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Terapie relapsu u neuromyelitis optica
a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra

Treatment of relapses in neuromyelitis optica spectrum disorders

Souhrn

Lécba relapst neuromyelitis optica (NMO) a onemocnéni jejiho sirsiho spektra (neuromyelitis
optica spectrum disorders; NMOSD) by méla byt vzdy bezodkladné a dlslednd, protoze
k akumulaci nejvétsiho podilu neurologické disability dochazi u NMOSD prave béhem jednotlivych
relapst. Lékem prvni volby je zpravidla vysokodavkovany metylprednisolon nasledovany orainim
taperem kortikoidd. V pfipadé jeho selhdni se dale obvykle pouzivaj eliminacni metody (vyménnd
plazmaferéza, imunoadsorpce). Tyto mohou byt pouzity i jako Iék prvni volby v pfipadé tézkého
relapsu, pfipadné pokud jiz v minulosti byl u doty¢ného pacienta zaznamenan jejich pfiznivy
efekt. V pripadé selhdni i téchto lécebnych postupl Ize podat cyclophosphamid. V posledni
dobé probfhaji klinické studie s nékterymi novymi léky na akutni relaps NMO/NMOSD s vysoce
specifickym mechanizmem Gcinku, jejich pouziti je vsak dosud pouze experimentalni a teprve as
ukdze moznosti jejich vyuziti 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 first-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 first choice therapy in
case of severe relapse or if they had a positive effect 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
specific 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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Uvod

Akutnf relapsy u neuromyelitis optica a one-
mocnénf jejiho 3irsfho spektra (neuromyeli-
tis optica spectrum disorders; NMOSD) vy-
Zaduji vzdy bezodkladny a ucinny lécebny
zasah. Dlvodem je, Ze v pifpadé NMOSD do-
chazi k akumulaci nejvétsiho podilu disabi-
lity prévé na podkladé akutnich relapst, které
byvaji zpravidla tézké a mnohdy zanechdvaji
rezidudlni neurologicky deficit [1-4]. U RS je
naopak vétsina neurologické disability pod-
minéna mechanizmy progrese, a to pfevazné
nezavislé na relapsech. Relaps NMOSD je de-

finovén jako akutni klinickd udalost, jejimz vy-
sledkem je zména neurologického nalezu
v trvani vice nez 24 h, ktera je lokalizovana
vetsinou do oblasti michy a/nebo optického
nervu, méné casto mozkového kmene nebo
mozku. Zéroven tento stav nesouvisi s pred-
chozf atakou (minimalni odstup 30 dnl od
predchoziho zhorseni) a také je vyloucena
pfitomnost soubézného infekéniho onemoc-
nénf [5]. V pfipadé, Ze byl relaps tohoto one-
mocnéni diagnostikovan na zékladé podrob-
ného neurologického vysetfeni, mizeme
k jeho lé¢bé vyuzit nasledujici moznosti.

Piehled doporucené terapie
relapst

Glukokortikoidy

Na zakladé nékolika desetileti zkuSenostf
s pouzitim glukokortikoidl v [é¢bé akutnich
zanétlivych relapsd u RS a jinych autoimunit-
nich onemocnéni byly vysoké davky metyl-
prednisolonu Siroce zavedeny také jako lék
prvni volby k potlaceni zanétu u akutnich re-
lapsd NMO/NMOSD (at jiz akceptujeme dia-
gnosticka kriteria pro NMO z roku 2006 nebo
NMQOSD z roku 2015). Cilem této terapie je po-
tlaceni akutniho imunitniho zanétu, edému,
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minimalizace poskozeni tkdni CNS a tim
i dlouhodobé zlepseni neurologickych funkci.

Standardni davka je 1 000mg metylpred-
nisolonu intravendzné kazdy den po dobu
3-5 dnl (nékteré literdrni zdroje dokonce
udavaji vylucné 5 dnd) [3,6,7]. Samoziej-
mosti je sledovani a prevence pfipadnych
nezadoucich U¢inkd vysokodavkované kor-
tikoterapie — zejména ochrana zaludecni
sliznice inhibitory protonové pumpy, pre-
vence tromboz u predisponovanych jedinct
a také sledovani a pfipadna korekce ionto-
gramu (kalium). Vétsina autorl se shoduje,
Ze je vhodné tuto davku nésledovat poma-
lym snizovanim p.o. davek kortikoidd po
dobu 2-8 tydnd, pfipadné az 6 mésict — dle
zavaznosti relapsu — jako soucést prevence
nového vzplanuti zanétu v ramci dalsiho re-
lapsu [6,7]. Délka snizovani a davka kortikoid(
je také ovlivnéna faktem, zda je pacient jiz na
chronické imunosupresivni terapii nebo se
jednd o prvni ataku onemocnénf a jesté neni
nasazena dlouhodobd Ié¢ba (napf. rituxima-
bem nebo azathioprinem). V druhém pfipadé
je doporucovano ponechéni davky 20mg
prednisonu denné do doby ndstupu plné
Uc¢innosti noveé nasazené chronické Iécby.
Pokud dévka 5 g metylprednisolonu na relaps
neni dostacujici a nevede v kratsim ¢asovém
horizontu ke zlepseni pfiznakl a stabilizaci
neurologického deficitu, je indikovana tera-
pie plazmaferézami nebo imunoadsorpcemi
(vyménnd plazmaferéza [therapeutic plasma
exchange;TPE], imunoadsorbce [immunoad-
sorption; I1A] - viz dale). Pokud k témto existujf
kontraindikace, je mozno aplikovat dalsf puls
metylprednisolonu, a to az do celkové davky
5% 2giv.[89].

U onemocnéni asociovanych s protildt-
kami proti myelinovému oligodendrocytar-
nimu glykoproteinu je pravidlem vyborna
terapeutickd odpovéd jednotlivych relapst
na metylprednisolon, ale stejné tak je bohu-
Zel pravidlem i tendence k recidivé relapsu
pfi ¢asném vysazeni kortikoid{ [10]. Proto je
doporucovano pomalé snizovani (az 6 me-
sict i vice) ordlnich kortikoidd k minimalizaci
rizika ¢asné recidivy relapsu [11].

Eliminacni lé¢ebné postupy

Jejich cilem je eliminace patogennich pro-
tilatek a jinych prozanétlivych faktor( z cir-
kulace pacienta. Kromé bezprostfedni in-
travazalni redukce protildtek (tedy v¢. napf.
protildtek proti akvaporinu-4 [(AQP4-IgG)])
tyto metody vykazuji efekt také na redistri-
buci imunoglobulint a nasledné imunomo-
dula¢nizmeény [12-15].

Vyménna plazmaferéza

Separuje plazmu z krve pacienta. Centrifugy
nebo vysoce permeabilni filtry separuji plaz-
maticky filtrdt s molekulami az do 1 000 kD
v¢. imunoglobulinG, slozek komplementu
a albuminu. Plazmaticky filtrdt je nahrazen
bud 5% roztokem albuminu (toto preferu-
jeme u pacientl s NMOSD), nebo cerstvou
mrazenou plazmou, které jsou pridény do
filtrované krve pred reinfuzi. TPE je meto-
dou druhé volby pfi relapsu NMOSD u pa-
cientl, u nichz navzdory vysokym davkadm
kortikoidd na zdkladé posouzeni o3etiujiciho
neurologa nedoslo k zddnému nebo jen mi-
nimalnimu zlepseni neurologického néa-
lezu [16,17]. TPE zahrnuje pouziti centrifugy
k separaci bunéc¢nych elementl z plazmy
pacienta. Tyto jsou pak pacientovi vraceny
a plazma je nahrazena roztokem se sérovym
albuminem. TPE slouzi k odstranéni plazma-
tickych komponent zavzatych do kaskady
poskozujiciho zénétu CNS a jejim cilem je
potlacit tuto zanétlivou aktivitu v CNS. Ob-
vyklé mnozstvi odstranéné plazmy pfi jedné
TPE je u neurologickych autoimunitnich
onemocnéni obvykle 1,0-1,5 cirkulujiciho
plazmatického objemu [6]. Prvni studie, kterd
méla ukazat benefit TPE u malého mnozstvi
pacientd s NMO v roce 1999, naznacila, ze
tato procedura je bezpecna a efektivni [18].
| dalsi studie od té doby ukazaly, ze TPE v na-
vaznosti na vysoké davky kortikoidd mély
vetsi efekt na dosazeni zlepseni neurologic-
kého ndlezu na Uroven pred relapsem nez
kortikoidy samotné [19]. Obvykly je pocet
5-7 cykld TPE provadénych obden [20]. TPE
se ukdzala byt efektivni v 1é¢bé relapst jak
u séropozitivnich, tak i séronegativnich pa-
cientd s NMO/NMOSD [21,22]. Casné zaha-
jeni TPE byva asociovano s lepsim klinickym
vysledkem lé¢by [23-25]. Pokud je u pa-
cienta znamo, Ze byl dobry respondér na
[é¢bu TPE pfi pfedchozich relapsech, a ten
soucasny je tézky, mdze byt TPE pouzita
i jako metoda prvnf volby [20], pfipadné jiz
od pocatku lé¢by mlze byt aplikovana stfi-
davé s vysokymi davkami kortikoidd, napf.
u tézkych myelitid [26,27]. Tato |é¢ebnd kom-
binace v praci Abbouda et al [26] znamenala
u 65 % pacientll zlepseni nebo stabilizaci
neurologického nélezu po relapsu, zatimco
k témuz doslo jen u 35 % pacientd, ktefi byli
|éceni pouze kortikoidy.

Imunoadsorpce

Jako prvnf krok je u této metody podobné
jako u TPE separovana plazma. Plazmaticka
frakce pak prochézi imunoadsorpenim pfi-

strojem, kde dochazi k odstranénf rliznych
¢asti plazmy v¢. imunoglobulind a slozek
komplementu, zatimco albumin a koagu-
la¢ni faktory zUstévaji zachovany a jsou rein-
fundovany zpét do cirkulace pacienta. Kleiter
et al [27] ve své praci srovnévali G¢innost TPE
a IA u pacientl s akutnimi relapsy NMOSD.
| kdyz ve skupiné pacientl lécenych IA ne-
byli nalezeni zadni non-respondéfi na lé¢bu,
a tedy u vsech pacientd byla IA efektivni, cel-
kové nebyl zjistén vyznamny rozdil v klinic-
kém vysledku lé¢by u pacientd lécenych
TPE nebo IA. Vyznamné lepsich terapeutic-
kych vysledkd vsak bylo dosazeno, pokud
byla aferetickd metoda pouzita jako lék prvni
volby a zahdjena do 2 dnli od pocétku re-
lapsu. Lépe také z lé¢by profitovali pacienti
séropozitivni na AQP4-1gG. IA je v soucasné
klinické praxi obecné pouzivdna méné ¢asto
nez TPE, Ize ji zvazit zejména u nemocnych,
ktefi na TPE vyvinuli v minulosti hypersenzi-
tivni reakce.

Lymfocytarni aferéza

Tato metoda, kterd neodstranuje z krve
plazmu, ale pouze lymfocyty, byla ojedinéle
s dobrym efektem aplikovdna u AQP4-IgG-
neg NMO pacienta s relapsem, ktery nerea-
goval na lé¢bu metylprednisolonem a intra-
vendznimi imunoglobuliny (IVIg) [28].

Intravenézni imunoglobuliny
Intravendzni imunoglobuliny maji mnoho-
cetné Ucinky na slozky imunitniho systému
a jsou Uspésné vyuzivany u celé fady nejen
autoimunitnich neurologickych onemoc-
néni. Jejich role v 1é¢bé zénétlivych one-
mocnéni CNS je vsak daleko méné ziejma.
Zkusenosti s léc¢bou relapsu NMOSD [Vig
jsou dosud malé a rovnéz davkovani nenf
zcela jasné. Vétsinou vychazi z 1écby au-
toimunitnich onemocnéni periferniho ner-
vového systému, tedy z davky 0,4g/kg/d iv.
v 5 po sobé jdoucich dnech. Z 10 pacientl
s NMO/NMOSD Iécenych IVIg, ktefi nezarea-
govali na lé¢bu relapsu kortikoidy ani TPE,
méla pozitivni efekt polovina z nich [29].
Lécbu IVIg Ize alternativné zvazit u déti nebo
také jako metodu dalsi volby, pokud z rliz-
nych ddvodl nejsou mozné jiné terapeu-
tické postupy.

Cytoablativni lécba

Tuto moznost Ize zvolit jako metodu treti
volby v pripadé neefektivity kortikoidl
a aferetickych metod, zejména pfipada
v Uvahu lé¢ba cyklofosfamidem iv. v davce
800mg/m? 1x meésicné celkem 3x [4]. | kdyz
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rozsahlejsi zkusenosti s lé¢bou cyklofosfami-
dem u NMO/NMOSD dosud chybi, existuji
urcité prace dokladajici jeho pozitivni efekt
u refrakternich relapst NMOSD, byt na ma-
lych skupinach pacientd [30,31]. Nevyhodou
jeho pouziti mize byt nutnost dodrzenibez-
pecné periody mezi jeho podanim (zejména
v pfipadé rozvoje leukopenii a dalSich kom-
plikaci) a zahdjenim dalsi (chronické) terapie.

Nové nadéjné moznosti lécby
akutniho relapsu NMO/NMOSD

V posledni dobé probihaji klinické studie
s nékterymi novymi lécivy s vysoce speci-
fickym Ucinkem, kterd se ukazuji byt bez-
pecnd a ucinna v lé¢bé akutniho relapsu
NMO/NMOSD. Vysledky pokrocilejsich fazi
téchto studii vsak teprve ocekdvame, a tudiz
tyto léky zatim neni mozno bézné pouzivat
v klinické praxi.

Inhibice komplementu

Poskozeni CNS u NMOSD je z¢asti zprostied-
kovano komplementovym systémem poci-
naje navazanim protilatky na cilovy antigen
a konce procesem formovani membranu
atakujiciho komplexu [32,33]. Z recentnich
klinickych studif testujicich léky, zasahujici
do patogeneze akutniho relapsu NMOSD,
prokdzal nadéjné vysledky inhibitor kla-
sické kaskddy komplementu, inhibitor C1-
-esterdzy. Tento 1ék u 9 z 10 pacient doka-
zal po relapsu retrobulbdrni neuritidy nebo
transverzalni myelitidy v rdmci AQP4-IgGpoz-
NMO/NMOSD zlepsit neurologicky deficit na
Uroven pred relapsem [34].

Bevacizumab

Tato rekombinantni humanizovand mono-
klonalni protildtka podtfidy IgG1 se vadzZe na
vaskularni endotelidIni rstovy faktor (vascu-
lar endothelial growth factor; VEGF) a inhi-
buje jeho interakce na povrchu endotelial-
nich bunék. Dévodem pro studium této latky
jako potenciélniho kandidéata pro Ié¢bu akut-
niho relapsu NMO/NMOSD je to, Ze tato pro-
tilatka zlepsuje integritu hematoencefalické
bariéry v misté jejiho naruseni u pacientd
s tumorem mozku [35]. VEGF zhorsuje po-
ruchu hematoencefalické bariéry u zanétli-
vych onemocnén{ CNS u mysi [36]. Oteviend
faze 1-b klinické studie hodnotila bezpec-
nost podani bevacizumabu v jednorazové
déavce 10mg/kg intravenézné jako add-on
terapie k vysokodavkovanému metylpredni-
solonu iv. u 10 pacientl s relapsem NMOSD.
Vyskytla se pouze jedna zavazna nezadouci
pithoda, ktera nebyla davéna do souvislosti

s medikaci bevacizumabem. Z&dny ze sle-
dovanych 10 pacientl nepotfeboval eskalaci
terapie relapsu na elimina¢ni metodu [37].

Antigranulocytarni terapie

Poskozeni astrocytl zprostredkované proti-
ldtkami a aktivace a akumulace granulocytl
v¢. neutrofilli a eozinofilt hraje dllezitou roli
v patogenezi NMO/NMOSD |ézi. Inhibitor
elastdzy neutrofild sivelestat ovliviiuje mig-
raci neutrofilli a fagocytézu. Elastdza neutro-
fild byvd v séru pacientd s NMO/NMOSD
zvysena a jeji inhibice snizovala protildtkove
zavislou cytotoxicitu u mysiho modelu ex-
perimentdlni autoimunitni encefalomyeli-
tidy [38,39]. Z téchto dlvodd byl sivelestat
testovan jako potencidlni Iék pro ataku
NMO/NMOSD. | kdyz faze klinickych studif
I'a Il's touto latkou byly z riznych davodu
pozastaveny, sivelestat je stdle povazovan
za slibnou terapeutickou moznost cilenou
na granulocyty. Alfa-1-antitrypsin je inhi-
bitor protedz, ktery chrani plicnf tkdn pred
proteolytickym postizenim inhibici elastazy
neutrofill. Kromé toho moduluje zanétlivou
odpovéd, redukuje prozanétlivé cytokiny
a blokuje degranulaci a migraci leukocytU.
Alfa-1-antitrypsin ma potencidlni terapeu-
ticky efekt na akutni relapsy NMO/NMOSD
a je v soucasné dobeé testovan v klinickych
studiich [40].

Antihistaminika

Eozinofily zvysuji za pfitomnosti komple-
mentu bunkami zprostfedkovanou a na
komplementu zavislou cytotoxicitu u my-
sich model& NMO. Cetirizin, antihistami-
nikum druhé generace, ma stabiliza¢nf
ucinek na eozinofily. MZe redukovat cyto-
toxicitu zavislou na protilatkdch/eozinofi-
lech a zmensovat tak NMO léze [41]. Proto
se predpoklada, Ze by cetirizin mohl v bu-
doucnu byt jednou z moZnosti akutnf 1écby
NMO/NMOSD [40].

Terapie depleci B-lymfocytu

Tato léciva (napf. rituximab, inebilizumab) se
vyuZzivajl v prevenci atak v rdmci chronické
lécby NMOSD. Lékem testovanym pro akutnf
[écbu NMOSD je z této skupiny ublituximab,
anti CD20 monoklondlnf protildtka [40].

Diskuze

Klécbeé relapst NMOSD je nutno pfistupovat
velmi aktivné, protoze maximum akumulace
neurologické disability se u téchto pacientl
déje pravé béhem atak. Rozsdhld studie,
kterd hodnotila 871 relapst u 185 pacient

s NMO/NMOSD na zakladé dat z registru
NEMOS, poukazuje na obecné velmi $patny
outcome jednotlivych relaps(, a to i presto,
Ze vétsina z nich byla Ié¢ena [42]. Pouze
21,6 % relapsll v tomto pozorovéani doséhlo
navratu neurologického nalezu na stav pred
atakou. U 6 % pacientl nebylo dosazeno
viibec zddného zlepseni. Za obecny faktor
naznacujici horsi prognézu ataky byl pova-
zovén vyskyt myelitidy nebo oboustranné
retrobulbdrni neuritidy. Pfi vybéru terapeu-
tickych moznosti musime brét v ivahu tizire-
lapsu, efekt jednotlivych lé¢ebnych postupt
na predchozi relapsy daného pacienta, fak-
tory souvisejici s tolerabilitou jednotlivych
lécebnych postupt a pfipadné komorbidity,
které ji mohou ovlivihovat, a v neposledni
fadé také dostupnost pfislusnych lé¢ebnych
postupt jak ze strany pacienta, tak i zdravot-
nického zafizeni. Lékem prvni volby je zpra-
vidla metylprednisolon v dévce 3-5g iv. na
ataku. Pokud tato davka nevede k uspoko-
jivému zlepseni neurologického deficitu,
je vhodné pristoupit k eskalaci terapie re-
lapsu s vyuzitim elimina¢nich metod (TPE,
IA), pficemz prah eskalace by mél byt nizky.
Celd fada nemocnych s NMOSD, jejichz re-
laps nemél dostate¢nou odpovéd na korti-
koidy, se déle podstatné zlepsila pravé po
provedeni elimina¢nich metod [42]. Pokud
TPE nebo IA nejsou dostupné, nebo je pa-
cient v minulosti $patné toleroval, je moZzno
s odstupem 2-4 tydnl zopakovat kiru me-
tylprednisolonu az do déavky 5 x 2g iv. pfi
adekvatnim sledovani bezpec¢nostnich pa-
rametrd této lécby. U tézkych relapsd, pfi-
padné relapsy, jejichZ klinickd manifestace
naznacuje horsi prognézu, je mozno jako
lék prvni volby zvolit elimina¢ni metodu
(zvlasté pokud byla pacientem v minulosti
dobre tolerovédna a byl po ni patrny dobry
efekt) s 5-7 procedurami obvykle obden. Je
mozZné soucasné ve dny, kdy pacient nema
elimina¢ni proceduru, vzdy podat 1g me-
tylprednisolonu iv. Tento soubéh obou po-
stupl mUze vyznamné zvysit celkovou efek-
tivitu 1é¢by [26]. Pokud ani po kortikoidech
a eliminac¢nich metodach nedochdazi ke zlep-
Seni neurologického deficitu, Ize zvazit po-
dani cyklofosfamidu [4]. Efektivita IVIg u re-
lapstd NMO/NMOSD nenf v soucasné dobé
jasné prokazatelna na vetsim mnoZstvi pa-
cientl, Ize je ale alternativné pouzit v pfi-
padé nedostate¢ného efektu predchozich
lécebnych postupt nebo pfi jejich intole-
ranci ¢i nedostupnosti, popfipadé u déti. Za
obvyklou je povaZzovana déavka 0,4g/kg/den
v 5 po sobé jdoucich dnech. PouZiti novych
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lékd testovanych pro lé¢bu akutniho re-

lapsu NMOSD, jejichZ Ucinek je vysoce speci-
ficky, je v soucasné dobé pouze experimen-
talni. Teprve cas ukéze, které z nich zaujmou
pozici standardné pouzivaného Iéku v této
indikaci.

Zavér

Je tfeba zdUraznit, Ze disledna lé¢ba relaps
NMO/NMOSD je spolecné s jejich prevenci
nedilnou soucasti péce o nemocné s touto
nemoci, kterd mdze vyznamneé ovlivnit cel-
kovou progndzu nemocného.
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