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ABSTRACT

Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is an autoimmune disease of the central nervous
system and is associated with the presence of autoantibodies to anti-aquaporin-4 (AQP4-1gG).
Interleukin-6 plays a key role in the pathogenesis of this disorder. Satralizumab, a humanized
monoclonal antibody, targets the interleukin-6 receptor thus affecting the course of the disease. In
Poland, satralizumab treatment has been offered free of charge by the public health service since
November 2022. The results of SAkura studies demonstrate the long terms efficacy of satralizumab and
provide evidence that satralizumab reduces the risk of relapse in patients with aquaporin-4-
immunoglobulin G (IgG)-seropositive (AQP4-1gG+) NMOSD.
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STRESZCZENIE

NMOSD (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder) to spektrum choréb o podtozu
autoimmunologicznym charakteryzujace sie ciezkimi rzutami zapalen nerwow wzrokowych i rdzenia
kregowego. Choroba zwiazana jest z obecnoscia autoprzeciwciat przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG).
Interleukina-6 odgrywa kluczowa role w patogenezie NMOSD. Satralizumab, humanizowane przeciwciato
monoklonalne, jest antagonista receptora dla interleukiny 6 (IL-6R), wptywajac w ten sposob na
przebieg choroby. Od 1 listopada 2022r. w Polsce, obowiazuje nowy program lekowy B.138.FM,
w ramach ktérego pacjenci z NMOSD, u ktorych potwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4 (anty-AQP4), moga otrzymac refundacje na ten lek. Wyniki badan SAkura wskazuja na
dtugoterminowa skutecznos¢ satralizumabu oraz dostarczaja dowodow na to, ze satralizumab
zmniejsza ryzyko nawrotu choroby u pacjentow posiadajacych obecne przeciwciata przeciw
akwaporynie 4 (AQP4-I1gG+).

SLOWA KLUCZOWE: NMOSD, satralizumab, AQP4
Article is published under the CC BY license.

1. Wstep

Termin NMOSD (ang. neuromyelitis optica spectrum
disorder) okresla rzadkie choroby neurologiczne o podtozu
autoimmunologicznym, charakteryzujace sie ciezkimi
rzutami  zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia
kregowego, ktore nieuchronnie prowadza do postepujacej
i nieodwracalnej  niepetnosprawnosci [1, 2]. Jedna
z gtownych jednostek chorobowych w spektrum tych
zaburzen jest zapalenie nerwow wzrokowych i rdzenia

(NMO, ang. neuromyelitis optica), rowniez znane jako
choroba Devica [2, 3]. Z uwagi na podobny przebieg
kliniczny, choroba ta przez wiele lat uznawana byta za
ciezki podtyp stwardnienia rozsianego [3]. Co wigcej, mimo
coraz szerszej wiedzy na temat choroby, nadal jest ona
mylona z poczatkowymi objawami stwardnienia rozsianego.
Niemniej jednak rozroznienie obu tych jednostek
chorobowych jest niezwykle kluczowe w procesie
diagnostycznym, gdyz wymagaja one odmiennego leczenia

[4].


about:blank

Przetom w rozumieniu patofizjologii choroby nastapit
wroku 2004, kiedy odkryto specyficzne dla NMOSD
przeciwciata przeciw akwaporynie 4 (AQP4-1gG). Obecnosc¢
przeciwciat AQP4-IgG potwierdza rozpoznanie choroby,
natomiast ich nieobecnos¢ jej nie wyklucza. Wyrdzniamy
dwie postacie NMOSD - seropozytywna (z obecnymi
przeciwciatami przeciw akwaporynie 4) oraz seronegatywna
(bez przeciwciat przeciw akwaporynie 4) [3].

NMOSD jest choroba rzadka. Szacuje sie, ze
zachorowalnos¢ waha sie miedzy 0,5-4,4 na 100 tysiecy osob
w zaleznosci od szerokosci geograficznej [5, 6]. Zatem jest
znacznie mniejsza niz w przypadku stwardnienia rozsianego.
Sredni wiek zachorowania przypada na czwarta lub piata
dekade zycia, niemniej jednak spotykane sa rowniez
zachorowania w mtodszych grupach wiekowych. Choroba
wykazuje znaczna predylekcje do ptci zenskiej. Szacuje sie,
ze stosunek wystepowania tej choroby u kobiet
w poréwnaniu do mezczyzn moze wynosi¢ nawet 5-11:1 [3].
Najwiecej przypadkow tej choroby diagnozuje sie
w populacji Dalekiego Wschodu oraz Ameryki Potudniowej
[5, 6]. Roznice te moga wskazywac¢ na wptyw czynnikow
genetycznych na wystepowanie, rozwdj a takze ciezkos¢
choroby [5].

Patologiczne ogniska zapalne, ktore pojawiaja sie
w obrebie nerwow wzrokowych, rdzenia kregowego i mozgu
w przebiegu choroby prowadza do pojawienia sie takich
objawow jak m.in. zaburzenia widzenia do catkowitej
Slepoty wtacznie, ostabienie sity miesniowej, niedowtady
konczyn (tylko konczyn dolnych badz zaréwno konczyn
dolnych jak i konczyn gornych), zaburzenia czucia, czy
dysfunkcje zwieraczy [3, 5]. Jesli choroba obejmie obszar
podwzgorza, moze manifestowal sie zaburzeniami
hormonalnymi, takimi jak niedoczynnos¢ tarczycy,
zaburzenia miesiaczkowania, mlekotok czy moczowka
prosta. Moga rowniez wtedy wystapic zaburzenia
termoregulacji oraz zaburzenia snu [5, 7].

Typowa dla NMOSD dynamika rzutu polega na powolnym
narastaniu objawoéw az do fazy plateau, a nastepnie na
stopniowym i czesciowym wycofywaniu sie objawow.
Objawy rezydualne utrzymujace sie po kazdorazowym
rzucie powoduja progresje w zakresie zaburzen widzenia,
objawow ruchowych i czuciowych [5]. Dlatego tez tak
bardzo podkresla sie istotne znaczenie wczesnej diagnozy
choroby i wdrozenia leczenia hamujacego jej progresje.

Obecnie w leczeniu rzutdw choroby stosuje sie
sterydoterapie, plazmafereze i immunoglobuliny, natomiast
w leczeniu przewlektym stosowane s3a przeciwciata
monoklonalne: ekulizumab, inebilizumab oraz sartalizumab
[2]. Celem tej pracy jest omdwienie skutecznosci
nowoczesnej terapii satralizumabem w leczeniu pacjentow
z NMOSD.

2. Patofizjologia NMOSD

Aby prawidtowo zrozumie¢ mechanizmy dziatania lekow
stosowanych w terapii NMOSD, nalezy najpierw doktadnie
zapoznac sie z kaskada zdarzen procesu chorobowego, ktora
prowadzi do powstania zmian w uktadzie nerwowym
i odpowiada za obraz kliniczny pacjenta.

Akwaporyna 4 jest biatkiem btonowym uczestniczacym
w transporcie wody. W osrodkowym uktadzie nerwowym
najliczniej wystepuje w komorkach astrogleju oraz
w komoérkach  ependymalnych.  Przeciwciata  przeciw
akwaporynie 4, obecne u chorych z NMOSD, atakuja
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iniszcza komorki astrogleju. Dochodzi woéwczas do tzw.
autoimmunologicznej astrocytopatii z szerokim procesem
zapalnym, demielinizacja i martwica komorek [8]. Uwaza
sig, ze interleukina-6 (IL-6) odgrywa kluczowa role
w aktywnosci choroby NMOSD. IL-6 promuje réznicowanie
dziewiczych limfocytow T w pomocnicze limfocyty Th17,
ktore w obecnosci IL-6 dodatkowo stymuluja réznicowanie
komoérek B w komoérki plazmatyczne. Te z kolei
odpowiedzialne sa za wytwarzanie AQP4-lgG. W dodatku,
interleukina-6 zwieksza przepuszczalnos¢ bariery krew-
mozg, umozliwiajac w ten sposob swobodng penetracje
AQP4-1gG i komorek prozapalnych do OUN, co nasila proces
zapalny [1, 8]. Przerwanie bariery krew-mozg mozna zbadac
poprzez pomiar poziomow czasteczek bioragcych udziat
w tworzeniu potaczen przylegajacych (AJs, ang. adherens
junctions) oraz potaczen Scistych badz barierowych (TJs,
ang. tight junctions). Do tych czasteczek zaliczy¢ mozemy
kadheryny, VE-kadheryne (ang. vascular-endothelial
cadherin), klaudyny czy okludyny [9]. Oprocz posredniego
wptywu na rozregulowanie bariery krew-moézg, IL-6
wydzielana przez aktywowane astrocyty moze rowniez
bezposrednio  uszkadza¢ oligodendrocyty i aksony,
sprzyjajac demielinizacji i powstawaniu deficytow
neurologicznych [10].

Chociaz przeciwciata przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-
IgG) uznawane sa za swoisty marker NMOSD oraz istotny
element patogenezy choroby i czynnik predykcyjny, proces
diagnostyczny pozostaje trudny, szczegoélnie w przypadku
pacjentow seronegatywnych[11]. Biomarkerem, ktory moze
okaza¢ sie pomocny w procesie diagnostycznym takich
chorych jest miano MOG-Ab (ang. myelin oligodendrocyte
glycoprotein  antibody), czyli przeciwciat przeciw
glikoproteinie oligodendrocytow mieliny. MOG-Ab moga byc
obecne u pacjentéw z NMOSD z seronegatywnym profilem
wzgledem AQP4-IgG, ale takze u pacjentdw z innymi
chorobami OUN, w tym nawracajacym zapaleniem nerwu
wzrokowego (ON, ang. optic neuritis), poprzecznym
zapaleniem rdzenia (TM, ang. transverse myelitis), ostrym
rozsianym zapaleniem mdzgu i rdzenia u dzieci (ADEM, ang.
acute disseminated encephalomyelitis). Funkcja MOG
pozostaje niejasna, podobnie jak to czy MOG-Ab sa
patogenne, czy wtorne do wczesniejszego stanu zapalnego,
niemniej jednak staty si¢ one waznym markerem
w chorobach demielinizacyjnych [9, 11].

3. Leczenie NMOSD

Leczenie NMOSD mozna podzieli¢ na leczenie rzutow
choroby oraz na przewlekte leczenie immunosupresyjne,
ktorego celem jest ztagodzenie przebiegu choroby oraz
zapobieganie kolejnym rzutom. Leczenie rzutdéw choroby
w gtownej mierze opiera sie na dozylnej sterydoterapii,
nastepnie kontynuowanej w postaci doustnej ze stopniowa
redukcja dawki, wymianie osocza, czyli tzw. plazmaferezie
oraz, w niektorych przypadkach, na podawaniu dozylnych
wlewow immunoglobulin [12]. Kluczowe jest jednak jak
najszybsze wdrozenie leczenia przewlektego,
modyfikujacego przebieg choroby i zmniejszajacego ryzyko
wystapienia rzutu, ktory pozostawia za sobg nieodwracalne
deficyty neurologiczne i nieuchronnie prowadzi do
postepujacej niepetnosprawnosci pacjenta. Obecnie istnieja
trzy nowoczesne leki, przeciwciata monoklonalne, swoiscie
ukierunkowane na rézne sktadowe uktadu odpornosciowego,
ktorych celem jest hamowanie wytwarzania patogennych
przeciwciat AQP4-IgG. Naleza do nich: ekulizumab,
inebilizumab oraz sartalizumab. Dwa pierwsze podawane sa



dozylnie w monoterapii, natomiast satralizumab podawany
jest podskornie i mozna go stosowa¢ w monoterapii lub
w terapii taczonej z innymi lekami immunosupresyjnymi
[12].

Ekulizumab byt pierwszym lekiem, jaki Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zarejestrowata do leczenia
autoimmunologicznych chordéb ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego u dorostych,
u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko
akwaporynie-4 (AQP4) [13]. Ekulizumab jest
humanizowanym, monoklonalnym przeciwciatem
skierowanym przeciwko sktadowej C5 uktadu dopetniacza.
taczac sie ze sktadowa C5 dopetniacza, hamuje jego rozktad
na C5a i C5b, zapobiegajac w ten sposob wytwarzaniu
koncowego kompleksu C5b-9, tzw. kompleksu atakujacego
btone (MAC, ang. membrane-attacking complex). Tym
samym, przez hamowanie koncowego etapu aktywacji
dopetniacza, przeciwdziata wywotywanej przez niego lizie
komorek [14, 15]. Kolejnym lekiem zarejestrowanym do
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leczenia pacjentow z NMOSD jest inebilizumab. Jest to
humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko antygenowi CD19, ktory wystepuje na
powierzchni krazacych limfocytow B. taczac sie ze
wspomnianym antygenem, inebilizumab powoduje deplecje
limfocytow B, co skutkuje obnizeniem stezenia przeciwciat
we krwi obwodowej. To z kolei prowadzi do ttumienia
atakow reakcji  zapalnej NMOSD, ktére powoduja
postepujaca niepetnosprawnos¢ zagrazajaca zyciu [16, 17].
Cho¢ leki zawierajace ekulizumab oraz inebilizumab sa
dostepne na polskim rynku, roczna terapia tymi
preparatami jest bardzo droga i moze wynosi¢ nawet kilka
miliondbw  ztotych.  Aktualnie w Polsce procesem
refundacyjnym objety jest jedynie satralizumab [18]. Jest
on  humanizowanym  przeciwciatem  monoklonalnym
skierowanym przeciwko receptorowi dla interleukiny 6 (IL-
6R) [19]. Interleukina 6 odpowiedzialna jest za promowanie
réznicowania komoérek B w komorki plazmatyczne, ktore
z kolei odpowiadaja za wytwarzanie AQP4-1gG [1].
Mechanizm dziatania leku przedstawiony jest na Rysunku 1.
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Rysunek 1. Mechanizm dziatania satralizumabu, humanizowanego przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko
receptorowi dla interleukiny 6 (IL-6R). Z6tty znak “x” oznacza zahamowanie procesdw réznicowania limfocytéw B w komorki
plazmatyczne oraz zahamowanie wytwarzania przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (AQP-4- I1gG) przez komorki plazmatyczne po

zastosowaniu satralizumabu.

Poczatkowo, efektywnos¢ satralizumabu opierano na
pozytywnych  wynikach  zwigzanych ze  stosowania
tocilizumabu poza jego zarejestrowanymi wskazaniami [20].
Tocilizumab to biatko monoklonalne, ktore rowniez wiaze
siez receptorem interleukiny 6 (IL-6R). Stosowany jest
w leczeniu jednostek chorobowych charakteryzujacych sie
wystepowaniem  wysokich stezen IL-6, takich jak
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS), olbrzymiokomodrkowe
zapalenie tetnic czy COVID-19 [21]. W badaniu TANGO
wykazano, ze tocilizumab znacznie zmniejsza ryzyko atakow
NMOSD w poréwnaniu z azatiopryna, co w przysztosci moze
by¢ motywem do kolejnych badan nad tym lekiem [22].
Satralizumab podawany jest w formie podskornych iniekcji.
Moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z doustng terapia immunosupresyjna kortykosteroidami,
azatiopryna lub mykofenolanem mofetylu. Zalecana dawka
nasycajaca jest 120 mg podawane podskoérnie (s.c.) co dwa
tygodnie przez pierwsze trzy podania (pierwsza dawka
w tygodniu 0., druga w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.).
Nastepnie, dawke podtrzymujaca leku nalezy podawaé co
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cztery tygodnie. Podczas terapii satralizumabem wazne
jest monitorowanie parametrow funkcji watroby oraz
parametrow hematologicznych. Przy wzroscie
aminotransferazy  alaninowej  (AlAT, ang. alanine
aminotransferase), aminotransferazy asparaginowej
(AspAT, ang. aspartate aminotransferase) do wartosci
pieciokrotnie powyzej gornej granicy normy oraz wzroscie
stezenia bilirubiny, lek nalezy odstawi¢ [23, 24].
Skutecznosc i profil bezpieczenstwa terapii satralizumabem
u pacjentow z NMOSD byty sprawdzane w dwoch
randomizowanych  badaniach  klinicznych:  SAkuraSky
i SAkuraStar. Oba badania byty podwojnie zaslepione.
W badaniu SAkuraStar pacjenci losowo przydzieleni do
grupy z  satralizumabem  otrzymywali ten lek
w monoterapii, natomiast w badaniu SAkuraSky leczenie
satralizumabem byto skojarzone z terapia
immunosupresyjna.  Efektywnos¢  badanych  terapii
porownywano odpowiednio z samym placebo (badanie
SAkuraStar) oraz z placebo w skojarzeniu z terapia
immunosupresyjna (badanie SAkuraSky). W obu badaniach
skutecznos¢ satralizumabu byta oceniana za pomoca takich



parametrow jak: czas do wystapienia rzutu choroby,
czestos¢ rzutow oraz zmiany w skali EDSS (ang. Expanded
Disability Status Scale) okreslajacej stopien
niepetnosprawnosci u pacjentow. Stwierdzono wysoka
skutecznos¢ leku w odniesieniu do wszystkich tych
parametréw. Skutecznos¢ zahamowania wystepowania
rzutow w obu badaniach siegata powyzej 70%. Szczegotowa
analiza profilu immunologicznego podgrup bioracych udziat
w badaniach wykazata wigkszy odsetek remisji choroby,
a zatem wieksza skutecznos$¢ satralizumabu, u pacjentow
seropozytywnych, tj. posiadajacych obecne przeciwciata
przeciw akwaporynie 4 (AQP4-1gG). Korzystne wyniki obu
tych badan staty sie podstawa do rejestracji satralizumabu
w leczeniu pacjentow z NMOSD posiadajacych dodatnie
miano przeciwciat przeciwko AQP4 [1, 25]. W czerwcu 2021
roku Europejska Agencja Lekow (EMA, ang. European
Medicines Agency) zarejestrowata i dopuscita do leczenia
NMOSD satralizumab o nazwie handlowej ENSPRYNG [23]. Po
rejestracji leku, oba wyzej wymienione badania weszty
wtzw. otwarta faze przedtuzona, w ktorej wszystkim
uczestniczacym w nich pacjentom zaproponowano leczenie
satralizumabem. W styczniu 2023 roku opublikowano
najnowsze dane pochodzace z tej fazy badan. Lacznie wzieto
w niej udziat 111 pacjentow (49 z badania SAkuraSky i 62
z badania SAkuraStar). Wyniki wskazuja, ze po ponad 3,5
letnim leczeniu satralizumabem (192 tygodniach terapii) 71%
uczestnikow badania SAkuraSky (satralizumab skojarzony
Z terapia immunosupresyjna) i 73% uczestnikow badania
SAkuraStar (satralizumab w monoterapii) pozostawato
wolnych od rzutdow choroby, a 90% pacjentow byto wolnych
od ciezkich rzutéw. Ponadto u 90% pacjentow z badania
SAkuraSky i 86% pacjentow z badania SAkuraStar nie
nastapito w tym czasie pogorszenie sprawnosci w skali EDSS.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych czy ciezkich
zakazen w grupie leczonej satralizumabem  byty
porownywalne do czestosci obserwowanych w grupie
placebo i nie wzrosty wraz z wydtuzeniem czasu ekspozycji
na satralizumab [26]. Najnowsze badania pokazuja, ze
dtugoterminowa terapia satralizumabem daje skuteczna
kontrole aktywnosci choroby przy dobrym profilu
bezpieczenstwa.

4. Program “Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia
nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)”
(B.138.FM)

Od 1 listopada 2022 roku chorzy na NMOSD w Polsce
zyskali dostgp do nowoczesnego leczenia, korzystnie
modyfikujacego przebieg tej choroby - tj. do leku
satralizumab, ktory jest refundowany w ramach programu
lekowego B.138.FM [18]. Do leczenia satralizumabem
kwalifikowani sa pacjenci z NMOSD, ktorzy ukonczyli 12 rok
zycia i u ktérych potwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4 (anty-AQP4). Kolejnym waznym
kryterium wtaczenia do programu lekowego jest uzyskanie
od 0 do 6,5 punktow w skali EDSS, ktora powszechnie
stosowana jest jako narzedzie do oceny postepu
niesprawnosci  ruchowej, czesto u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym. Do programu moga by¢ wtaczane
pacjentki po «cigzy oraz pacjenci leczeni wczesniej
satralizumabem z innych zrodet finansowania [18, 27].
Satralizumab moze byc¢ stosowany w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym z terapia immunosupresyjna
doustnymi  kortykosteroidami [23]. Ocene skutecznosci
leczenia przeprowadza Zespo6t Koordynacyjny po kazdych
petnych 12 miesigcach terapii. U chorych odpowiadajacych
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na leczenie, po ocenie skutecznosci terapie mozna
przedtuzy¢ o kolejne 12 miesiecy. Modyfikacji leczenia
mozna dokona¢ w przypadku wystapienia 1 rzutu po
minimum 6 miesigcach. Za brak skutecznosci leczenia,
uzasadniajacy zakonczenie leczenia, przyjmuje sie
wystapienie 2 ciezkich rzutdw, wystepujacych w odstepie
co najmniej 30 dni, po minimum 6 miesiacach od
rozpoczecia leczenia satralizumabem [16, 25].

5. Wnioski

NMOSD (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder)
to rzadka choroba, ktéra bardzo szybko i nieodwracalnie
prowadzi do niepetnosprawnosci. Szacuje sie, ze
zachorowalnos¢ na te chorobe wynosi ok. 0,5-4,4 na 100
tysiecy osob [5]. Wskutek przewlektego procesu zapalnego
dochodzi do uszkodzenia i niszczenia ochronnej otoczki
mielinowej wokot nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego
[3]- Leczenie NMOSD sktada sie z leczenia rzutéw choroby
oraz leczenia modyfikujacego przebieg choroby. Leczenie
rzutow choroby opiera sie na  sterydoterapii,
plazmaferezie, badz podawaniu immunoglobulin. Leczenie
modyfikujace przebieg choroby ma szczegdlne znaczenie,
poniewaz powstrzymuje ono progresje choroby oraz
zapobiega wystapieniu  kolejnych  rzutéw. Terapia
immunomodulujaca NMOSD opiera sie w znacznej mierze
na podawaniu przeciwciat monoklonalnych
ukierunkowanych na okreslony cel immunologiczny [12]. Od
1 listopada 2022 roku w Polsce refundowany jest jeden lek
z trzech terapii zarejestrowanych w Europie w leczeniu
chorych seropozytywnych z NMOSD. Jest nim satralizumab,
humanizowane biatko monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi dla interleukiny 6 (IL-6R), ktdra bierze czynny
udziat w patofizjologii choroby. Dwa duze randomizowane
badania kliniczne, SAkuraSky i SAkuraStar, wykazaty, ze
dtugoterminowa terapia satralizumabem daje skutecznag
kontrole aktywnosci choroby przy dobrym profilu
bezpieczenstwa [26].

Wktad autoréw: Opracowanie koncepcji, M.K., K.K.;
zasoby, J.0., K.K.; przygotowanie oryginalnej wersji
roboczej, J.0., M.K.; edycja i recenzja, A.P. Wszyscy
autorzy przeczytali i zaakceptowali opublikowana wersje
manuskryptu.

Finansowanie: Praca nie byta finansowana ze srodkow
zewnetrznych.

Konflikt intereséw: Autorzy deklaruja brak konfliktu
interesow

Podziekowania: Artykut zilustrowano rysunkami
wykonanymi przy uzyciu BioRender.com
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