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Terapie relapsů u neuromyelitis optica 
a onemocnění jejího širšího spektra

Treatment of relapses in neuromyelitis optica spectrum disorders

Souhrn
Léčba relapsů neuromyelitis optica (NMO) a onemocnění jejího širšího spektra (neuromyelitis 

optica spectrum disorders; NMOSD) by měla být vždy bezodkladná a důsledná, protože 

k akumulaci největšího podílu neurologické disability dochází u NMOSD právě během jednotlivých 

relapsů. Lékem první volby je zpravidla vysokodávkovaný metylprednisolon následovaný orálním 

taperem kortikoidů. V případě jeho selhání se dále obvykle používají eliminační metody (výměnná 

plazmaferéza, imunoadsorpce). Tyto mohou být použity i jako lék první volby v případě těžkého 

relapsu, případně pokud již v minulosti byl u dotyčného pacienta zaznamenán jejich příznivý 

efekt. V případě selhání i těchto léčebných postupů lze podat cyclophosphamid. V poslední 

době probíhají klinické studie s ně kte rými novými léky na akutní relaps NMO/ NMOSD s vysoce 

specifi ckým mechanizmem účinku, jejich použití je však dosud pouze experimentální a teprve čas 

ukáže možnosti jejich využití v této indikaci.

Abstract
Treatment of neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) relapses should be always 

urgent and consistent, because the majority of accumulation of neurological disability occurs 

just during relapses. The fi rst-choice therapy is usually high-dose methylprednisolon followed by 

oral taper of steroids. In case of its failure elimination methods (therapeutic plasma exchange or 

immunoadsorption) are usually used. These methods can be also used as fi rst choice therapy in 

case of severe relapse or if they had a positive eff ect on previous relapses in treated patient. In 

case of failure of elimination methods, administration of cyclophosphamid could be considered. 

Recently, several clinical trials with new drugs for acute relapses of NMO/ NMOSD with highly 

specifi c mode of action have been conducted, however use of these drugs is still only experimental 

and its possible use in common clinical practice is awaited.
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Úvod
Akutní relapsy u neuromyelitis optica a one-

mocnění jejího širšího spektra (neuromyeli-

tis optica spectrum disorders; NMOSD) vy-

žadují vždy bezodkladný a účinný léčebný 

zásah. Důvodem je, že v případě NMOSD do-

chází k akumulaci největšího podílu disabi-

lity právě na podkladě akutních relapsů, které 

bývají zpravidla těžké a mnohdy zanechávají 

reziduální neurologický defi cit [1–4]. U RS je 

naopak většina neurologické disability pod-

míněna mechanizmy progrese, a to převážně 

nezávislé na relapsech. Relaps NMOSD je de-

fi nován jako akutní klinická událost, jejímž vý-

sledkem je změna neurologického nálezu 

v trvání více než 24 h, která je lokalizována 

většinou do oblasti míchy a/ nebo optického 

nervu, méně často mozkového kmene nebo 

mozku. Zároveň tento stav nesouvisí s před-

chozí atakou (minimální odstup 30 dnů od 

předchozího zhoršení) a také je vyloučena 

přítomnost souběžného infekčního onemoc-

nění [5]. V případě, že byl relaps tohoto one-

mocnění dia gnostikován na základě podrob-

ného neurologického vyšetření, můžeme 

k jeho léčbě využít následující možnosti.

Přehled doporučené terapie 
relapsů
Glukokortikoidy

Na základě několika desetiletí zkušeností 

s použitím glukokortikoidů v léčbě akutních 

zánětlivých relapsů u RS a jiných autoimunit-

ních onemocnění byly vysoké dávky metyl-

prednisolonu široce zavedeny také jako lék 

první volby k potlačení zánětu u akutních re-

lapsů NMO/ NMOSD (ať již akceptujeme dia-

gnostická kriteria pro NMO z roku 2006 nebo 

NMOSD z roku 2015). Cílem této terapie je po-

tlačení akutního imunitního zánětu, edému, 
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minimalizace poškození tkání CNS a tím 

i dlouhodobé zlepšení neurologických funkcí.

Standardní dávka je 1 000 mg metylpred-

nisolonu intravenózně každý den po dobu 

3–5 dnů (ně kte ré literární zdroje dokonce 

udávají výlučně 5 dnů) [3,6,7]. Samozřej-

mostí je sledování a prevence případných 

nežádoucích účinků vysokodávkované kor-

tikoterapie – zejména ochrana žaludeční 

sliznice inhibitory protonové pumpy, pre-

vence trombóz u predisponovaných jedinců 

a také sledování a případná korekce ionto-

gramu (kalium). Většina autorů se shoduje, 

že je vhodné tuto dávku následovat poma-

lým snižováním p.o. dávek kortikoidů po 

dobu 2–8 týdnů, případně až 6 měsíců – dle 

závažnosti relapsu – jako součást prevence 

nového vzplanutí zánětu v rámci dalšího re-

lapsu [6,7]. Délka snižování a dávka kortikoidů 

je také ovlivněna faktem, zda je pacient již na 

chronické imunosupresivní terapii nebo se 

jedná o první ataku onemocnění a ještě není 

nasazena dlouhodobá léčba (např. rituxima-

bem nebo azathioprinem). V druhém případě 

je doporučováno ponechání dávky 20 mg 

prednisonu denně do doby nástupu plné 

účinnosti nově nasazené chronické léčby. 

Pokud dávka 5 g metylprednisolonu na relaps 

není dostačující a nevede v kratším časovém 

horizontu ke zlepšení příznaků a stabilizaci 

neurologického defi citu, je indikována tera-

pie plazmaferézami nebo imunoadsorpcemi 

(výměnná plazmaferéza [therapeutic plasma 

exchange;TPE], imunoadsorbce [immunoad-

sorption; IA] – viz dále). Pokud k těmto existují 

kontraindikace, je možno aplikovat další puls 

metylprednisolonu, a to až do celkové dávky 

5 × 2 g i.v. [8,9].

U onemocnění asociovaných s protilát-

kami proti myelinovému oligodendrocytár-

nímu glykoproteinu je pravidlem výborná 

terapeutická odpověď jednotlivých relapsů 

na metylprednisolon, ale stejně tak je bohu-

žel pravidlem i tendence k recidivě relapsu 

při časném vysazení kortikoidů [10]. Proto je 

doporučováno pomalé snižování (až 6 mě-

síců i více) orálních kortikoidů k minimalizaci 

rizika časné recidivy relapsu [11].

Eliminační léčebné postupy

Jejich cílem je eliminace patogenních pro-

tilátek a jiných prozánětlivých faktorů z cir-

kulace pacienta. Kromě bezprostřední in-

travazální redukce protilátek (tedy vč. např. 

protilátek proti akvaporinu-4 [(AQP4-IgG)]) 

tyto metody vykazují efekt také na redistri-

buci imunoglobulinů a následné imunomo-

dulační změny [12–15].

Výměnná plazmaferéza

Separuje plazmu z krve pacienta. Centrifugy 

nebo vysoce permeabilní fi ltry separují plaz-

matický fi ltrát s molekulami až do 1 000 kD 

vč. imunoglobulinů, složek komplementu 

a albuminu. Plazmatický fi ltrát je nahrazen 

buď 5% roztokem albuminu (toto preferu-

jeme u pacientů s NMOSD), nebo čerstvou 

mraženou plazmou, které jsou přidány do 

fi ltrované krve před reinfuzí. TPE je meto-

dou druhé volby při relapsu NMOSD u pa-

cientů, u nichž navzdory vysokým dávkám 

kortikoidů na základě posouzení ošetřujícího 

neurologa nedošlo k žádnému nebo jen mi-

nimálnímu zlepšení neurologického ná-

lezu [16,17]. TPE zahrnuje použití centrifugy 

k separaci buněčných elementů z plazmy 

pacienta. Tyto jsou pak pacientovi vráceny 

a plazma je nahrazena roztokem se sérovým 

albuminem. TPE slouží k odstranění plazma-

tických komponent zavzatých do kaskády 

poškozujícího zánětu CNS a jejím cílem je 

potlačit tuto zánětlivou aktivitu v CNS. Ob-

vyklé množství odstraněné plazmy při jedné 

TPE je u neurologických autoimunitních 

onemocnění obvykle 1,0–1,5 cirkulujícího 

plazmatického objemu [6]. První studie, která 

měla ukázat benefi t TPE u malého množství 

pacientů s NMO v roce 1999, naznačila, že 

tato procedura je bezpečná a efektivní [18]. 

I další studie od té doby ukázaly, že TPE v ná-

vaznosti na vysoké dávky kortikoidů měly 

větší efekt na dosažení zlepšení neurologic-

kého nálezu na úroveň před relapsem než 

kortikoidy samotné [19]. Obvyklý je počet 

5–7 cyklů TPE prováděných obden [20]. TPE 

se ukázala být efektivní v léčbě relapsů jak 

u séropozitivních, tak i séronegativních pa-

cientů s NMO/ NMOSD [21,22]. Časné zahá-

jení TPE bývá asociováno s lepším klinickým 

výsledkem léčby [23–25]. Pokud je u pa-

cienta známo, že byl dobrý respondér na 

léčbu TPE při předchozích relapsech, a ten 

současný je těžký, může být TPE použita 

i jako metoda první volby [20], případně již 

od počátku léčby může být aplikována stří-

davě s vysokými dávkami kortikoidů, např. 

u těžkých myelitid [26,27]. Tato léčebná kom-

binace v práci Abbouda et al [26] znamenala 

u 65 % pacientů zlepšení nebo stabilizaci 

neurologického nálezu po relapsu, zatímco 

k témuž došlo jen u 35 % pacientů, kteří byli 

léčeni pouze kortikoidy.

Imunoadsorpce

Jako první krok je u této metody podobně 

jako u TPE separována plazma. Plazmatická 

frakce pak prochází imunoadsorpčním pří-

strojem, kde dochází k odstranění různých 

částí plazmy vč. imunoglobulinů a složek 

komplementu, zatímco albumin a koagu-

lační faktory zůstávají zachovány a jsou rein-

fundovány zpět do cirkulace pacienta. Kleiter 

et al [27] ve své práci srovnávali účinnost TPE 

a IA u pacientů s akutními relapsy NMOSD. 

I když ve skupině pacientů léčených IA ne-

byli nalezeni žádní non-respondéři na léčbu, 

a tedy u všech pacientů byla IA efektivní, cel-

kově nebyl zjištěn významný rozdíl v klinic-

kém výsledku léčby u pacientů léčených 

TPE nebo IA. Významně lepších terapeutic-

kých výsledků však bylo dosaženo, pokud 

byla aferetická metoda použita jako lék první 

volby a zahájena do 2 dnů od počátku re-

lapsu. Lépe také z léčby profi tovali pacienti 

séropozitivní na AQP4-IgG. IA je v současné 

klinické praxi obecně používána méně často 

než TPE, lze ji zvážit zejména u nemocných, 

kteří na TPE vyvinuli v minulosti hypersenzi-

tivní reakce.

Lymfocytární aferéza

Tato metoda, která neodstraňuje z krve 

plazmu, ale pouze lymfocyty, byla ojediněle 

s dobrým efektem aplikována u AQP4-IgG-

neg NMO pacienta s relapsem, který nerea-

goval na léčbu metylprednisolonem a intra-

venózními imunoglobuliny (IVIg) [28].

Intravenózní imunoglobuliny

Intravenózní imunoglobuliny mají mnoho-

četné účinky na složky imunitního systému 

a jsou úspěšně využívány u celé řady nejen 

autoimunitních neurologických onemoc-

nění. Jejich role v léčbě zánětlivých one-

mocnění CNS je však daleko méně zřejmá. 

Zkušenosti s léčbou relapsu NMOSD IVIg 

jsou dosud malé a rovněž dávkování není 

zcela jasné. Většinou vychází z léčby au-

toimunitních onemocnění periferního ner-

vového systému, tedy z dávky 0,4 g/ kg/ d i.v. 

v 5 po sobě jdoucích dnech. Z 10 pacientů 

s NMO/ NMOSD léčených IVIg, kteří nezarea-

govali na léčbu relapsu kortikoidy ani TPE, 

měla pozitivní efekt polovina z nich [29]. 

Léčbu IVIg lze alternativně zvážit u dětí nebo 

také jako metodu další volby, pokud z růz-

ných důvodů nejsou možné jiné terapeu-

tické postupy.

Cytoablativní léčba

Tuto možnost lze zvolit jako metodu třetí 

volby v případě neefektivity kortikoidů 

a aferetických metod, zejména připadá 

v úvahu léčba cyklofosfamidem i.v. v dávce 

800 mg/ m2 1× měsíčně celkem 3× [4]. I když 
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rozsáhlejší zkušenosti s léčbou cyklofosfami-

dem u NMO/ NMOSD dosud chybí, existují 

určité práce dokládající jeho pozitivní efekt 

u refrakterních relapsů NMOSD, byť na ma-

lých skupinách pacientů [30,31]. Nevýhodou 

jeho použití může být nutnost dodržení bez-

pečné periody mezi jeho podáním (zejména 

v případě rozvoje leukopenií a dalších kom-

plikací) a zahájením další (chronické) terapie.

Nové nadějné možnosti léčby 
akutního relapsu NMO/ NMOSD
V poslední době probíhají klinické studie 

s ně kte rými novými léčivy s vysoce speci-

fi ckým účinkem, která se ukazují být bez-

pečná a účinná v léčbě akutního relapsu 

NMO/ NMOSD. Výsledky pokročilejších fází 

těchto studií však teprve očekáváme, a tudíž 

tyto léky zatím není možno běžně používat 

v klinické praxi.

Inhibice komplementu

Poškození CNS u NMOSD je zčásti zprostřed-

kováno komplementovým systémem počí-

naje navázáním protilátky na cílový antigen 

a konče procesem formování membránu 

atakujícího komplexu [32,33]. Z recentních 

klinických studií testujících léky, zasahující 

do patogeneze akutního relapsu NMOSD, 

prokázal nadějné výsledky inhibitor kla-

sické kaskády komplementu, inhibitor C1-

-esterázy. Tento lék u 9 z 10 pacientů doká-

zal po relapsu retrobulbární neuritidy nebo 

transverzální myelitidy v rámci AQP4-IgGpoz-

NMO/ NMOSD zlepšit neurologický defi cit na 

úroveň před relapsem [34].

Bevacizumab

Tato rekombinantní humanizovaná mono-

klonální protilátka podtřídy IgG1 se váže na 

vaskulární endoteliální růstový faktor (vascu-

lar endothelial growth factor; VEGF) a inhi-

buje jeho interakce na povrchu endoteliál-

ních buněk. Důvodem pro studium této látky 

jako potenciálního kandidáta pro léčbu akut-

ního relapsu NMO/ NMOSD je to, že tato pro-

tilátka zlepšuje integritu hematoencefalické 

bariéry v místě jejího narušení u pacientů 

s tumorem mozku [35]. VEGF zhoršuje po-

ruchu hematoencefalické bariéry u zánětli-

vých onemocnění CNS u myší [36]. Otevřená 

fáze 1-b klinické studie hodnotila bezpeč-

nost podání bevacizumabu v jednorázové 

dávce 10 mg/ kg intravenózně jako add-on 

terapie k vysokodávkovanému metylpredni-

solonu i.v. u 10 pacientů s relapsem NMOSD. 

Vyskytla se pouze jedna závažná nežádoucí 

příhoda, která nebyla dávána do souvislosti 

s medikací bevacizumabem. Žádný ze sle-

dovaných 10 pacientů nepotřeboval eskalaci 

terapie relapsu na eliminační metodu [37].

Antigranulocytární terapie

Poškození astrocytů zprostředkované proti-

látkami a aktivace a akumulace granulocytů 

vč. neutrofi lů a eozinofi lů hraje důležitou roli 

v patogenezi NMO/ NMOSD lézí. Inhibitor 

elastázy neutrofi lů sivelestat ovlivňuje mig-

raci neutrofi lů a fagocytózu. Elastáza neutro-

filů bývá v séru pacientů s NMO/ NMOSD 

zvýšena a její inhibice snižovala protilátkově 

závislou cytotoxicitu u myšího modelu ex-

perimentální autoimunitní encefalomyeli-

tidy [38,39]. Z těchto důvodů byl sivelestat 

testován jako potenciální lék pro ataku 

NMO/ NMOSD. I když fáze klinických studií 

I a II s touto látkou byly z různých důvodů 

pozastaveny, sivelestat je stále považován 

za slibnou terapeutickou možnost cílenou 

na granulocyty. Alfa-1-antitrypsin je inhi-

bitor proteáz, který chrání plicní tkáň před 

proteolytickým postižením inhibicí elastázy 

neutrofi lů. Kromě toho moduluje zánětlivou 

odpověď, redukuje prozánětlivé cytokiny 

a blokuje degranulaci a migraci leukocytů. 

Alfa-1-antitrypsin má potenciální terapeu-

tický efekt na akutní relapsy NMO/ NMOSD 

a je v současné době testován v klinických 

studiích [40].

Antihistaminika

Eozinofily zvyšují za přítomnosti komple-

mentu buňkami zprostředkovanou a na 

komplementu závislou cytotoxicitu u my-

ších modelů NMO. Cetirizin, antihistami-

nikum druhé generace, má stabilizační 

účinek na eozinofi ly. Může redukovat cyto-

toxicitu závislou na protilátkách/ eozinofi-

lech a zmenšovat tak NMO léze [41]. Proto 

se předpokládá, že by cetirizin mohl v bu-

doucnu být jednou z možností akutní léčby 

NMO/ NMOSD [40].

Terapie deplecí B-lymfocytů

Tato léčiva (např. rituximab, inebilizumab) se 

využívají v prevenci atak v rámci chronické 

léčby NMOSD. Lékem testovaným pro akutní 

léčbu NMOSD je z této skupiny ublituximab, 

anti CD20 monoklonální protilátka [40].

Diskuze
K léčbě relapsů NMOSD je nutno přistupovat 

velmi aktivně, protože maximum akumulace 

neurologické disability se u těchto pacientů 

děje právě během atak. Rozsáhlá studie, 

která hodnotila 871 relapsů u 185 pacientů 

s NMO/ NMOSD na základě dat z registru 

NEMOS, poukazuje na obecně velmi špatný 

outcome jednotlivých relapsů, a to i přesto, 

že většina z nich byla léčena [42]. Pouze 

21,6 % relapsů v tomto pozorování dosáhlo 

návratu neurologického nálezu na stav před 

atakou. U 6 % pacientů nebylo dosaženo 

vůbec žádného zlepšení. Za obecný faktor 

naznačující horší prognózu ataky byl pova-

žován výskyt myelitidy nebo oboustranné 

retrobulbární neuritidy. Při výběru terapeu-

tických možností musíme brát v úvahu tíži re-

lapsu, efekt jednotlivých léčebných postupů 

na předchozí relapsy daného pacienta, fak-

tory související s tolerabilitou jednotlivých 

léčebných postupů a případné komorbidity, 

které ji mohou ovlivňovat, a v neposlední 

řadě také dostupnost příslušných léčebných 

postupů jak ze strany pacienta, tak i zdravot-

nického zařízení. Lékem první volby je zpra-

vidla metylprednisolon v dávce 3–5 g i.v. na 

ataku. Pokud tato dávka nevede k uspoko-

jivému zlepšení neurologického deficitu, 

je vhodné přistoupit k eskalaci terapie re-

lapsu s využitím eliminačních metod (TPE, 

IA), přičemž práh eskalace by měl být nízký. 

Celá řada nemocných s NMOSD, jejichž re-

laps neměl dostatečnou odpověď na korti-

koidy, se dále podstatně zlepšila právě po 

provedení eliminačních metod [42]. Pokud 

TPE nebo IA nejsou dostupné, nebo je pa-

cient v minulosti špatně toleroval, je možno 

s odstupem 2–4 týdnů zopakovat kúru me-

tylprednisolonu až do dávky 5 × 2 g i.v. při 

adekvátním sledování bezpečnostních pa-

rametrů této léčby. U těžkých relapsů, pří-

padně relapsů, jejichž klinická manifestace 

naznačuje horší prognózu, je možno jako 

lék první volby zvolit eliminační metodu 

(zvláště pokud byla pacientem v minulosti 

dobře tolerována a byl po ní patrný dobrý 

efekt) s 5–7 procedurami obvykle obden. Je 

možné současně ve dny, kdy pacient nemá 

eliminační proceduru, vždy podat 1 g me-

tylprednisolonu i.v. Tento souběh obou po-

stupů může významně zvýšit celkovou efek-

tivitu léčby [26]. Pokud ani po kortikoidech 

a eliminačních metodách nedochází ke zlep-

šení neurologického defi citu, lze zvážit po-

dání cyklofosfamidu [4]. Efektivita IVIg u re-

lapsů NMO/ NMOSD není v současné době 

jasně prokazatelná na větším množství pa-

cientů, lze je ale alternativně použít v pří-

padě nedostatečného efektu předchozích 

léčebných postupů nebo při jejich intole-

ranci či nedostupnosti, popřípadě u dětí. Za 

obvyklou je považována dávka 0,4 g/ kg/ den 

v 5 po sobě jdoucích dnech. Použití nových 
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léků testovaných pro léčbu akutního re-

lapsu NMOSD, jejichž účinek je vysoce speci-

fi cký, je v současné době pouze experimen-

tální. Teprve čas ukáže, které z nich zaujmou 

pozici standardně používaného léku v této 

indikaci.

Závěr
Je třeba zdůraznit, že důsledná léčba relapsů 

NMO/ NMOSD je společně s jejich prevencí 

nedílnou součástí péče o nemocné s touto 

nemocí, která může významně ovlivnit cel-

kovou prognózu nemocného.
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