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Spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD) zahffia neuromyelitis optica - NMO (charakterizovanu typicky optickymi neuri-
tidami a myelitidou), a dalsie, najma limitované formy, ku ktorym patri i postihnutie inych ¢asti CNS (mozgovy kmen, diencefalon,
hypotalamus). Prevalencia NMOSD je nizka, avsak zavazné a rychle progredujice zneschopnenie u pacientov viedlo v poslednych
rokoch k rozsiahlemu pokroku v oblasti diagnostiky, ako aj v terapeutickych pristupoch. Objavy Specifickych sérovych protilatok
typu imunoglobulinov G (IgG) selektivne proti aquaporinu 4 (AQP4) a myelinovému oligodendrocytovému glykoproteinu (MOG)
viedli k porozumeniu odlisnych charakteristik ochorenia. V roku 2015 boli vytvorené platné diagnostické kritéria pre NMOSD. Liecba
sa zameriava na zvladnutie relapsov a naslednu prevenciu vzniku dalSich prihod imunosupresivami a monoklonalnymi protilatkami.
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The neuromyelitis optica spectrum disorders

The neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) includes neuromyelitis optica — NMO (characterized typically by optical
neuritis and myelitis) and other particularly limited forms that include involvement of other parts of the CNS (brainstem, dienceph-
alon, hypothalamus). NMOSD prevalence is low, but severe and rapid progressive disability in patients has led to extensive research
in the field of diagnostics as well as therapeutic approaches in recent years. The discovery of specific serum immunoglobulin G
antibodies selectively targeted to aquaporin 4 (AQP4) and myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) have led to an understand-
ing of different disease characteristics. In 2015 the currently valid diagnostic criteria for NMOSD were developed. The treatment is
targeted to managing relapses and consequently preventing further events by immunosuppressants and monoclonal antibodies.

Key words: spectrum neuromyelitis optica disorders, AQP4-IgG, MOG-IgG, eculizumab, satralizumab, inebilizumab.

Uvod

Spektrum ochoreni neuromyelitis optica
(NMOSD) zahfria neuromyelitis optica — NMO
(charakterizovanu typicky optickymi neuritidami
a myelitidou), a dalie, najma limitované formy, ku
ktorym patrf i postihnutie inych ¢astf CNS (moz-
govy kmen, diencefalon, hypotalamus). Okrem
klasickej klinicky a laboratérne definovanej NMO
patria do tohto spektra aj dalsie ochorenia vy-
medzené podobnym klinickym obrazom alebo
pritomnostou specifickych protilatok. Kym v mi-
nulosti sa zdéraznovalo predominantné postih-
nutie optickych nervov a miechy, v poslednych
rokoch sa fenotyp NMOSD rozsiril na zklade
poznatkov z magnetickej rezonancie (MR) o dalsie

klinické prejavy, s koreldtom 1ézif v oblasti moz-
gu, diencefala a mozgového kmena (Kim et al,,
2015). Na rozdiel od sclerosis multiplex (SM) je
zneschopnenie pri NMOSD nasledkom relapsov
a progresivne formy st opisované iba zriedkavo.
Prvu klinickd charakteristiku NMO poskytli pred
storo¢im Devic a Gault. Gault opisal chorobu u 17
pacientov s bilaterdlnou optickou neuritidou
a myelitidou, s naslednym tazkym zneschopne-
nim (Gault, 1894), Devic opisal pripad 45-ro¢nej
pacientky, ktord zomrela po mesiaci od rozvoja
priznakov — kompletnej paraplégie a slepoty
(Devic, 1894). Pre podobnost klinickych prejavov
arelapsujuci priebeh sa NMO dlhy ¢as povazo-
vala za variant SM. V¢asna a presna diferencialna

diagnostika tychto dvoch ochoreni je viac ako
Ziaduca pre odlisné terapeutické pristupy a pre-
dovsetkym z dévodu, Ze niektoré lieky pouzivané
pri SM mézu stav pacientov s NMOSD zhorsovat
(Trebst et al,, 2014).

Patogenéza

V roku 2004 boli u pacientov s NMO objave-
né sérové protilatky proti aquaporinu 4 (AQP4
je hlavny vodny kanal v CNS exprimovany na
astrocytoch), ¢o vyznamne prispelo k pochope-
niu etiopatogenézy ochorenia. Ich pritomnost
sa zistuje az u 80 % pacientov s NMO. AQP4 je
vysoko koncentrovany v sivej hmote miechy,
periakveduktédlnych a periventrikuldrnych oblas-
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tiach vybezkov astrocytov hematoencefalickej
bariéry (Bennett et al., 2009). Predpoklada sa, ze
peptidy AQP4 rozpoznavaju T lymfocyty, hlavne
subtypom T-helperickych lymfocytov (Th17).
Dochdadza k aktivacii B lymfocytov, ktoré pro-
dukuju protilatky triedy IgG1 (AQP4-1gG) a tie
prechadzaju hematoencefalickou bariérou (HEB).
Viazu sa na proteiny AQP4 exprimované na ast-
rocytoch a dochddza k poklesu AQP4 spolu s ex-
presiou glidineho fibrildrneho kyslého proteinu
(GFAP). To vedie k edému astrocytov, poklesu
tvorby excita¢ného transportéra 2 aminokyselin
(EAAT2) s narudenfim homeostédzy glutamatu.
Rozvija sa zapal s aktivaciou komplementu kla-
sickou cestou (C1q vdzba), zvysenim permea-
bility HEB a masivnou infiltraciou leukocytmi,
hlavne eozinofilmi a neutrofilmi. Na rozdiel od
SM, ktord je prevazne bunkami sprostredkované
ochorenie, priNMOSD je zjavne primarne aktivo-
vany humoralny imunitny systém (Wingerchuk
et al, 2007). Ludské a experimentalne studie
ukdzali, ze AQP4-IgG su silnym aktivadtorom
komplementu (Papadopoulos et Verkman 2012).

U 4-11 % pacientov s NMO su pritomné pro-
tilatky proti myelinovému oligodendrocytové-
mu glykoproteinu (MOG-IgG) a tieto protilatky sa
zvycajne nevyskytuju u pacientov s protilatkami
AQP4-IgG. Protildtky MOG-lgG sa vyskytujd u asi 50
9% deti so ziskanym demyeliniza¢nym syndrémom
CNS (typicky akutnou diseminovanou encefalo-
myelitidou, izolovanymi optickymi neuritidami atd’)
aasi u 10 % dospelych. Presny vyznam protildtok
MOG-IgG v patogenéze ochorenia nie je zatial
znamy, predpoklada sa, Ze zapal sa nesustreduje
na astrocytoch a tiez nie je zndme, ¢i protilatky
MOG-IgG maju primdrnu Ulohu v demyelinizacii,
alebo su vedlajsim efektom. Aj v tychto pripadoch
sa predpoklada komplementom sprostredkovana
demyelinizacia. Protildtky MOG-IgG su produko-
vané na periférii a zvycajne vniknd do CNS po
poruseni HEB infekciou. Predchadzajuca infekcia
sa zachytila u 50 % pacientov (Ramanathan et al,,
2018). Najmenej poznatkov mame v suc¢asnosti
o populacii pacientov s NMO (priblizne 14-22 %),
u ktorych nie su pritomné ani AQP4-IgG, ani MOG-
IgG protildtky (double seronegative NMOSD). MoZe
ist o subpopuléciu pacientov s nizkymi, nedetego-
vatelnymi hladinami AQP4-IgG, produkovanymi
Th17 subtypom lymfocytoy, alebo tito pacienti
produkuju iné typy protildtok, napr. proti a-pod-
jednotke glycinového receptoru. Pri NMOSD po-
stihuje demyelinizacia a zépal prevazne miechu
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a optické nervy, histologicky je pritomné axonalne
poskodenie, perivaskuldrna infiltracia lymfocytmi
a vaskularna proliferacia. Nasledujlce pozorovania
podporuju ndzor o autoimunitnej povahe NMOSD:
histopatologicky sa zistililézie s depozitmiimuno-
globulinu a komplementu, s vaskulocentrickym
lemom a rozetami okolo hyalinizovanych ciev,
NMOSD sa nezriedka vyskytuje so systémovymi
autoimunitami, hlavne protildtkami mediovanymi
orgénovo specifickymi chorobami, ako st hypo-
tyredza, perniciézna anémia, ulcerdzna kolitida,
myasténia gravis a idiopatickd trombocytopenicka
purpura; z organovo nespecifickych ochoreni'sti to
systémovy lupus erytematosus, antifosfolipidovy
syndrom a Sjégrenov syndrém, bol opisany aj vy-
skyt NMOSD s neoplaziami; u pacientov s NMOSD
sa zistili antinukledrne autoprotildtky (ANA) v 53 %
a protildtky pri Sjogrenovom syndréme (SSA/SSB)
v 17 % pripadov aj bez pritomnosti systémového
ochorenia; u Aziatov s NMOSD sa vyskytuje alela
HLA-DPB1-0501, pacienti s protildtkami AQP4-1gG
su Castejsie nositelia alely HLA-DPBT; klinické sk-
Usenosti poukazuju na dobry efekt terapeutickej
plazmaferézy a imunosupresiv, ktoré eliminuju

a potlacaju tvorbu protildtok.

Epidemiologia

Studie na rozlicnych populaciach a geogra-
fickych regionoch ukazuju, ze NMOSD sa vysky-
tuje na celom svete. Vacsina studif poukazuje na
prevalenciu nizsiu ako 5 a incidenciu nizsiu ako 04
na 100 000 obyvatelov, niektoré Stidie udavaju
prevalenciu od 0,5 do 10 na 100 000 obyvatelov.
V typickom rekurentnom priebehu NMO je vyskyt
u Zien Castejsiv pomere 1:5az 1: 10 (Etemadifar
etal, 2015). Priemerny vek vzniku sa udava medzi
32.a741.rokom, ale boli opisané aj pripady u deti
a starsich dospelych. Presnd prevalencia v Ceskej
republike nie je zndma, ale je odhadovana na
1:100 000 obyvatelov (Nytrova et Hordkova,
2015). Aj ked sa v minulosti predpokladal vyssi
vyskyt v nekaukazskych populdcidch, na zdklade
podobnosti v prevalencii aj incidencii v réznych
regiénoch mdzeme predpokladat, ze na rozdiel
od SM zemepisnd Sirka a etnicita nehraju klucovu
Ulohu v patogenéze NMO (Mori et al,, 2018).

Klinicky priebeh

a diagnostické kritéria
Charakteristickymi znakmi NMOSD st akutne

ataky unilaterdlnej alebo bilaterdInej optickej neu-

ritidy, ktord vedie obvykle k z&vaznej poruche vizu
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alebo transverzalnej myelitide s paraparézou alebo
kvadruparézou, senzitivnymi priznakmi distalne
od |ézie, radikuldrnymi bolestami, Lhermittovym
priznakom a poruchou ovlddania mocenia.
Optickd neuritida byva casto bilaterdina, typicky
je rychly rozvoj (niekolko hodin) a vyrazny edém
papily, vyskytuje sa i postihnutie chiasma opticum.
Dochéadza k vypadku zorného pola alebo zdvazné-
mu zrakovému deficitu. Casto ide o tazky stuperi
postihnutia, bez Upravy, v 22 % byva amaurdza uz
po prvej optickej neuritide. Transverzalna myeliti-
da a parcidlne miechové syndréomy byvaju spre-
vadzané paroxyzmalnymi tonickymi spazmami. Ak
postihuje myelitida na T2 vazenych obrazoch MR
df#ku 3 a viac vertebralnych segmentov, nazyva sa
longitudinalna extenzivna transverzalna myelitida
(LETM). Syndrém area postrema sa prejavuje ako
nauzea, vomitus, singultus. NMOSD sa m&Ze ma-
nifestovat aj ako strata sluchu, diplopia, neuralgia
trigeminu, nystagmus, respira¢nd insuficiencia,
hypotalamicky syndrom (hypersomnia, narkole-
psia, polyuria, hypotermia, hypotenzia, obezita),
epileptické zachvaty u deti, syndrom reverzibilnej
posteridrnej leukoencefalopatie a neuroendokrin-
né poruchy. Bolest je velmi ¢asty symptom, 80
% pacientov opisuje bolest na trupe a dolnych
koncatinach (Wingerchuk et al., 2007). Postihnutie
mozgového kmera moze viest k akitnemu respi-
ra¢nému zlyhaniu. Zlepsenie po atakoch NMOSD
prichddza v rbznom stupni pocas nasledujicich
tyzdhov a mesiacov.

Revidované Wingerchukove kritérid pre
NMO z roku 2006 uvadzaju definitivnu NMO
pri splnenioboch hlavnych a aspor 2 z 3 vedla-
jsich kritérii. Hlavné kritérid boli optickd neu-
ritida (unilaterdlna alebo bilaterdlna) a akdtna
myelitida. Vedlajsie kritérid boli mozgové MR
s normalnym nalezom alebo nalezom lézif, ktoré
nespliaju kritéria pre SM; MR miechy s nélezom
T2 rozsiahlej |ézie presahujucej 3 vertebrélne
segmenty (LETM) a pozitivita sérovych protildtok
AQP4-IgG (Wingerchuk et al., 2006). Nakolko sa
hromadili informécie o netplnych syndrémoch,
podobnych NMO bud klinickymi prejavmi, ale-
bo pozitivitou protilatok AQP4-IgG, zaviedol
sa pojem spektrum ochoreni NMO — NMOSD.
V diagnostike NMOSD su platné diagnostické
kritéria z roku 2015 pre dospelych pacientov
(Wingerchuk et al,, 2015). NMOSD sa podla pri-
tomnosti protildtok rozdeluje na dve skupiny:
B NMOSD s protildtkami AQP4-1gG by mali

mat aspor jeden z hlavnych klinickych preja-
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vov NMOSD (uvedené nizsie) a vylucenie
alternativnych diagnoz. Pre tuto skupinu
pacientov je v porovnani s AQP4-IgG sé-
ronegativnymi pacientmi charakteristické
prevazné postihnutie Zien, koexistujice
autoimunity, tazsi priebeh relapsov, horsi
priebeh optickej neuritidy, ¢asté poruchy
motoriky, viac miechovych |ézif a viac LETM
presahujucich 6 vertebralnych segmentov.
B NMOSD bez protildtok AQP4-IgG alebo ne-
znadmym sérologickym stavom by mali mat
aspor dva odlisné klinické prejavy NMOSD,
ktoré su vysledkom jedného alebo viacerych
klinickych atakov, z nich aspon jednu opticku
neuritidu alebo myelitidu, alebo syndrém area
postrema. Tieto dve klinické charakteristiky
maju spihat diseminéciu v priestore. Na MR
maju byt pritomné znaky charakteristické
pre NMOSD (uvedené nizsie, pod klinickymi
priznakmi). Vylticené maju byt alternativne
diagndzy. U AQP4-1gG séronegativnych paci-
entov sa v Uvode vyskytuje ¢astejSie bilaterdina
optickd neuritida, simultdnna optické neuritida
s myelitidou, Castejsi je monofazicky priebeh.

Hlavné klinické prejavy NMOSD su:

B opticka neuritida (rozsah optickej neuriti-
dy by mal byt viac ako polovica optického
nervu alebo zahfnat optickd chiazmu; ak-
ceptovany je aj normalny ndlez na MR alebo
nespecifické zmeny)

B akutna myelitida (extenzivna myelitida
presahujuca v sagitalnej rovine viac ako tri
vertebralne segmenty; akceptovana je aj ex-
tenzivna atrofia miechy u pacienta s anam-
nézou prekonanej myelitidy)

B syndrém area postrema (epizdda ckania
alebo nauzea a vomitus)

B akatny kmenovy syndrém (s aspon jed-
nou periependymalnou kmenovou |éziou)

B symptomaticka narkolepsia alebo ak-
utny diencefalicky syndrom s NMOSD
typickymi diencefalickymi léziami v MR

B symptomaticky cerebralny syndréom
s typickymi mozgovymi léziami pre
NMOSD (ADEM, PRES — Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome)

Magnetickd rezonancia miechy méze vykazo-
vat typické obrazy LETM v T2 obraze, postihnutie
centrélnegj sivej aj bielej hmoty miechy, T1 hypoin-
tenzity, zmeny signalu v kr¢nej a hrudnej mieche,

v T1 obraze gadolinium enhancujuice 1ézie v aku-
tnej faze (30-70 %); po podani kortikoidov sa
moZe pozorovat vymiznutie alebo fragmentacia
T2 |ézii. MR mozgu moze vykazovat v 13-50 %
pozitivny nalez uz v Uvode, lézie su ale neSpeci-
fické, atypicky lokalizované, na miestach vysokej
expresie AQP4 (okolo Sylviovho akveduktu, pe-
riependymalne, okolo lll. a IV. mozgovej komory,
postrannych komér, v hypotalame, corpus callo-
sum, predizenej mieche, area postrema, pyrami-
dovej dréhe — zadnom ramienku capsula interna
a pendukulov), pocas relapsu vykazuju 1ézie post-
kontrastnu aktivitu (Kim et al, 2015; Pittock et al,,
2006). Vedlajsie MR kritériad pre NMOSD bez pro-
tildtok AQP4-IgG a NMOSD s nezndmym stavom
protildtok AQP4-IgG su nasledovné: 1. Akdtna
optickd neuritida vyzaduje v MR normdélny nalez
alebo iba nespecifické zmeny bielej hmoty, alebo
pritomnost |ézie optického nervu v T2 obraze,
alebo enhancujtcu 1éziu v T1 obraze presahu-
jucu viac ako polovicu dizky optického nervy,
alebo zahfiia optickd chiazmu. 2. Akdtna myeli-
tida vyzaduje v MR obraze intramedulédrnu 1éziu
presahujuicu 3 segmenty (LETM) alebo miechovu
atrofiu presahujlcu viac ako 3 segmenty u pa-
cientov s anamnézou prekonanej akutnej mye-
litidy. 3. Syndrém area postrema vyzaduje v MR
obraze |ézie v area postrema/dorzélna medulla
oblongata. 4. Akutny kmerovy syndrém vyzaduje
v MR obraze periependymdlne kmerové |ézie.
Magnetickd rezonancia mozgu (optickych
nervov) a miechy ma urcité charakteristické na-
lezy v akdtnom a chronickom $tadiu NMOSD.
V akdtnom $tadiu su na MR miechy LETM lézie,
predilekéné postihnutie centralnej miechy (viac
ako 70 % |ézie je v centrélnej sivej hmote), gadoli-
nium enhancujlce 1ézie v T1 sekvencii, rostralna
extenzia |ézie do mozgového kmena, opuch/
expanzia miechy, v T1 znizeny signél koreSpon-
dujuci s regiom zvyseného signalu v T2 obraze.
V chronickom $tadiu je v MR miechy pozdizne
extenzivna atrofia miechy (ostro ohranicena,
presahujuica 3 vertebrédlne segmenty), s alebo
bez fokélnej alebo difiznej zmeny T2 signélu
zahfnajucej atroficky segment. MR optického
nervu ukdze unilaterdlne alebo bilaterdlne zvy-
Seny signal v T2 alebo T1 obraze, gadolinium
enhancujuce |ézie v optickom nerve alebo chiaz-
me, relativne dihé 1ézie (napr. presahujuce viac
ako polovicu vzdialenosti od orbity ku chiazme)
a zasahujuce posteridrne Casti optického nervu
alebo chiazmy. Cerebrdlne MR s ndlezom pre
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NMOSD typickych mozgovych I1ézii ukaze 1ézie
v dorzélnej medulle (hlavne area postrema), aj
malé a lokalizované, ¢asto bilateralne alebo sply-
vajuce s cervikalnou Iéziou; periependymalne
povrchové lézie IV. komory mozgového kmena
alebo mozocka, Iézie hypotalamu, talamu alebo
periependymalne lll. komory; rozsiahle, splyvaj-
Uce, unilateralne alebo bilateralne subkortikalne,
alebo hlboké bielo hmotné 1ézie; dlhé (1/2 dizky
corpus callosum alebo vécsie), difiizne, hetero-
génne alebo edematdzne |ézie corpus callosum;
dlhé Iézie kortikospinalnej drahy, unilateralne
alebo bilaterdlne, kontinudlne zahfiajlce cap-
sula interna a cerebrélne pedunkly; extenzivne
periependymalne mozgové lézie, ¢asto s gado-
Iiniovym enhancementom.

Za typickd manifestaciu NMOSD (optikospi-
nalnu) sa povazuje pritomnost bilateralnej op-
tickej neuritidy, kompletny syndrém miechove;j
|ézie a syndrém area postrema. Ako atypicka
(extra opticospinélna) forma sa uvadza vyskyt
diencefalického a kmenového syndromu, za-
chvatov, hyposmie, PRES - posterior reversible
encephalopathy syndrome, meningoencefaliti-
dy, myeloradikulopatie, kognitivnej dysfunkcie.
Ako vynimoc¢né formy manifestacie NMOSD boli
opisané postihnutie skeletu a hladkych svaloy,
edém svalov, myokarditida, hyperkalciémia, pla-
centitis, ofitis interna a gastritida. Je dolezité, aby
sa NMOSD diagnostikovalo a spravne liecilo ¢o
najskor, uz pri prvom ataku ochorenia.

Protildtky MOG-IgG neboli zahrnuté do dia-
gnostickych kritérit NMOSD v roku 2015, s vynim-
kou mladsich pacientov, ale spektrum ochorenia
je podobné. U deti byva pritomnost MOG-IgG
pocas akutnej demyelinizacnej encefalomyelitidy
(ADEM) alebo autoimunitnej encefalitidy a nie-
kedy sa pozoruju iba prechodne, a preto sa od-
poruca ich opakované testovanie (v intervale 3-6
mesiacov). V roku 2018 boli vytvorené kritéria pre
,MOG encefalomyelitidu” (MOG-EM) (Jarius et al,,
2018), ktoré spliaju pacienti s klinickym obrazom
NMO (zvacsa rekurentnd optickd neuritida, mye-
litida a kmenova encefalitida) alebo ,ADEM-like”
syndrémami a pozitivitou MOG-IgG. V porovnani
s pacientmi s NMOSD s AQP4-1gG je u nich odlis-
na imunopatogenéza, progndza i lie¢ba, a preto
sa zrejme tato nova entita zohladni pri najblizsej
revizii kritérii pre NMOSD.

Protildtky AQP4 - IgG pretrvavaju v sé-
re dlhodobo. Pri NMO sa ich vyskyt udava
v 60-95% a pri NMOSD v 78 %. Po lie¢be mbzu
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AQP4-1gG klesnut pod detekeny limit, alebo su
pozitivne iba v atakoch. Na ich stanovenie sa
odporuca pouzit test Cell Based Assay (CBA).
Specificita pre NMO sa udéava 91-100 %, sen-
zitivita nad 80% (75-91 %). Tieto protilatky by
sa mali vysetrit u pacientov s podozrenim na
NMOSD, pacientov azijskej populacie, pri ataku
optickej neuritidy alebo myelitidy v gravidite,
pri systémovych ochoreniach s neurologic-
kou symptomatikou (myasténia gravis, SLE,
Sjogrenov syndrém a pod.) (Jarius et al,, 2016).
Sérové hladiny protilatok AQP4-IgG koreluju
v Case atakov NMOSD s rozsahom LETM a kli-
nickou aktivitou ochorenia, klesaju po imuno-
supresfvnej lie¢be a zostavaju na nizkej drovni
v obdobi remisie. Pacienti, ktorf maju negativne
protilatky AQP4-1gG (AQP4-IgG séronegativni)
s fenotypom NMOSD a maju sérové protilatky
MOG-IgG, spitaju klinické kritéria pre NMOSD,
vykazuju urc¢ité odlisnosti: zaciatok vo veku 31
rokov (od 6 do 70 rokov), Castejsie byva postih-
nuty opticky nerv; priebeh ochorenia je ¢astejsie
monofazicky alebo s nizsim poctom relapsov;
viac |ézif sa vyskytuje v kmeni a mozocka, me-
nej supratentoridlne; 1ézie v mieche postihuju
nizsie segmenty (Sato et al., 2015). Navrhované
diagnostické kritérid pre syndromy spojené s po-
zitivitou MOG-IgG vyZaduju sérovu pozitivitu
MOG-IgG a pritomnost klinickych priznakov
zodpovedajucich demyelinizacii v centrdlnom
nervovom systéme (napr. ADEM, optickd neu-
ritida, transverzalna myelitida, demyelinizacny
syndrom mozgu alebo mozgového kmena, pri-
padne kombindciu tychto priznakov). V pripade
sérovej negativity diagnézu umoznuje pritom-
nost MOG-IgG v likvore (Lopez-Chiriboga et al,,
2018; Jarius et al., 2016).

ViySetrenie likvoru je dolezité vo faze diferen-
cidlnej diagnostiky choroby. Pocas relapsu byva
v likvore zvy3ena koncentracia bielkovin zodpo-
vedajuca poruche HEB a pleiocytdza s neutro-
filnymi a eozinofilnymi granulocytmi.V obdobi
remisie byvaju v likvore normalne koncentracie
bielkovin a buniek. Asi u 30 % pacientov mozu
byt pozitivne oligoklonélne pésy Ig a u 70 % sa
pozoruje negativita oligoklondlnych pasov, ¢o
by malo u pacientov s podozrenim na SM viest
prave k Uvahe o diagnéze NMOSD (Nytrova et
Horakova, 2015). Optické koherentna tomografia
(OCT) ma vyznam v diferencidlnej diagnostike
optickej neuritidy, ma typicky obraz pri NMOSD.
OCT vykazuje v akutnej faze optickej neuritidy
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edém papily, v chronickej faze pokles hrubky
vrstvy nervovych vldkien peripapildre vo vset-
kych kvadrantoch.

Liecba

V pripade relapsov NMOSD sa odporuca
liecba vysokou davkou intravendzne podavané-
ho metylprednizolénu (1 g denne pocas troch
az piatich po sebe nasledujdcich dnf) a nasledné
perordlne podavanie kortikoidov s postupnym
pomalym znizovanim davky. U pacientov so
zavaznymi priznakmi, nereagujucimi na gluko-
kortikoidy, je indikovana terapeutickd plazma-
feréza (5 az 7 cyklov) alebo imunoadsorpcia. Pri
intolerancii predchadzajicej liecby je mozné
podat IV imunoglobuliny (v davke 0,4 g/kg/
den v Uvode, udrZiavacia lie¢ba raz mesacne),
cyklofosfamid (800 mg/m?, 1x mesacne) alebo
leukocytaferézu. Podla niektorych studif mozno
pouzit ako prvu volbu plazmaferézu (5-7 cyk-
lov) alebo jej striedanie s 1 g metylprednizolénu
kazdy druhy den. Symptomaticka lie¢ba spociva
v ovplyvneni sfinkterovej poruchy, neuropatickej
bolesti a spasticity (Kleiter et al., 2018).

V prevencii relapsov NMOSD je indikovana
dlhodobé imunosupresivna liec¢ba ihned po
stanoven{ diagnodzy, z dévodu zniZenia rizika
akumulacie zneschopnenia po opakovanych
relapsoch (Sherman et Han, 2015). Liecbou prvej
volby je rituximab (prednostne u pacientov po
inicidlnom tazkom ataku s pozitivitou AQP4-IgG)
alebo azatioprin, mykofenoldt mofetil, pripadne
metotrexat v kombinacii s peroralnymi kortikoid-
mi. Ak dojde pri tejto lie¢be k relapsu, indikované
sU po rituximabe tocilizumab alebo kombina-
cia napriklad rituximab a azatioprin. Ak doslo
k relapsu pri lie¢be azatioprinom, mykofenolat
mofetilom, pripadne metotrexdtom, indikuje
sa podanie rituximabu. V pripadoch relapsov
po tejto liecbe sa v tretej volbe (linii) odporuca
ekulizumab alebo kombinovana lie¢ba, a/alebo
chronické podévanie plazmaferézy/imunoad-
sorpcie (Collongues et al,, 2019; Paul et al,, 2018).

Azatioprin je pravdepodobne najcastejsie po-
uzivanym liekom pri preventivnej lie¢be relapsov
NMOSD a jeho odportc¢and davka je 2,5-3,0 mg/
kg/der, s monitoringom krvného obrazu a hepa-
talnych parametrov. Spociatku sa ma kombinovat
s kortikoidmi pocas troch az Siestich mesiacoy,
kym sa nedosiahne maximalny terapeuticky Uci-
nok. Pocet lymfocytov by sa mal znizit na 600 az
1000/mm?. Mykofenoldt mofetil sa odportca ako
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alternativna lie¢ba u pacientov s intoleranciou
alebo nedostato¢nou lie¢ebnou odpovedou
azatioprinu. Odpordc¢ana davka je v ivode 2 X
500 mg, po tyzdni 2x 1000 mg. Rituximab je
chimérickd monoklonalna anti-CD20 protildtka,
ktord vyvoldva rychlu depléciu cirkulujucich CD20
B lymfocytov. Pri NMOSD sa odporuca v davke
2x 1,0 g IV s odstupom 14 dni, ndsledne raz za 6
mesiacov. Laboratdrne je pretrvavajlca deplécia
B lymfocytov, podla klinického stavu a vzostupu
CD19+ lymfocytov sa kury opakuju.

Monoklonalne protilatky budd pravde-
podobne hrat najdélezitejsiu Ulohu v liecbe
NMOSD v nasledujucich rokoch. Ekulizumab je
humanizovana monoklonalna protildtka, ktora
inhibuje protefn komplementu C5 a tym blokuje
aktivéciu terminalneho komplementu. V ran-
domizovanej dvojito zaslepenej klinickej studi
priniesol ekulizumab vyrazné zniZzenie poctu
relapsov u pacientov s pozitivitou AQP4-1gG;
ro¢na miera relapsov bola 0,02 v ramene paci-
entov s ekulizumabom a 0,35 v placebo ramene
(p < 0,001) (Pittock et al.,, 2019). Napriek Ucinnosti
ekulizumabu pri prevencii relapsov vyvolava
zvysené riziko rozvoja meningokokovej menin-
gitidy vyznamné obavy o bezpec¢nost pacientov,
avhodna je preto predchddzajuca vakcinacia.
Tocilizumab je monoklondlna protildtka, ktorad
sa viaze na receptor interleukinu-6 (IL-6) a skra-
cuje prezivanie plazmablastov produkujucich
protilatky. Satralizumab je monoklondlna pro-
tildtka proti receptoru IL-6. So satralizumabom
sa doteraz uskutocnili dve studie fazy Ill, ktorych
cielom bolo vyhodnotit i¢innost a bezpecnost
lieku u pacientov s NMOSD (Studie NCT02073279
a NCT02028884). Prva studia hodnotila satralizu-
mab proti placebu a druhd studia proti aktivnym
komparatorom — perordlnym imunosupresivam
(azatioprin alebo mykofenolat mofetil). Viysledky
Studie s porovnavacim ramenom imunosupresiv
boli prezentované na ECTRIMS v Berline v roku
2018. Znizenie rizika relapsu v lieCenej skupine
bolo 62 % (p = 0,018) a zvysilo sa na 79 %, ak sa
analyzovala iba skupina pacientov pozitivnych
na AQP4-IgG. V kontrolnej studii s placebom
bol ndbor ukonceny a vysledky budu k dispo-
zicii v roku 2019. Satralizumab aj ekulizumab
neddvno dostali od FDA a Eurdpskej agentdry
pre lieky (EMA) oznacenie lieku ako orphan (na
lie¢bu zriedkavych ochoreni) (Collongues et al,,
2019). Je nutné uviest, Ze vsetky tieto postupy su
v sti¢asnosti stale terapie off-label.
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Inebilizumab je humanizovana monoklonal-
na protildtka proti CD19 B lymfocytoy, ktord je
pravdepodobne Ucinnejsia ako rituximab, ktory
sa zameriava na zrel$i CD20. Inebilizumab odstra-
nuje plazmablasty, ktoré exprimuju CD19, ¢im
znizuje produkciu AQP4-IgG (Paul et al,, 2018).
V' méji 2019 boli na AAN vo Philadelphii v USA
prezentované vysledky pilotnej randomizova-
nej placebom kontrolovanej Studie (Viela Bio,
N-MOmentum study, n = 231 pacientov), v ktorej
boli pacienti s NMOSD lie¢eni inebilizumabom.
U pacientov s NMOSD séropozitivnych na AQP4-
IgG doslo po 28 tyzdhoch lie¢by k 77 % redukcii
a u séronegativnych na AQP4-1gG k 73 % reduk-
cii rizika relapsov v porovnani s vetvou lie¢enou
placebo (AAN, 2019). Liek je v suc¢asnosti v pro-
cese schvalovania na Urovni FDA.

Pacienti so syndromom MOG-IgG zvycajne
reaguju na kortikosteroidy. Zavaznejie relapsy sa
mozu liecit terapeutickou plazmaferézou alebo
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