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Evokované potencidly u neuromyelitis optica
a spektra ochoreni neuromyelitis optica

Evoked potentials in neuromyelitis optica and neuromyelitis optica

spectrum disroders

Suhrn

V poslednych 15 rokoch sa neuromyelitis optica (NMO) a spektrum ochoreni NMO (neuromyelitis
optica spectrum disorders; NMOSD) na zéklade klinickych a paraklinickych kritérii, predovsetkym
MR a pritomnosti protildtok proti akvaporinu 4, jasne odclenili od sclerosis multiplex ako samostatna
nozologickd jednotka. Elektrofyziologické $tudie vratane evokovanych potencidlov (EP) nie su
zahrnuté vo formalnych kritéridch NMO/NMOSD. Za posledné desatrocie sa objavilo viacero prac,
ktoré sa zameriavaju na prinos EP v diagnostike, monitorovani a prognézovani NMO/NMOSD.
V préci prindsame podrobny prehlad aktudlnych poznatkov o tejto problematike. Na zéklade
viacerych, predovsetkym prierezovych a retrospektivnych studif sa ukazuje, ze v afroamerickej
a azijskej populdcii st nalezy homogénnejsie. Abnormality EP svojim charakterom odrazaju
dominujucu axondlnu poruchu vedenia centralnymi Usekmi drah s ¢astou absenciou evokovaného
potencidlu a poklesom amplitudy evokovanych potencidlov vo VEP u optickej neuritidy a MEP
a/alebo SEP u longitudinalnej myelitidy. U kaukazskej populdcie su nalezy heterogénnejsie
s castejsim obrazom lahkého prediZenia latencie a menej ¢astym poklesom amplitidy a absenciou
evokovaného potencidlu. Z viacerych studii vyplynula dobré koreldcia medzi charakterom

abnormality v EP pri prvom ataku NMO/NMOSD a rizikom dalsieho relapsu ochorenia. Aj ked

multimodalitné EP v sti¢asnosti nie su stcastou formdlnych diagnostickych kritérii NMO/NMOSD,
ich uloha v diagnostike, monitorovani priebehu, efektu liecby a urcenf prognézy NMO/NMOSD je
nespochybnitelna. Problémom sucasnych studif je, Ze vacsina z nich su prierezové, retrospektivne
a otvorené. Nové prospektivne, randomizované a multicentrické studie su stale aktudlne.

Abstract

Neuromyelitis optica (NMO) and neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) have been
recognized in the last 15 years according to its clinical and laboratory findings, MRI and anti-
aquaporin-4-IgG antibodies discovery, as a separate nosological entity, different from multiple
sclerosis. Electrophysiological examination including evoked potentials (EPs) is not a part of formal
NMO/NMOSD criteria. In the past ten years, multiple studies appeared, analyzing the contribution
of EPs in the diagnostics, disease monitoring, and prognosis in NMO/NMOSD. The actual survey
focuses on the most important one. Most of the studies, though retrospective and cross-sectional,
show that the findings are more homogenous in the Aphro-American and Asian population than in
the Caucasian one. The most often seen abnormality was the absence of EPs, amplitude reduction
of VEP in optic neuritis, and MEP and/or SEP in longitudinal extension transverse myelitis. These
findings reflect more severe axonal loss than demyelination in NMO/NMOSD. In the Caucasian
population, the findings in EPs might be more heterogeneous, with a higher frequency of mild
latency increase of EPs and less amplitude reduction or EP absence. The data from many studies
point to a high correlation of the abnormity pattern in the case of the first attack of optic neuritis
and/or longitudinal extension transverse myelitis and the next rebound of the disease. Although
the multimodal EPs are not a part of formal NMO/NMOSD diagnostic criteria, their role in the dia-
gnostics, monitoring disease course and prognosis of the NMO/NMOSD, is indubitable. Most of the
published studies are cross-sectional, opened and retrospective, and therefore new prospective,
randomized, and multicentre studies are invited.
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Uvod

Neuromyetitis optica (NMO) a spek-
trum ochoreni NMO (neuromyelitis optica
spectrum disorders; NMOSD) predstavuju
z&palové autoimunitne podmienené ocho-
renie CNS, ktoré sa primdrne prejavuje po-
stihnutim optického nervu vo forme optickej
neuritidy (ON) a myelitidami, menej ¢asté su
kmenové, diencefalické a periventrikuldrne
lokalizované lézie. Pomerne typicka je lokali-
zacia lézif v oblasti area postrema (singultus,
nauzea a vomitus) [1,2]. NMO casto prebieha
podobne ako relaps-remitujtica forma scle-
rosis multiplex (RRSM). Pred poznanim bio-
logického markera NMO - protildtok proti
akvaporinu 4 (AQP4-1gG), bola NMO klasi-
fikovana ako opticko-spindlna forma scle-
rosis multiplex (OSMS). V suc¢asnosti sa po-
vazuje za samostatné ochorenie, ktoré ma
odlisné klinické, laboratérne aj terapeu-
tické charakteristiky ako RRSM [3]. Prevalen-
cia NMO sa stanovuje medzi 0,5-4,4/100 tis.
obyvatelov [4,5]. Protildtky AQP4-IgG su pri-
tomné v roéznych kohortdch pacientov
s NMO/NMOSD u 61-90 % pacientov [3,5,6].
Historicky sa za NMO povazovalo monofé-
zické postihnutie oboch optickych nervov
a myelitida, alebo postihnutie tychto systé-
mov v krdtkom ¢asovom intervale, ale dnes
sa na zdklade sucasnych diagnostickych
moznosti (klinicky obraz, AQP4-IgG, MR na-
lezy) koncepcia NMO rozsirila o rézne kme-
nové syndrémy, rekurentnu izolovanu op-
tickd neuritidu (RION) a subklinické mozgové
lézie — oznacuje sa ako spektrum ochorenf
NMO (NMOSD). Cast pacientov s NMOSD
vykazuje pozitivitu inych protildtok, napr.
MOG-IgG protildtok [7]. U NMO sa mie3na
|ézia casto prezentuje ako transverzélna my-
elitida s klinickym postihnutim v podobe
symetrickej para- alebo kvadruparézy/ple-
gie s relativne symetrickou Urovriou senzi-
tivnej poruchy a s poruchou sfinkterov [8].
V T2 véZzenych obrazoch v spindlnej MR vi-
dime loziskd dosahujuce alebo presahujice
tri miesne segmenty (longitudinal extension
transverse myelitis; LETM). U RRSM byvaju
miesne |ézie Castejsie asymetrické a spdso-
bené nekompletnou — parcidlnou myeliti-
dou. NMO je z hladiska patofyziolégie de-
finované ako astrocytopatia vykazujica
histopatologické ¢rty postihnutia astrocytov
sprevadzané demyelinizaciou, stratou neu-
rénov a casto i vyraznymi nekrézami s peri-
vaskularnou pritomnostou imunokomple-
xov najma v mieste aktivnych Iézif, ¢o svedci
pre rozhodujucu Ulohu humorélnej imunity
u NMO [8,9].

Odporucania EFNS z roku 2010, ktoré
vznikli na zéklade metaanalyzy dovtedy rea-
lizovanych studif pre diagnostiku a lie¢bu
NMO, konstatuju, Ze existuje iba mélo studi,
ktoré by hodnotili elektrofyziologické nalezy
u NMO [7]. Nemecka Neuromyelitis Optica
Study Group (NEMOS) v roku 2013 stano-
vila v diagnostike a liecbe NMO/NMOSD
ako rozhodujuce klinické a humoralne né-
lezy spolu s ndlezmi v zobrazovacich me-
tédach [10]. Medzindrodné konsenzualne
Diagnostické kritéria NMOSD prezentované
v roku 2015 Wingerchukom et al su tiez po-
stavené na klinickom obraze, pritomnosti
protildtok AQP4-IgG a na nélezoch v MR
mozgu a miechy [11].

Uloha elektrofyziologickych metdd v dia-
gnostickych kritéridch NMOSD nie je defino-
vand. Evokované potencidly (EP) su v neu-
rolégii dlhodobo povazované za vhodnu
metddu na detekciu subklinickych abnor-
malit nervovych tkaniv, ktoré nie su zachy-
tené v zobrazovacich metédach. V den-
nej klinickej praxi su EP Siroko vyuZivané
v diagnostike RRSM, pretoze sa povazuju
za metodu, ktorou je mozné sledovat akti-
vitu a progresiu ochorenia [12]. V posled-
nych rokoch sa objavilo viacero studif, kto-
rych snahou bolo objasnit, aké postavenie
maju jednotlivé modality EP v diagnostike,
monitorovani aktivity a progndézovani
NMO/NMOSD. Podla zisteni z tychto studif su
u NMO/NMOSD ¢asto pritomné abnormalne
nélezy v zrakovych EP (VEP) ako koreldt ON,
v motorickych a somatosenzorickych EP
(MEP a SEP) ako koreldt LETM. Zriedka byvaju
popisované abnormality v sluchovych kme-
novych EP (BAEP). V multietnickej kubanskej
NMO studii boli SEP abnormalne u 86 % pa-
cientov (42/49), VEP u 83 % (44/53) a BAEP
U 37 % (19/51). Abnormality v BAEP boli ¢as-
tejsie u Afroameri¢anov ako u kaukazskej po-
pulécie (78 vs. 29 %; p = 0,003) [13]. Periférne
motorické a senzitivne kondukéné studie
boli v norme u vietkych pacientov v japon-
skej Studii s 9 pacientami s OSSM [14].

Zrakové evokované potencialy

u NMOSD

VEP so stimulaciou celého zorného pola (full
field) (ffVEP) sa pouZivaju v klinickej praxi
na diagnostiku, monitorovanie a prognézo-
vanie poruch zrakovej drdhy uz od 70-tych
rokov 20. storocia. Pre vysoku inter- a intra-
individudlnu variabilitu VEP vyvolaného za-
bleskom difuzneho svetla (flash VEP) [15] sa
v praxi uprednostiuje u spolupracujucich
0s6b stimuldcia zvratom fazy (pattern re-

versal)[16]. Odporucania pre vysetrenie VEP
boli aktualizované Medzindrodnou federa-
ciou klinickej neurofyziolégie (EFCN) v roku
2010 a Medzindrodnou spolo¢nostou pre kli-
nicku elektrofyzioldgiu zraku (ISCEV) v roku
2016 [17,18]. V roku 1994 Baseler et al popisali
techniku multifokalneho VEP (mfVEP), ktory
testuje malé casti zrakového pola [19]. mfVEP
detailnejsie zmapuju poskodenie sietnice
a zrakového nervu ako ffVEP, pretoze celé
zorné pole s rozsahom do 28 uhlovych stup-
nov sa rozdeli na 58 casti a je mozné sepa-
ratne odsnimat aj casti centralneho pola de-
finovaného rozsahom 4 uhlovych stupriov.
Tato metodika je vsak ¢asovo velmi narocna
a pouziva sa predovsetkym vo vyskume.
V klinickej praxi sa najcastejsie pouzivaju
ffVEP (dalej VEP), ktoré su bezne dostupné
a daju sa realizovat v primeranom case [12].
Diagnostika ON a diferencidlna diagnostika
postihnutia optického nervu je v sucasnosti
multimodalitnd. Okrem klasického vysetre-
nia VEP a mfVEP, vysetrenia vizu, perimetra
a fundoskopie sa na analyzu postihnutia op-
tického nervu, chiazmy a retrochiazmatic-
kych oblasti pouziva MR mozgu a MR optic-
kych nervov [2,3,7,10,11].

Ako velmi senzitivne a prinosné pre dia-
gnostiku akdtnej unilaterdinej ON, zvI&st
u nejasnych stavov, kedy ffVEP nemaju
charakteristicky nélez, méze byt prinosné
USG vyhodnotenie orbitdlnej hemodyna-
miky [20]. Definitivne miesto tejto metddy
v diagnostike, monitorovani a prognézovani
NMO/NMOSD je vak nutné stanovit dalsimi
prospektivnymi studiami.

Pre detekciu postihnutia jednotlivych
vrstiev sietnice a topografiu jej postihnu-
tia u ON asociovanej s NMOSD je metddou
volby optickd koheren¢nd tomografia (OCT),
vytaznost zvysuje kombindcia s mfVEP. Ty-
pickym nalezom je redukcia peripapildrnej
vrstvy vidken optického nervu (pRNFL) a re-
dukcia gangliovej a vnutornej plexiformnej
vrstvy sietnice (GCIP) s mikrocystickou for-
mou makuldrneho edému [21-23].

Najcastejsie zmeny vo VEP u SM su abso-
litny nérast latencie viny P100, zmeny mor-
fologie NPN komplexu a napokon absencia
viny P100. Frederiksen a Petrera [24] v pro-
spektivnom sledovani pacientov s akutnou
ON pomocou VEP zistili signifikantnt aso-
ciaciu definitivnej diagnézy SM s predize-
nim latencie P100. Celkom 35,5 % z nich v na-
sledujucich 6 mesiacoch malo definitivhu
diagnozu SM. Tiez zistili subklinické zmeny
optického nervu na asymptomatickom oku
s pritomnostou abnormalneho VEP. Naismith
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etal [25] potvrdili vyssiu senzitivitu VEP v po-
tvrdeni ON v porovnani s OCT u pacientov
s aspon jednou epizoédou ON (81 vs. 60 %;
p = 0,002) u klinicky izolovaného syndrému
(C1S), RRSM a NMO a pri vySetreni asympto-
matickych oci. Davidson et al s cielom zvy-
Sit senzitivitu VEP na ON pouzili dve intenzity
kontrastu. Hoci zistili vyssiu frekvenciu ab-
normalnych VEP s nizsim kontrastom, v ko-
ne¢nom hodnoteni zistili pripady s falosnou
pozitivitou [26]. Watanabe et al Studovali
abnormality u pacientov s SM s ohladom
na pritomnost AQP4-IgG protildtok v sére.
V skupine s negativnymi AQP4-IgG zistili
v zhode s literdrnymi datami castejie predi-
Zenie latencie viny P100, kym v skupine s po-
zitivnymi AQP4-IgG zistili vyssie percento pa-
cientov s absenciou viny P100 (p = 0,003)
a vyraznejsou progresiou zrakovej poru-
chy (OR = 35,432 %; p < 0,001) [27]. Neto et
al [28] popisali v prevazne afrobrazilskej ko-
horte 19 pacientov s NMO/NMOSD ako ty-
picky ndlez vo VEP prevazujice znamky
axonalneho postihnutia s vymiznutim VEP
u 47,37 % vysetrenych oci. U 52,63 % ocf, kde
VEP bol pritomny, 90 % malo normélnu laten-
ciu P100 a len 10 % malo latenciu P100 pre-
dizenu. Kde bol VEP pritomny, 65% malo re-
dukciu amplitudy pod normalnu hodnotu
(pod 5,8 pV). Tento ndlez vsak v kohorte kau-
kazskej populdcie nebol potvrdeny Ringel-
steinom et al [29]. V kohorte 61 pacientov
(43 NMO a 18 NMOSD s pozitivitou AQP4-
-IgG) v porovnani s 81 zdravymi zistili hete-
rogénne nalezy. Celkom 41,9 % o¢i pacien-
tov s NMO malo prediZené latencie P100,
12,3 % pokles amplitddy a 14 % absenciu od-
povede, pricom popisal aj subklinické ab-
normality VEP. Frekvencia poklesu amplitidy
a absencia odpovede VEP bola viak vys-
Sia ako vo véetkych studidch s SM. Rozdiely
v zisteniach v porovnani s brazflskou studiou
vysvetlili predpokladanymi etnickymi roz-
dielmi. Rozdiely medzi Studiami boli viak aj
metodické (normalna amplituda P100 v $tu-
dii Ringelsteina et al bola 3,0 pV).

V 5-roc¢nej cinskej retrospektivnej studii
Zhou et al [30] u 128 pacientov s ON's 35,2 %
pozitivnymi AQP4-IgG zistili, Ze 5-ro¢na re-
kurencia ON bola u séropozitivnych 82,3 vs.
42,2 % u séronegativnych (p < 0,001). Len
1,2 % séronegativnych sa v priebehu 5 rokov
vyvinulo do NMO s myelitidou, ale u séro-
pozitivnych aZ 40 %. Otéazku, ¢i su pritomné
subklinické ézie optickych nervov u NMO
analyzovali Ringelstein et al v longitudindlej
studii [31] u 167 pacientov. Retrospektivne
analyzovali 203 o¢i u 102 pacientov s media-

nom troch merani VEP s medidnom 32 me-
siacov sledovania. U pacientov bez jasnej ON
zistili progresivne zhorSovanie v zmysle po-
stupného predlzovania latencie P100 (ndrast
o 1,67 ms za rok) a poklesu amplitidy P100—
N140 v case (pokles 0 0,53 mV za rok). U pa-
cientov s ON pocas sledovania pozorovali
nérast latencie P100 0 11,7 ms za rok a pokles
amplitudy P100-N140 o 1,23 mV za rok. Pre-
dlZzovanie latencie a pokles amplitudy bez
pritomnosti klinicky zjavnej ON svedci pre
progredujuce poskodenie zrakového sys-
tému u NMO napriek klinickej stabilite.
Ohnari et al [32] na kohorte 28 japonskych
pacientov s NMOSD s pozitivitou AQP4-IgG
popisali ako typicky nalez absenciu VEP a ab-
senciu MEP na dolnych koncatinach. U 34 pa-
cientov s RRSM bez pozitivity AQP4-IgG po-
pisali predizenie latencif EP. Pri vysetrenf VEP
bez klinicky zjavnej ON u vacsiny pacientov
s NMOSD neboli pritomné subklinické ab-
normality vo VEP, kym u vacsiny pacientov
s RRSM boli pritomné. U Ziadneho pacienta
neboli pritomné abnormality v BAEP. Pri rov-
nakej dizke trvania NMOSD a RRSM bol vyss
EDSS u pacientov s NMOSD. Podla ich ndzoru
je mozné oddiferencovat NMOSD od RRSM
na zaklade nédlezu v EP uz vo v¢asnom $tadiu
choroby. Vzhladom na to, Ze AQP4-IlgGpozN-
MOSD je primarne astrocytopatia so stratou
neurénov a sekundédrnou demyelinizaciou,
neprekvapuje, Ze vo VEP je typickym ndle-
zom pokles amplitidy a menej vyrazné pre-
diZenie latencie P100. Shen et al [33] popisali
pomocou OCT a mfVEP rozdielne Struktu-
rélne a funkéné poskodenia zrakovej drahy
u NMO a u SM. Predoslé studie [21-23] po-
tvrdili, Ze poskodenie gangliovych buniek re-
tiny je typicky vacsie po ON u NMO ako po
ON u SM. Shen et al nasli pri ON u NMO vy-
raznejsie stencenie vnutornej kombinova-
nej plexiformnej vrstvy s gangliovymi bun-
kami (GCIP) v sietnici v pripade ON u NMO
v porovnani s ON u SM. Pokial u NMO ne-
prebehla ON, tak sa nezistilo ziadne sten-
Cenie GCIP. To sveddf pre to, Ze patologicky
proces u NMO je epizodicky, viazany na
akutne ataky ON. U pacientov s ON pri SM
zistili progresiu nalezu subklinicky aj bez kli-
nicky zjavnej ON. Nalez koreloval s vy3sou
pritomnostou 1ézif v optickej radiacii v MR
u SM v porovnani s NMO a s vysledkami
v OCT a mfVEP u SM bez ON. Z nélezov bol
vyvodeny predpoklad, Ze zachytenie prog-
redujucich lézif v prednych uUsekoch zrako-
vej dradhy s absenciou ON moéZe pomoct
odlisit SM od NMO a Ze tato subklinicka
progresia moéze byt scasti spdsobend moz-

govymi léziami a retrogradnou degenera-
ciou [34]. V topografickej analyze sa ukazuje,
Ze pacienti s NMOSD maju najviac struktu-
ralnych a funkénych portch vo fovedlnej
a perifovealnej oblasti, kym u SM je posko-
denie difuzne. Mikrostrukturalne abnorma-
lity u NMO vo fovedlnej oblasti maju v OCT
charakter cystickych zmien. Fovea vykazuje
vysoké nahromadenie aquaporin-4-pozitiv-
nych Mllerovych buniek, ¢im je dany bio-
logicky podklad uvedenych nélezov. V studii
Oertela [23] boli tieto fovedlne stencenia pri-
tomné u pacientov bez ON u NMO aj vtedy,
ked GCIP a vldkna optického nervu v retine
boli bez pozoruhodnosti. Tento nalez na
sietnici moze tiez pomoct odlisit NMO od
SM. Pache et al porovnali rozdiely v ndlezoch
v prednom segmente optickej drahy pri ON
u 16 NMO pacientov s pozitivnymi AQP4-1gG
a 16 NMOSD pacientov s pozitivnymi MOG-
-lgG, z ktorych 8 prekonalo ON [34]. Nezis-
tili signifikantny rozdiel v hribke peripapilar-
nej vrstvy vldken optického nervu (pRNFL)
a GCIP u oboch skupin pacientov. MOG-
-lgG pacienti mali vys3si pocet ro¢nych re-
lapsov ON, s ¢im korelovala strata pRNFL
a GCIP, této nekorelovala s poc¢tom relapsov
u AQP4-IgG pozitivnych NMO pacientov.
Kim et al [35] porovnali VEP a hribku pRNFL
v OCT u 73 pacientov s AQP4-IgG pozitivi-
tou. VEP bol citlivejsi pre prvy atak ON (67 vs.
50 %; p = 0,041), kym pre dalsi atak bola cit-
livejsia OCT (95 vs. 83 %; p = 0,06). V zhode
s predoslymi Studiami [33,34] nasli koreld-
ciu medzi klinickym postihnutim meranym
EDSS a hrubkou pRNFL. Zastavaju nazor, ze
OCT a VEP by mohli byt vhodnym nastrojom
na monitorovanie priebehu NMOSD. Zave-
rom konstatuju, Ze vzhladom na zistenia by
sa mal v dizajne a hodnoteni studif zohlad-
novat aj pocet prekonanych ON. V dalsej
kombinovanej $tudii s pouzitim OCT a VEP
u 57 SM pacientov a 50 NMOSD pacientov
Vabanesi et al [36] zistili, Ze VEP castejsie
nebol vybavny u pacientov s ON u NMOSD.
Pokial bol pritomny, predizenie latencie
P100 bolo menej vyrazné ako u ON u SM pa-
cientov. OCT bola citlivéd na axonélne posko-
denie, aZ 88 % oci po prvom ataku ON vyka-
zovalo stencenie RNFL pod 60 pum. Presnost
sa zvysila po zavedeni nového Z-skére od-
vodeného od OCT-VEP indexu. Predpokla-
daju, ze kombinované OCT/VEP studie mézu
lepsie klasifikovat postihnutie ON a tym pri-
spiet k diagndéze. Spomalenie vedenia s re-
lativne zachovanou RNFL je pravdepodob-
nejsie u SM, kym neuro-axonalna strata po
ON, az s nepritomnostou VEP, charakterizuje
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Obr. 1. Vizudlne evokované potencidly u pacientky s NMOSD.
Jednalo sa 0 60-ro¢nu pacientku, u ktorej doslo akutne v 10/2013 k rozvoju spastickej paraparézy s poruchou citlivosti od segmentu
L1 distalne, na MR bolo pritomné rozsiahle intrameduldrne lozisko v segmentoch C5-Th7. Doplnené VEP boli eSte v norme (A).

O 3 mesiace neskor doslo u nej k poruche vizu vlavo, v kontrolnom VEP je bilateralne patologicky nalez s poklesom amplitidy P100 -
vyraznejsie vlavo, s naruenou konfiguraciou NPN komplexu po stimulacii vlavo, iba fahko predizena latencia P100 v porovnani

s predoslym nalezom (B).

NMOSD — neuromyelitis optica a ochorenia jej sirsieho spektra; NPN komplex — komplex negativnej-pozitivnej a negativnej viny;
P100 - pozitivna vina s latenciou 100 ms; VEP — zrakovy evokovany potencidl
Fig. 1. Visual evoked potentials in a patient diagnosed as NMOSD.
Sixty-year-old woman with acute onset of spastic paraplegia and loss of sensitivity under L1 segment in 10/2013 with MR finding

of extensive intramedular lesion in segments C5-T7. VEP were still normal (A). Three month later she presented with visual loss in the
left eye, there was a pathology bilaterally in VEP with P100 amplitude decrease — more pronounced left, pathological configuration of
NPN complex left, mild prolongation of P100 latency bilaterally compared with last examination (B).

NMOSD - neuromyelitis optica spectrum disorder; NPN complex — complex of three vawes: negative-positive-negative; P100 — positive vawe
with latency of 100 ms; VEP — visual evoked potential

NMOSD. Aj ked je detekcia farieb zhorsena
po ON u pacientov s SM, ekviluminantné
chromatické (Cervend-zelend, modra-ZItd)
a achromatické (Cierno-biele) stimuly ne-
vykazovali rozdielnu senzitivitu VEP [37].
Metodiky steady-state VEP a ffVEP/mfVEP
na nizkokontrastné PR stimuly vyZaduju
validaciu [38,39].

Motorické a somatosenzorické
evokované potencialy u NMOSD

V' aktudlnych diagnostickych kritéridch
NMOSD z roku 2015 [11] nie su MEP a SEP
zahrnuté, tieZ NEMOS v roku 2014 v svojich
odporucaniach pre diagnostiku a liecbu
NMOSD konstatuje iba jednou vetou, Ze

VEP, SEP a MEP by sa u pacientov s NMOSD
mali realizovat. PouZitie vietkych moda-
It EP u SM je vysoko senzitivny sposob de-
tekcie subklinickych |ézif, posudzovania za-
vaznosti ochorenia a prognézovania u SM.
Kym sa za posledné desatrocie objavilo via-
cero studif upriamujucich sa na nalezy ffVEP
a ich porovnanim s OCT a mfVEP u NMOSD,
pocet vedeckych prac, ktoré analyzuju MEP
a SEP u NMOSD je podstatne nizsi a Uloha
MEP a SEP u NMOSD s ohladom na postih-
nutie miechy nebola zatial jasne defino-
vana [9]. Cabrera-Gomez et al [40] popisali
abnormalne SEP u 85,7 % kubdnskych pa-
cientov s NMO. V roku 2014 Tsao et al [41] re-
trospektivne studovali klinicky obraz a na-

lezy u 30 pacientov s NMO. Abnormalny
MEP bol zisteny u 69,2 % pacientov, predl-
zeny centralny kondukeny ¢as (CCT) korelo-
val s EDSS skére v porovnani s normalnymi
odpovedami (p = 0,027). Abnorméalne SEP
nasli u 69,0 % pacientov. Pacienti s vyssim
EDSS mali predizeny CCT v porovnani s pa-
cientami s nizsim EDSS (p = 0,019). U 11 pa-
cientov s normalnym SEP n. tibialis len jeden
pacient (9,1 %) mal relaps NMO v priebehu
6 mesiacov, kym osem zo 17 s abnormalnym
SEP n. tibialis (47,1 %) mali relaps v sledova-
nom obdobi (p = 0,049). MEP a SEP korelo-
vali so zavaznostou ochorenia a SEP n. tibialis
(z dolnych koncatin) sa javil ako vhodny pre-
diktor frekvencie relapsov u NMO. Demura
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et al [42] v svojej studii porovnavali SEP
n. tibialis (vinu P40, v praci oznacovana P38)
s poruchou stability pomocou stabilogra-
fie u siedmich pacientov s NMO a siedmich
pacientov s SM. Poruchy rovnovahy u SM su
multifaktoridlne, spdsobené svalovou sla-
bostou, spasticitou, kognitivne-motorickou
interferenciou a poruchou ¢asovania sva-
lovej aktivity. V minulosti bol popisany vy-
razny podiel narusenej somatosenzorickej
konduktivity v poruchdch rovnovéhy u SM.
Lishmann v roku 1975 popisal ulohu zrako-
vého systému v udrziavani rovnovéhy, ktord
je nadradend vestibuldrnemu a somatosen-
zorickému systému [43]. Demura et al u pa-
cientov s NMO zistili zdvaznejsie poruchy
stability ako u pacientov s SM, ¢o korelovalo
s LETM u pacientov s NMO. Tiez zistili, ze pik
latencie viny P40 korigovany podla vysky pa-
cienta koreloval s power spektrami v stred-
nom frekvené¢nom pasme v antero-poste-
ridrnej osi vychyliek, ¢o svedci pre poruchy
postoja a rovnovahy spdsobené poruchou
hibokej citlivosti pri postihnuti dlhych drah
pri LETM [42]. Rombergov kvocient (porov-
néva vysledky merania rovnovahy s otvore-
nymi a zatvorenymi oc¢ami, a to velkost drahy
alebo velkost plochy, ktort opise tazisko tela
pacienta, ¢im upozoriiuje na moznost pe-
riférnej, centrdlnej alebo zmiesanej poru-
chy postoja) bol vyrazne vyssi u pacientov
s NMO s kmenovymi Iéziami, ako bez nich.
So stupfiom poruchy rovnovahy u NMO
viak nekorelovali power spektra vo vysokom
frekven¢nom péasme (cerebeldrna dysfunk-
cia) a nizkom frekven¢nom pasme (kom-
binovana cerebeldrna a somatosenzoricka
dysfunkcia). Zhou et al [30] v multivariacnej
analyze v svojej 5-ronej retrospektivnej std-
dii ON zistili u AQP4-1gG seropozitivnych pa-
cientov dva rizikové faktory pre LETM: bolest
oka a rekurencia ON do jedného roka.

V multimodalitnej studii Ohnari et al v roku
2016 [32] popisali okrem VEP aj typické na-
lezy v SEP a MEP u 18 pacientov s NMOSD
a 28 pacientov s RRSM. Typickym nalezom
bola absencia VEP a MEP na dolnych konca-
tindch u pacientov s NMOSD, kym u pacien-
tov s RRSM boli pritomné predizené cen-
trdlne kondukéné casy. Pacienti s NMOSD
nemali subklinické poruchy v MEP a SEP, ale
pacienti s RRSM mali tieto subklinické po-
ruchy casté. U pacientov s NMOSD nezistili
Ziadne abnormity v BAEP, kym u RRSM boli
pritomné. Na zaklade svojich zisteni konsta-
tuju, ze pomocou multimodalitnych EP je
mozné odlisit RRSM od NMOSD uZ vo vcas-
nych $tadidch ochorenia. Lézie u SM su lo-
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Obr. 2. Vizudlne evokované potencialy u pacientky s potvrdenou diagnézou sclerosis
multiplex, s predlzenou latenciou a poklesom amplitudy viny P 100 na lavom oku.

Fig. 2. Visually evoked potentials in a patient with a confirmed diagnosis of multiple
sclerosis, with prolonged latency and decreased amplitude of P 100 wave in the left eye.

kalizované hlavne v bielej hmote miechy,
kde su uloZené senzitivne a motorické drahy,
a su s vysokou senzitivitou detekované po-
mocou EP aj u asymptomatickych SM pa-
cientov. Na druhej strane pacienti s NMOSD
len zriedka maju abnormalne EP z asympto-
matickych miest. Vacsina symptomatickych
pacientov s NMOSD mé abnormélne EP, ako
aj pacienti s RRSM. Tieto ndlezy médzu odra-
Zat patofyziologické rozdiely medzi NMOSD
a SM, a to rozdielnu lokalizaciu lézii v sivej
resp. bielej hmote. Lézie u SM sa v MR ty-
picky nachddzaju v bielej hmote mie-
chy [44]. Patologické studie potvrdili u SM
progresfvny charakter demyeliniza¢nych
|ézii bielej hmoty a axondlnej neurodege-
nerdcie uz vo vcasnych klinickych stadiach.
Pre SM su typické asymptomatické |ézie bie-
lej hmoty, ktoré s vysokou senzitivitou dete-
kuju EP. Pre NMOSD st naopak typické zapa-
lové, nekrotizujuce |ézie bielej aj sivej hmoty

bez vyraznej progredujucej demyeliniza-
cie, ¢im sa NMOSD klinicky prezentuje ako
relabujuce ochorenie, bez chronicky prog-
resivnej deterioracie, s ¢im modze suvisiet
aj nepritomnost subklinickych abnormalit
v EP.

Zaver

VEP boli v poslednych rokoch dostato¢ne
studované u NMO/NMOSD a poukazuju na
rozdiely medzi klasickymi obrazmi u RRSM
a nalezmi u NMO/NMOSD, kde odpovede su
viac heterogénnejsie. Nanestastie, v sucas-
nosti nemame jediné vysetrenie vizudlneho
systému, ktoré by dokdzalo jednoznacne
odlisit ON u NMO/NMOSD od RRSM. Naj-
¢astejsimi abnormalitami u NMO/NMOSD
su redukcia amplitudy viny P100 a absen-
cia odpovede, u SM prevazuje prediZzenie la-
tencie viny P100 (obr. 1, 2). Vo svetle novych
poznatkov sa v diagnostike a progndze ON
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u NMOSD javia prinosné multimodalitné vy-
Setrenia pomocou ffVEP, OCT a mf VEP, hoci
v sUcasnosti nie su sucastou formalnych kri-
térit NMO/NMOSD.

V studidch dobre korelovali nalezy VEP
a MEP, resp. SEP z dolnych koncatin u pacien-
tov s LETM z hladiska disability. V novsich
MR studiach s pouzitim difuzneho tenzoro-
vého zobrazenia (DTI) sa zistilo u pacientov
s NMO/NMOSD vyrazné postihnutie bielej
aj sivej hmoty miechy, ktoré nie je viditelné
na konven¢nom MR (TTW a T2W) [4748].
MEP a SEP, predovsetkym z dolnych konca-
tin, v Studidch vykazuju vysoku senzitivitu
na lézie u NMO/NMOSD, dobre koreluju so
stupriom disability meranym EDSS a maju
schopnost presnejsie zachytit zdvaznost
a rozsah patologického procesu miechy ako
konvencné MR. EP u NMO/NMOSD odrazaju
zavaznost postihnutia CNS, kym u RRSM slu-
Zia na detekciu subklinickych Iézif a latentnej
progresie ochorenia. U NMOSD st naopak
nélezy abnormalit v EP u asymptomatickych
|ézif zriedkavé. Tym sa MEP a SEP stdvaju dal-
$fim parametrom, ktory méze pomoct odlisit
NMO/NMOSD a RRSM.

Abnormalne BAEP sa popisuju pri RRSM
az u tretiny pacientov, hoci nemaju poruchu
sluchu, respektive maju len fahku hypakuizu.
U NMO/NMOSD byvaju BAEP normalne, aj
ked pacienti maju kmerové priznaky (¢ka-
nie a nauzea), s vynimkou jednej kuban-
skej studie [13] a jednej japonskej studie,
kde mali pacienti zaroven poruchu sluchu,
bez MR detekovatelnej Iézie v kmeni [47].
Preto by mohli byt BAEP dblezité pre od-
diferencovanie RRSM, kde st abnormélne
BAEP nalezy casté uz v skorych stadidch
ochorenia, od NMO/NMOSD, kde su BAEP
normalne.

V svetle sucasnych poznatkov by sme sa
v diagnostike a stanoveni prognoézy pacien-
tov s NMO/NMOSD mali vyhnut chybam,
ktoré modzu vznikndt pri interpretacii nale-
zov EP u NMO/NMOSD ako i u RRSM. Aj ked
multimodalitné EP v suc¢asnosti nie su su-
¢astou formalnych diagnostickych kritéri
NMOSD, ich uloha v diagnostike, monitoro-
vani priebehu, efektu lie¢by a urcenf prog-
nézy NMOSD je nespochybnitelnd. Pre hlb-
sie pochopenie a objasnenie postavenia
EP v diagnostike NMO/NMOSD su vsak po-
trebné daldie, predovietkym prospektivne,
randomizované studie.
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