt
béhem studie ponechdana. Mitoxantron ¢i ri-
tuximab nesmély figurovat v [é¢bé posledni
3 mésice, pulzy IVIG pak v poslednich 3 tyd-
nech. Vstupnf postizeni vyjadfené pomoci
skaly EDSS se pohybovalo v rozmezi 2,5-7,0.
Pfed vstupem do studie nemocni prodélali
minimalné 2 relapsy choroby v poslednich
12 mésicich, nebo tfi za poslednich 24 me-
sic. Vzhledem k riziku meningokokové in-
fekce pfi bloku C5 slozky komplementu bylo
zasadnfi vstupni procedurou i ockovani proti
Neisseria meningitidis. To je nutné provést
nejpozdéji 14 dnd pred zahajenim I1écby.

Celkové 96 pacientl bylo lécenych eku-
lizumabem a 47 placebem. Pouze 24 % pa-
cientd neuzivalo Zddnou dalsi imunosupre-
sivni terapii. Byly zaznamenany 3 relapsy
(3 %, 3 pacienti z 96) u pacientl lécenych
ekulizumabem v porovnédni s 20 pacienty
(z poctu 46) na placebu (43 %). Ro¢ni frek-
vence relapst u pacientl na ekulizumabu
byla 0,03 vs. 0,35 na placebu. U vétsiny pa-
cientl slo o misni ataku. Ekulizumab reduko-
val riziko relapsu o 94 % proti placebu. Cel-
kové byly naplnény primarni i sekundarni
cile studie.

Z vedlejsich Ucinkl se vyskytovaly cas-
té&ji infekce hornich cest dychacich a bolesti
hlavy ve skupiné lé¢ené ekulizumabem. Zde
bylo zaznamendno i jedno Umrti na plicnf
empyém. Vyse uvedené vysledky byly publi-
kovény Pittockem et al v roce 2019 [18]. Tento
preparat je jiz registrovan pro lécbu AQP4-
-lgGPe*NMOSD, ale zatim nema uhradu.

Kam se tento preparat zafadi do stavaji-
ciho lécebného schématu, neni zcela jasné.

Vzhledem k testované skupiné to bude nej-
spiSe do druhé/tretf linie 1é¢by.

Inebilizumab

I tento preparat byl schvalen k1é¢bé NMOSD
FDA v roce 2020. Jde o humanizovanou mo-
noklonalni protildtku IgG1 kappa proti po-
vrchovému znaku CD19, ktery je na B lym-
focytech. Podani inebilizumabu vede k B
lymfocytérni depleci a tim redukuje riziko
atak. Na rozdil od anti CD20 protildtek vede
anti CD19 protilatka k depleci sirsiho spektra
B lymfocytarni linie. Jde o infuznf lé¢bu apli-
kovanou nitrozilné po 6 meésicich.

Z&kladni informace o Ucinnosti a bezpec-
nosti této latky médme ze studie N-MOmen-
tum, dvojité zaslepené randomizované pla-
cebem kontrolované studie faze II/Ill, u které
nebyla povolena zadné soubéznd imuno-
supresivni lé¢ba. Vysledky této studie pu-
blikovali Cree et al v roce 2019 [19]. Do stu-
die bylo zafazeno 230 nemocnych (91 %
7en) starsich 18 let, ktefi prodélali v posled-
nim roce pred vstupem do studie minimalné
jeden relaps ¢i dva relapsy za pfedchozi
2 roky, které bylo nutné |écit standardni te-
rapif (nitrozilnf kortikoidy, plazmaferéza, nit-
rozilni imunoglobuliny, ¢i jejich kombinace).
Vstupni EDSS subjektl hodnoceni bylo osm
a méné. Celkem 91 % pacientl bylo séro-
pozitivnich na AQP4-IgG. Tito byli rozde-
leni v pomeéru 3 : 1 do vétve s 300mg inebi-
lizumabu nitrozilné nebo placebem. Infuze
byla aplikovana 1. a 15. den studie. Délka in-
fuze je 90 min. Mezi 1. a 14. dnem uZzivali
viichni 20 mg prednisonu s postupnym vy-
sazenim do 21. dne. Po 6 mésicich nasledo-
vala oteviena faze, pacienti byli 1é¢eni dav-
kou 300 mg inebilizumabu po 6 mésicich.
Nabor byl na doporuc¢eni nezavislé dozo-
rujici komise zastaven dfive, nez dosahl cile
248 pacientl, vzhledem k jednoznacné de-
monstrovanému ucinku léku.

Celkem 12 % lécenych inebilizumabem
vyvinulo relaps proti 39 % na placebu. Ve
skupiné AQP4-IgGP*NMOSD pacient doslo
ke zhordenf EDSS u 16 % lécenych v porov-
nanfs 35 % nemocnych na placebu. Lék tedy
redukuje riziko vzniku relapsu o 73 % v celé
skupiné hodnocenych, u AQP4-IgG pozitiv-
nich az o 77 %. NapInény byly i sekundarnf
cile, redukce rizika progrese (0 63 % proti
placebu) a snizeni poc¢tu novych MR [ézf
(0 43 %). Inebilizumab snizil o 71 % i riziko
hospitalizace nemocného.

Vyskyt nezddoucich ucinkld byl stejny
v obou skupinéch. Vyskyt zavaznych byl do-
konce vyssi v placebové vétvi. Nejcasteji byly

u lécenych inebilizumabem reportovany in-
fekce mocovych cest (12 %), bolesti kloubt
(10 %), infuzni reakce (9 %), bolesti zad (8 %),
nachlazeni (8 %) a bolest hlavy (8 %) [15]. Vy-
skyt infuznich reakci byl nizsi, nez je repor-
tovano u jinych monoklondlnich protildtek
s podobnym efektem. U 3 % lécenych inebi-
lizumabem byly detekovany protildtky k lé-
Cebné latce, jejich efekt na farmakokinetiku
nebyl zjistén. Nebyly reportovéany zadné ma-
lignity. V otevrené fazi byla referovéna dveé
umrti, jedno na tézkou ataku a jedno z du-
vodu blize nespecifikovaného postizeni
mozku. Vzhledem k nizkému poctu AQP4-
-IlgG"™INMOSD nelze provadét dalsi subana-
lyzy na této skupiné [19].

Vzhledem k charakteru zafazovanych sub-
jektl bez soucasné jiné imunosupresivni
lé¢by by mohlo jit i o preparat prvni linie.

Satralizumab

Jde o humanizovanou monoklonalni proti-
ltku k receptoru pro IL-6. Koncentrace to-
hoto IL je zvysena v likvoru a séru pacientd
s NMOSD hlavné v obdobi relapst. Viivem
Il-6 dochézf k vyvoji T lymfocytl k proza-
nétlivému typu Th17 a vede k diferenciaci
B bunék k plazmablastiim produkujicim
AQP4-IgG. Satralizumab se vaze jak na volné,
tak s membranou svazané receptory pro IL6,
a tak blokuje jeho ucinek.

V rdmci klinického testovani SakuraSky bylo
ke standardnf stabilni lé¢bé kombinovanou
imunosupresi pfiddvano 120 mg satralizu-
mabu ¢i placeba (v poméru 1 : 1). Standardni
lé¢bou byly azathioprin v maximalni davce
3mag/kg/den, nebo mykofenoldt mofetil ma-
ximalné 3 000 mg/den bez nebo s predniso-
nem v maximalni davce 15mg/den. Lék byl
podavan podkozné v tydnu O, 2 a 4 a déle
kazdé 4 tydny. Primdrnim cilem studie bylo
hodnoceni ¢asu do prvniho relapsu. Dru-
hotnym cilem bylo hodnocenf $kal bolesti
a uUnavy. Tyto dva fenomény jsou spojeny
zejména s relapsem a naslednym obdobfm.
Po dosazeni 26 relapst ve studii pokracovala
lé¢ba v oteviené fazi.

Do studie byli zafazeni nemocni ve véku
12-74 let s potvrzenou diagndzou NMOSD,
kteff prodélali dva relapsy v poslednich 2 le-
tech a z nich alespon jeden v roce pfed vstu-
pem do studie. Do studie bylo zafazeno cel-
kem 33 % AQP4-IgG negativnich pacient.
Celkem bylo randomizovano 83 pacientl
(41 do vétve se satralizumabem a 42 do pla-
cebové). Primérny vek byl lehce pres 40 let,
90 % Zen. Vstupni EDSS bylo 3,83 v satralizu-
mabové a 3,63 v placebové vétvi.
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Celkem byli nemocni v satralizumabové
vétvi 1074 tydnd ve dvojité slepé fazi, za-
timco v placebové vétvi 32,5 tydne. Tito
méli kratsi ¢as do relapsu a vyssi procento
predc¢asného ukonceni Ucasti ve studii.
V satralizumabové vétvi bylo bez relapsu
89 % pacientd, na placebu to bylo 66 % po
48 tydnech lé¢by, a 78 vs. 59 % po 96 tyd-
nech. Roc¢ni pocet relapst (annualized re-
lapse rate; ARR) byl v satralizumabové vétvi
0,11 vs. 0,32 v placebové. Vstupni ARR byl 1,5.
Pti vyhodnoceni podskupin byl efekt vyraz-
néjsi u nemocnych s pozitivitou AQP4-IgG
pfi vstupu do studie.

Co se tyce bezpecnosti, nebyly zazname-
nany statisticky vyznamné rozdily mezi sku-
pinou lécenou placebem a satralizumabem.
Slo nejcastéji o bézné infekce. Vyskyt zavaz-
nych infekci nebyl zvysen u lécenych satra-
lizumabem. Nebylo zaznamendno zadné
umrtiani anafylaktické reakce. U é¢enych sa-
tralizumabem se castéji vyskytovaly lokalni
reakce po aplikaci podkoznf injekce. Bezpec-
nostnf profil byl stejny jak mezi adolescenty,
tak i dospélymi. Vyskyt malignit byl totozny
v placebové i satralizumabové skupiné [20].

Po studii SakuraSky nésledovala stu-
die SakuraStar, kde byl satralizumab testo-
van v monoterapii. Primarnim cilem byl ¢as
do prvniho protokolem definovaného re-
lapsu, jako sekundarni cile byly stanoveny
zmény v hodnocenf{ $kaly bolesti a Unavy
proti pocatku studie. Nemocni ve veéku od
18 do 74 let byli randomizovani do satrali-
zumabové nebo placebové veétve v poméru
2 : 1. Vstupnf EDSS bylo maximalné 6,5. Dvo-
jité slepa faze byla ukon¢ena po 1,5 roce po
vstupu posledniho pacienta do studie. Ran-
domizovano bylo 95 pacientl, primérny vek
v placebové vétvi byl 40,5 roku a v satralizu-
mabové 45,3. Lé¢ba satralizumabem vedla
ke snizeni rizika relapsu o 55 % proti placebu.
Celkem 76, resp. 72 % pacientd bylo bez re-
lapsu po 48, resp. 96 tydnech lécby. Pfi vy-
hodnoceni podskupin byl rozdil jesté vyraz-
néjsi u pacientl s AQP4-IgGP*NMOSD, kdy
doslo k poklesu o 74 %. Celkem 83 a 77 %
z nich bylo bez relapsu po 48 a 96 tydnech
léchy.

Satralizumab byl po celou dobu studie
dobre tolerovan a spektrum nezddoucich
Uc¢inkd odpovida predchozi studii. Nebylo
zaznamenano zadné umrti, vyskytovaly se
bézné infekce a s podkozni aplikaci spojené
lokalni koznf reakce [21].

| u tohoto léku je popsan rozvoj protildtek
proti podavanému lécivu, ale zatim bez prd-
kazu klinické relevance.

Efekt satralizumabu, podkozné podéva-
ného v mésic¢nich dévkach, byl tedy pro-
kdzan v monoterapii i jako pfidatna lécba
ke stavajici kombinované imunosupresi,
bez rizikovych nezédoucich efektl a s vy-
znamnéjsim Uc¢inkem na podskupinu AQP4-
-lgGP2NMOSD. Bohuzel ani v jedné ze studif
nebyl prokdzéan signifikantni efekt na vyskyt
bolesti ¢i Unavu. Dalsi studie jsou v pldnu
k prikazu dlouhodobého efektu a dlouho-
dobé bezpecnosti této lécby. Jeho schvé-
leni k béznému uziti v Evropé se ocekava ve
druhé poloviné roku 2020.

Vzhledem k prokdzanému efektu v mono-
terapii i v kombina¢ni 1é¢bé ma tento prepa-
rat potencidl zaradit se do prvnilinie 1é¢by.

Symptomaticka Iécba NMOSD

V rdmci choroby probih& horseni v atakach
nemoci. Po nich je ¢astym reziduem poru-
cha zraku, spastickd paraparéza, neuropa-
tickd bolest a sfinkterové obtize, nejcastéji
dyssynergie mocového meéchyre. Sympto-
matickou lé¢bu volime podobné jako u ne-
mocnych s RS.

V prvni fadé jde o Ié¢bu obtézujicich sen-
zitivnich priznakd a neuropatické bolesti,
kterd byva nejcastéji uddvanym pfiznakem,
ktery chce nemocny fesit. Zahajujeme kla-
sicky gabapentinem, eventudlné pregaba-
linem ¢i karbamazepinem ve standardnich
davkach s postupnou titraci a navysovanim
davky. Problémem byva utlum jako nejcas-
t&jsi reportovany nezadoucf Ucinek. V dalsim
sledu je mozné pouZit léky ze skupiny anti-
depresiv, amitriptylin, eventudlné venlafa-
xin nebo duloxetin [22]. P¥i nedostate¢ném
efektu jsou na misté opioidy. Pokud domi-
nuje muskuloskeletaIni bolest, jsou vhodné
preparaty typu nesteroidnich antirevmatik.

Lécba spasticity vyzaduje v prvni fadé od-
stranénf rizikovych faktord a Upravu Zivoto-
spravy. Je tieba fesit zejména infekce mo-
Covych cest, které jsou casté i vzhledem
k pfitomnym sfinkterovym poruchdm. Ne-
dilnou soucastf fesenf spasticity je i inten-
zivni rehabilitace, v¢. vyuziti fyzikdlnich
metod. Nedoporucujeme ale vyrazné pu-
sobeni tepla a zahfivani organizmu. Te-
rapie pomoci baclofenu ve standard-
nich davkach (10-120mg) nenfi vzdy zcela
uc¢innd. Do kombinace pfiddvame tiza-
nidin 2-24 mg/den. Denni davka by ne-
mela prekrocit 36 mg. Pokud to dovoluje
typ postizeni, byva uspésna lokalnf apli-
kace botulotoxinu. V torpidnich pfipadech
je mozné uvaZovat i o zavedeni baclofenové

pumpy.

Alternativou stran Iéc¢by bolesti i spas-
ticity je lé¢ba kanabinoidy, zejména pfi se-
Ihani standardnich terapeutickych postupt.
V tomto pfipadé volime mezi perordini a in-
hala¢ni formou. PerorédIni podani ma po-
malejsi nastup Gcinku, nicméné pro vétsinu
nemocnych je jednodussi, a tak je prefero-
vano. Inhala¢ni forma je rychlejsi v ndstupu
Ucinku a stran regulace spasm i efektivnéjsi.
U neurologickych pacientl se osveédcilo ko-
nopi s vyvézenym pomérem hlavnich slozek
tetrahydrokanabinolu a kanabidiolu.

Mezi latky s moznym pozitivnim ovlivné-
nim chdze pfi paraparéze patii dalfampridin
(blokator kaliovych iontovych kanald; v CR je
registrovan fampridin pro pacienty s RS) [23].

Vzhledem k ¢asto pfitomnym sfinktero-
vym potizim je dilezitd spoluprace s urolo-
gem. Kromé farmakologické 1é¢by zde m4 své
misto i intermitentni katetrizace, kterd je pro
pacienta nejen bezpecnéjsi, ale i komfortnéjsi
nez zavedeni katetru permanentniho. Pro-
blémem byva obstipace. Zde jsou opét za-
sadnf rezimova opatfeni, dodrzovani pitného
rezimu, dieta s dostate¢nym mnozstvim
vldkniny a posileni svall stény brisni. Doporu-
¢ovana jsou zmeékcujici a objemova laxativa.
V t&z3ich pripadech pak kontaktni, osmoticky
aktivni a motilitu stfevnf stimulujicf 1atky.

Z dvodu chronického onemocnéni a na-
sledného postizeni michy ¢i ztraty zraku je
¢asto pfitomna deprese. Zde postupujeme
jako u jinych pacientl. Vyhodou je pfitom-
nost psychologa v terapeutickém tymu.
Do toho kromé neurologa patii i fyziotera-
peut, eventudlné ergoterapeut. Intenzivni
rehabilitace po téZzkych atakach je naprosto
zasadni.

Zaveér

Dosavadnf [é¢ba NMOSD vychazela ze zku-
senosti s preparaty pouZivanymi u jinych
autoimunitnich chorob a jejich efekt nebyl
prokdzan randomizovanymi dvojité zasle-
penymi placebem kontrolovanymi stu-
diemi. Absence [ékl zasahujicich do pa-
togeneze NMOSD k zajisténi dlouhodobé
remise této choroby vedla k jejich intenziv-
nimu vyzkumu. Diky nému se nyni setka-
vame s nastupem novych éciv se slibnym
potencidlem do |ékafské praxe. Znalost je-
jich mechanizmu ucinku, efektivity i moz-
nych nezddoucich pfihod je zdsadnf pro
daldf 1é¢bu nemocnych s touto stéle castéji
diagnostikovanou chorobou. | pfes Ié¢bu
témito modernimi léky viak nebude zcela
mozné relapsim nemoci zabranit. Zde je
pak na misté kvalitni symptomaticka lécba.
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