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Souhrn

Neuromyelitis optica (NMO), také zndma jako Devicova choroba, je devastujici autoimunitni one-
mocnéni centrdlniho nervového systému klinicky charakterizované zénéty zrakového nervu,
michy a méné ¢asto mozkového kmene. Objev protilatek proti akvaporinu-4 (NMO-IgG/AQP4-1gG)
definitivné odlisil tuto chorobu od roztrousené sklerdzy. Testovani AQP4-IgG je klicové v diferen-
cidlné diagnostickém procesu, ve kterém se dale neobejdeme bez magnetické rezonance mozku
a michy. Typickym nélezem jsou misni loZiska pfesahujici délku tff misnich segmentd. Zmény na
magnetické rezonanci mozku diagnézu NMO nevylucuji, jsou naopak relativné casté a maji po-
mérné typicky charakter. Dilezité informace pfinasi i optickd koherentni tomografie, kterd kvantifi-
kuje postizeni sitnice a zrakového nervu. Neurologicky deficit u této choroby je nasledkem relapsd
onemocneéni, a proto je zcela zasadnf ¢asné stanoveni diagndzy a nasazeni adekvétni terapie, kterd
mUZe zménit nepfiznivou progndzu pacienta. Mezi hlavni [éCebné strategie patfi agresivni lé¢ba
relapstl (vysokodavkované steroidy ¢i plazmaferéza) nésledované zahdjenim chronické terapie
(mezi léky prvni volby dnes fadime azathioprin a rituximab).

Abstract

Neuromyelitis optica (NMO), also known as Devic's disease, is a devastating autoimmune dis-
order of the central nervous system and is clinically characterized by inflammation of the optic
nerve, spinal cord, and, less frequently, brainstem. The discovery of antibodies against aqua-
porin-4 (NMO-IgG/AQP4-IgG) has definitively distinguished this disease from multiple sclerosis.
AQP4-1gG testing is crucial in differential diagnosis that also includes magnetic resonance imaging
of the brain and spinal cord. Typically, spinal cord lesions exceeding the length of three vertebral
segments are found. Changes in magnetic resonance imaging of the brain do not exclude the
diagnosis of NMO; by contrast, they are relatively common and are fairly typical. Optical coher-
ence tomography provides important information, and quantifies the involvement of the retina
and optic nerve. Neurologic deficit in this disease is a result of disease relapse, and it is therefore
crucial to establish the diagnosis early and initiate an appropriate treatment that can change the
unfavorable prognosis. The main therapeutic strategies include aggressive treatment of relapses
(with high-dose corticosteroids or plasmapheresis), followed by chronic therapy (first choice drugs
include azathioprine and rituximab).
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Uvod

Neuromyelitis optica (NMO), zndma také
jako Devicova choroba, je autoimunitni as-
trocytopatie klinicky typicky charakterizo-

vana zanéty zrakového nervu, michy a méné
¢asto mozkového kmene [1,2]. Dlouha de-
setiletl byla povaZzovana za agresivn{ pod-
typ roztrousené sklerézy, coz zasadné zme-

nil objev V. Lennonové et al v roce 2004. Ti
popsali sérovy marker tzv. Neuromyelitis Op-
tica Imunoglobulin G (NMO-IgG/AQP4-IgG)
u pacientl spliujicich pdvodni Wingerchu-
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kova kritéria [3]. Cilovym antigenem téchto
protilatek je akvaporin-4 (AQP4) [4], ktery je
exprimovan zejm. astrocyty a patii do ro-
diny transmembranovych vodnich kanald,
které se vyznamné podileji na vodni homeo-
stadze a jsou soucasti hematoencefalické ba-
riéry [5,6]. AQP4 zprostiedkovava transport
vody pfes plazmatickou membréanu, ktery je
predevsim regulovan hustotou téchto pro-
teind v membréné a osmotickym gradien-
tem. Selektivni destrukce a dysfunkce as-
trocytl vede déle k demyelinizaci a ztraté
neuront. NMO se definitivné vyclenila jako
samostatna nozologické jednotka a dnes ji fa-
dime mezi protildtkové zprostiedkovand au-
toimunitni onemocnéni nebo autoimunitni
ionforopatie centralniho nervového systému.

Epidemiologie

Pred objevem protildtek proti AQP4 byla
NMO povazovana za onemocnéni s ex-
trémné vzacnym vyskytem u indoevropské
populace v nasich geografickych Sitkach.
Udaje o incidenci a prevalenci jsou limito-
vané a vychdazeji zvlasté z ndrodnich registrd.
Nejvyssi prevalence onemocnéni byla zazna-
menana v Dansku — 4,4 na 100 000 obyvatel.
Odhaduje se, Ze toto onemocnéni tvoff asi
1,5 % ziskanych demyeliniza¢nich onemoc-
néni CNS u této populace. Naopak u asijské
populace je vyskyt mnohem vyssi a tvori asi
20-40 % onemocnéni v této skupiné. Cas-
téji onemocni Zeny (pomér se pohybuje od
2,8-9: 1), median veéku zacatku onemocnéni
je okolo 39 let [7,8]. Prvni manifestace ne-
moci muze byt prakticky v kterémkoliv véku,
vcetné prvni a sedmé dekddy Zivota. Pfesnd
prevalence v Ceské republice neni zndma, ale
odhadujeme ji na 1: 100 000 obyvatel.

Patogeneze

Studium  histopatologickych nalezl a zvife-
cich modeld vyznamné pfispélo k poznani
patogeneze NMO. Klicovym mechanizmem
je navédzani protilatek na cilovy antigen, kte-
rym je astrocyty exprimovany AQP4. Jedna
se o protilatky podtfidy 1gGl1, které po na-
vazani na svUj cilovy antigen mohou akti-
vovat komplement, coZ vede k formovani
membranu atakujictho komplexu s lyzou
bunék [9,10]. Stépné produkty komple-
mentu a dalsi prozanétlivé cytokiny plsobf
chemotakticky pro leukocyty, zejm. neutro-
fily a eozinofily [11], které se spolupodileji na
destrukci nervové tkané uvolnénymi pro-
tedzami a volnymi radikély. Zvysené sérové
koncentrace C3a slozky komplementu ko-
reluji s neurologickym deficitem a aktivitou

choroby [12]. Formovani{ AQP4 imunokom-
plext s destrukci bunék je provazeno ztra-
tou pozitivity barveni na AQP4 s vaskulocen-
trickou depozici imunoglobulind a produktd
aktivace komplementu v patologickych lo-
Ziscich [11,13,14]. Tato histopatologicka cha-
rakteristika odpovidd lézim u mysi induko-
vanych podanim lidskych protildtek proti
AQP4 spolu s lidskym komplementem in-
tracerebralné. Akutni NMO |éze je charakte-
rizovana splyvajici a/nebo fokdIni perivas-
kuldrni demyelinizaci, prominentni infiltraci
makrofdgl, ztrdtou axond, nekrézami sedé
i bilé hmoty michy, provédzené ztratou
astrocytl [10,11].

Zékladnim rozdilem v patogenezi NMO
v porovnani s roztrousenou sklerézou (RS)
je primarni postizeni astrocytl po navé-
zani protilatek v oblasti hematoencefalické
bariéry (HEB), systémova aktivace komple-
mentu a infiltrace granulocytd zpUsobujici
primarni postizeni. Demyelinizace a ztraty
neuronll jsou pak sekundarnim projevem
indukovaného zanétu. U RS dochazi k pra-
niku mononukledrnich bunék pres relativné
intaktni HEB, za kterou probiha zanétliva
reakce v oblasti bilé i Sedé hmoty, dochazi
také k formovani sekundarnich germinal-
nich center v oblasti mening s pfitomnostf
plazmatickych bunék produkujicich rézné
protilatky.

Klinicky obraz

Neuromyelitis optica byla popséna klinicky
jiz na konci 19. stoletf jako monofézické za-
nétlivé onemocnéni postihujici michu a zra-
kové nervy soubézné nebo v tésné ndvaz-
nosti. Tento monofazicky pribéh je vzacnéjsi
a vyskytuje se asi u 10 % pfipadd. Nejcastéji
je pribéh relaps remitentni. Délka remise je
variabilni od nékolika tydnl po nékolik let.
Diky objevu protildtek proti AQP4 se rozsifily
klinické pfiznaky tohoto onemocnént, které
nebyly dfive dobfe zndmy. Zejména se jedna
o pfiznaky pfi postizeni mozkového kmene,
hypothalamu nebo sluchu [1,8].

Opticka neuritida (ON) se projevuje bo-
lesti za okem, vypadky zorného pole, zmé-
nou barvocitu nebo snizenim zrakové os-
trosti. Tize postizeni zrakového nervu,
popfipadé jeho bilaterdIni postizeni, by
nas melo vést k Uvaze o zanétlivém posti-
Zeni v rdmci onemocnéni NMO. Déle je ty-
picky pomeérné rychly rozvoj s vyraznym
otokem na papile, tézky prabéh bez Uplné
Upravy, popfipadé amaurdza, kterou vyvine
asi 22 % pacientd po prvni atace [1]. Nékdy
zanét zrakového nervu nemusf byt doprova-

zen bolesti pfi pohybu o¢nim bulbem. U né-
kterych pacientd mize dojit k rozvoji amau-
rozy béhem nékolika hodin. Zde pak muze
byt mylné stanovena diagndza pfedniische-
mické neuropatie optiku i vzhledem k véky,
protoZe pocatek onemocnéniv 5. dekadeé Zi-
vota a pozdéji je pomeérne casty.

Kmenové pfiznaky jsou vyjadfeny asi
u Ctvrtiny pacientd, ¢asto v Uvodu one-
mocnéni. Typicky se jednd o zvraceni s nau-
zeou provazené neztiditelnym singultem,
¢asto v souvislosti s 1ézf v oblasti area pos-
trema [15]. Nenf vzacna ani ztrata sluchu,
diplopie, neuralgie trigeminu a nystag-
mus [16]. V disledku postizeni dechového
centra v oblasti medulla oblongata mdze
dojit k neurogenné podminénému respirac-
nimu selhdnf, s kterym se setkavdme zejm.
u pacientd se soubéznou rozsdhlou mye-
litidou oblasti kr¢ni a hrudnf michy. Posti-
zeni hypothalamu se mUze projevit poly-
urif, nadmérnou denni spavosti, hypotermif,
hypotenzf a obezitou [17,18]. Pfiznaky by-
vaji doprovédzeny T2 hyperintenzitami na
magnetické rezonanci (MR) mozku v oblasti
hypothalamu.

Myelitida probiha casto pod obrazem
para- ¢i kvadruparézy nebo plegie s hra-
nicf Citf a sfinkterovymi poruchami. Inkom-
pletni misni léze diagndzu NMO nevylucuje,
naopak setkdvame se s ni u pacientd, ktefi
uzivaji imunosupresivni [é¢bu pro prodéla-
nou ON nebo majf jiné autoimunitni one-
mocnéni (napf. systémovy lupus erythema-
todes) [19]. Radikularnf bolest, paroxyzmalni
tonické velmi bolestivé svalové spazmy tr-
vajici 20-45 sekund a decharge electrique
(Lhermittdv pfiznak) se vyskytuji u 1/3 re-
laps remitentnich pacientd, ale nenacha-
zime je u pacientl s monofazickym prdbé-
hem NMO [8,20]. Myelitida typicka pro NMO
dosahuje nebo pfesahuje na T2 obrazech tfi
obratlové segmenty, tzn. longitudindlné ex-
tenzivni transverzalni myelitida (LETM). Kli-
nickd Uprava tézkého neurologického defi-
citu zavisi na zahdjeni adekvatni terapie, ale
¢asto z0stava vyrazné reziduum. V kohorté
pacientl s medidnem sledovani 75 mésicl
s pocatkem onemocnéni nad 46. rokem Zi-
vota bylo vice nez 40 % odkdzano na inva-
lidnf vozik. S vyssim vékem pocatku one-
mocneéni roste riziko trvalého motorického
deficitu [21].

Pomocné vysetfovaci metody

Magneticka rezonance predstavuje u NMO
klicové zobrazovaci vysetfeni, a to zejm. pfi
stanoveni diagndzy a v diferencidlné dia-
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Obr. 1. MR michy.

Obr. 1a) MR michy (T2 véZeny obraz) u 64letého pacienta s anamnézou obtizi od 2/2006, opakované ataky tézké optické neuritidy a myelitidy,
na snimku z 2/2014 typicka longitudindlné extenzivni léze presahujici Sest misnich segmentd.

Obr. 1b) MR michy (T2 vazeny obraz) u 38leté pacientky s anamnézou od r. 1998, opakované ataky optické neuritidy a myelitidy, na MR z 3/2011
fragmentovand misni léze v oblasti kr¢ni a hrudni michy.

gnostickém procesu. Bez ohledu na poca-
te¢nf pfiznaky by méla byt vzdy provedena
MR mozku i michy, doporuceno je i podani
kontrastni latky [22].

Typickym nédlezem podporujicim dia-
gndézu NMO jsou LETM, u kterych tato misni
loZiska dosahuji v priméru délky 4,5-8,7 ob-
ratlovych segmentd, postihuji centralnf Sed
i oblast bilé hmoty, typicky jsou lokalizo-
vana v krénfa hrudni mise (obr. 1a). Priblizné
30-70 % téchto lézf se v akutnf fazi barvi
kontrastni ldtkou, enhancement mize pfe-
trvavat i nékolik tydnd. Po Ié¢bé kortikoidy
nebo s odstupem ¢asu muze dojit k vymi-
zeni nebo fragmentaci pdvodnich misnich
T2 1ézi. Postupné dochdzi u vétsiny pacientd
k vyznamné misnf atrofii (obr. 1b).

Plvodnf predstava, Ze pacienti s NMO maji
na MR mozku negativni nalez, je dnes jiz vy-
vracena. Z réznych studif vyplyva, Ze asi 50 %
NMO pacientl ma MR nélez jiz na pocétku
onemocneéni a s pfibyvajici délkou se toto
¢islo zvétsuje (obr. 2a,b). Nalez je ale nespe-
cificky, mUZe sice napodobovat RS, nicméné
atypickd lokalizace, ¢asto ve spojitosti s aty-
pickymi klinickymi projevy, by méla upozor-
nit na moznost NMO [23]. Léze byvaji v mis-
tech vysoké exprese AQP4, tj.:

Obr. 2. MR mozku.

Obr. 2a) MR mozku 9/2013 (FLAIR) u 53leté Zeny s anamnézou obtizi od r. 2007 naplhujic kri-
téria pro NMO veetné pozitivity AQP4-IgG s min. nalezem.

Obr. 2b) Kontrolnf MR mozku 2/2014 provedeno v dobé tézké senzitivné motorické ataky s na-
lezem tumoriformniho loZiska v oblasti corpus callosum prekracujici stfedni ¢aru a dalsiho lo-
Ziska frontalné vpravo.

1.v periependymalni oblasti Sylviova akve- 3. lemujici periependymalné postranni ko-

duktu, kolem Ill. a IV. komory, nékdy zasa- mory (na rozdil od RS, kde viddme lo-
hujici i do oblasti hypothalamu; Ziska ovoidni, kolmd na postranni ko-
2.voblasti prodlouzené michy ¢asto navazu- mory, oznacované jako tzv. Dawsonovy
jici na loZisko misni, typicky s postizenim prsty), v piipadé NMO vidadme loZiska roz-
area postrema (obr. 3a,b); sahlejsi, ¢asto vypliujici celé corpus ca-
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Obr. 3. MR mozku.

Obr. 3a) MR mozku (T2 véZeny obraz) sagitaini a korondrni fez u 21leté pacientky s prvnimi
obtizemi v r. 2013 (zvracenf a protrahovany singultus) spadajici do skupiny NMOSD s pozitivi-

tou AQP4-IgG.

Obr. 3b) MR mozku ze 4/2013 s ndlezem loZiska v oblasti prodlouzené michy (area postrema).

llosum a prechdzejici pres stfedni ¢aru
(obr. 2b);

4. postizeni pyramidové drahy v oblasti zad-
niho raménka capsula interna a v oblasti
mozkovych pendukld;

5.vzdcnéji mohou byt i rozsahlé, ede-
matdzni 1éze v oblasti bilé hmoty
supratentorialné [23,24].

Zajimavé ndlezy ukazuje 7 tesla MR, kde
u NMO na rozdil od RS chybi kortikéIni po-
stizeni a léze v oblasti bilé hmoty nemaji ty-
picky centradlné ulozenou venulu [25]. Tyto
MR charakteristiky by mohly v budoucnu
pomoci v diagnostickém procesu. Po podani
kontrastni latky je nékdy popisovén ,cloud
like enhancement”, pro NMO ale jinak nenf
specificky vzorec.

Stanoveni protilatek proti AQP4 (AQP4-
-IlgG nebo téZ NMO-IgG) v séru pacienta je
zakladni vysetieni v rdmci stanovenf dia-
gndzy NMO nebo poruch jejiho sirsiho spek-
tra. Zlatym standardem je stanovenf protila-
tek na bunkéch transfekovanych AQP4 (tzv.
Cell Based Assay; CBA) pomoci metody ne-
pfimé imunofluorescence nebo pritokové
cytometrie. Specificita je prakticky 100 %,
senzitivita CBA je vyssi nez 80 % [26]. Z toho
vyplyva i dileZity fakt, Ze negativita protila-
tek proti AQP4 nevylucuje diagnozu NMO.
U vétsiny pacientl pretrvava sérova poziti-
vita pfi opakovanych stanovenich. U nékte-
rych pacientd maze v dusledku 1é¢by dojit
k snizeni koncentrace protildtek pod de-
tekenf limit nebo jsou pfitomny pouze v oka-
mziku relapst. Indikace k vysetfeni AQP4-1gG
vychdzi z kombinace klinickych pfiznakd
uvedenych vyse, které nas nuti pfemyslet
o diagndze NMO. Zcela jisté Ize jesté uvést

nékteré specifické ptipady, kdy indikujeme
vysetfeni protildtek proti AQP4. Jednd se
o kazdou ON u pacienta asijské populace,
u pacientek s atakou ON nebo myelitidy
vzniklé v téhotenstvi, u pacientl s myasthe-
nia gravis, systémovym lupus erythemato-
des a Sjogrenovym syndromem.

Vysetieni likvoru je dulezité v dife-
rencidlné diagnostickém procesu. Nalezy
v mozkomisnim moku zavisi na okamZiku
provedeni lumbalni punkce ve vztahu k ak-
tivité choroby. V okamziku relapsu nacha-
zime zvysenou koncentraci bilkoviny odpo-
vidajici poruse hematoencefalické bariéry,
pleiocytdzu typicky s pfitomnosti neutrofil-
nich a eozinofilnich granulocytd véetné mo-
nonukledrnich bunék v rizném poméru.
U tézkych myelitid je mozné nalézt i shluky
ependymovych bunék. V okamziku remise
nachdzime prakticky normalni koncentraci
bilkovin a pocet bunék nebo mirnou oligo-
cytdzu [27]. Asi u 30 % pacientd mohou byt
pozitivni oligoklonalni pésy v likvoru, popfi-
padé se mizeme setkat i obrazem shod-
ného vyskytu oligoklonélnich past v séru
i likvoru. Pravé negativita OCB (Oligoclonal
Bands) v likvoru u pacientl s podezienim
na RS by méla vést také k Uvaze o diagndze
NMO.

Opticka koherentni tomografie (OCT)
je nekontaktni neinvazivni zobrazovaci me-
toda, kterd zobrazuje pficné fezy sitnici a jejf
abnormality. Toto vysetieni nenf soucasti
diagnostickych kritérif, ale mize ndm velmi
napomoci v diferencidlni diagnostice a od-
kryt urcity vzorec postizeni zrakového nervu
po prodélané ON, ktery je pro pacienty
s NMO pfiznac¢ny. Jednim ze zakladnich mé-
fenych parametr( je tloustka vrstvy nervo-

vych vldken peripapilarné, tzv. RNFL (Reti-
nal Nerve Fiber Layer thickness). U téchto
pacientl dochéazi po odeznéni ON k po-
klesu hodnoty RNFL ve vétsiné nebo viech
kvadrantech (obr. 4a,b). V akutnich fazich vi-
dime casto i edém papily. U pacientl s RS vi-
dadme castéji pokles RNFL pouze v tempo-
rélnich kvadrantech. Vizudlni evokované
potencidly vykazuji abnormality charak-
teru prodlouzeni viny P100 u 40 % a redukci
amplitudy nebo chybéni potencidlu u 25 %
nemocnych [28].

Stanoveni diagnézy NMO
a onemocnéni jejiho sirsiho
spektra (NMO SD)
V rdmci stanoveni diagnézy vychéazime z kli-
nického obrazu a vysledkd pomocnych vy-
Setfovacich metod. V praxi pouzivdme revi-
dovand Wingerchukova kritéria z roku 2006,
mezi jejichz hlavni kritéria patfi ON a myeli-
tida. Tti vedlejsi kritéria se vztahuji k nalezu
na MR michy, mozku a stanoveni AQP4-IgG
v séru (tab. 1) [29]. V pfipadé naplnéni obou
hlavnich a dvou ze tif vedlejsich kritérif je
mozné stanovit diagnézu NMO, a to i v pfi-
pade, ze by AQP4-IgG byly negativni, pfi na-
plnéni ostatnich kritérif. O této skupiné mlu-
vime jako tzv. AQP4-IgG séronegativni NMO,
kde se také castéji setkdvdme s monofa-
zickym prlbéhem [30]. U relaps remitentni
formy je casovy interval mezi prvni a dal-
simi atakami rlizny. Vzhledem k rliznému ca-
sovému intervalu mezi atakami ON a myeli-
tidy nemusi pacienti se sérovou pozitivitou
AQP4-IgG pomérné dlouho naplnit revido-
vana Wingerchukova diagnostickd kritéria
pro NMO. Pacienty s anamnézou izolované
nebo rekurentni optické neuritidy bez myeli-
tidy a naopak pouze s myelitidou a pozitivitou
AQP4-1gG fadime do skupiny onemocnént
sirstho spektra NMO poruch (Neuromyelitis
Spectrum Disorders; NMO SD). Néktefi autofi
pouzivajf pro tyto pfipady jiny termin, tzv. li-
mitované formy NMO [8]. Tito pacienti jsou
léceni dle stejnych schémat jako nemocnf
s definitivni diagndzou. U pacientd s LETM
nachdazime pozitivitu AQP4-1gG az v 75 % pfi-
padU [31]. Pozitivita téchto protildtek prediko-
vala rozvoj ON nebo recidivy miSni ataky do
jednoho roku u 55 % pacientl. U rekurent-
nich izolovanych ON nachdzime tyto proti-
latky u ctvrtiny nemocnych [32].

U AQP4-1gG séronegativnich pacientd
s NMO je diferenciédlni diagndza Sirsi a je
nutné vyloucit jind autoimunitni onemoc-
néni, infekce, tumory, metabolické pficiny
a cévni malformace. Cast AQP4-IgG sérone-
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Obr. 4. Opticka koherentni tomografie (OCT) oka pravého a levého u 61letého pacienta
po opakovanych optickych neuritidach bil.

Obr. 4a) OCT oka pravého, kde doslo ke snizeni peripapilarniho RNFL (Retinal Nerve Fibre La-
yer) pod normu pro dany kvadrant ve viech kvadrantech oka pravého - zndzornéno cerve-

nou barvou na préfezu zrakovym nervem.

Obr. 4b) OCT oka levého, kde je normalni tloustka RNFL pouze v hornim nazalnim kvadrantu
(zelend barva), v dalsich nazélnich kvadrantech je RNFL snizeno na hranici normy pro dany vek
(Zlutéd barva), v temporalnich kvadrantech je RNFL pod normou.

gativnich pacientd s NMO mdze mit pozi-
tivni protilatky proti myelinovému oligoden-
drocytarnimu proteinu (MOG-IgG) nebo alfa
podjednotce glycinového receptoru [33,34].
Pacienti se sérovou pozitivitou MOG-IgG
maji ve srovndni s pacienty s protildtkami
proti AQP4 lepsi prognézu s dobrou odpo-
védi na terapii kortikoidy [33].

Lze také ocekavat, Ze dojde k Upravé Win-
gerchukovych kritérii, a to zejm. ve smyslu
zatazeni kmenovych pfiznakl mezi hlavni
diagnosticka kritéria.

Lécba

U NMO zatim neméme Iéky, které by nemoc
zcela vylécily. Za poslednich 10 let ale doslo
k vyznamnému posunu v poznani pato-
genetickych mechanizmd a tim i moz-
nostem cilené |écby, kterd nemoc u velké
¢asti pacientd dobre stabilizuje. Vzhledem
k tomu, Ze u pfirozeného pribéhu nemoci
hrozi jiz casné tézka invalidita, kterd je vétsi-
nou nasledkem probéhlého relapsu, tak je
maximum Usili smérovano pravé na agre-
sivni lé¢bu akutniho zhordenf a nasledné na

Tab. 1. Revidovana Wingerchukova
kritéria pro NMO z roku 2006. Pro sta-
noveni diagnézy NMO je nutné na-
pInéni obou hlavnich kritérii a min.
dvou ze tii kritérii vedlejSich.

Hlavni kritéria

1. optické neuritida uni- nebo bilateralnf

2. myelitida

Vedlejsi kritéria

1.MR mozku s normalnim nélezem

nebo s ndlezem 1€z, které nenaplnujf
Barkhofova kritéria pro RS

2.na T2 vazenych MR obrazech michy
nachézime |ézi dosahujici nebo pre-
sahujici tfi obratlové segmenty, tzv.
longitudinalné extenzivni transver-
zalni myelitida (LETM)

3. pozitivita AQP4-IgG (NMO-IgG) v séru

dlouhodobou/trvalou prevenci dalsich atak.
Nedilnou soucdsti péce je i lécba symp-
tomatickd (sfinkterové dysfunkce, neuropa-
tickd bolest, spasticita atd.) a Ié¢ba v sou-
vislosti s terapif navozeného sekundarniho
imunodeficitu a prevence infekci [35,36].

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o relativné
vzadcné onemocnéni s vysokym rizikem
¢asné invalidity, je provadéni randomizova-
nych, placebem kontrolovanych studii velmi
obtizné. Vétsina doporuceni je tedy zalo-
Zena na zkusenosti expertd, retrospektivnim
hodnoceni efektd lé¢by (off-label indikace)
a open-label studif, popfipadé pozorovani
7 bézné klinické praxe. Jednotlivd doporu-
¢eni mezi Iéky prvni a druhé linie se mohou
dle rGznych pracovnich skupin mfrné lisit.
Vsechny niZe uvedené Iéky jsou v soucas-
nosti podavany v off-label indikaci.

DuleZitym poznatkem poslednich let jsou
data, kterd ukazuji, Zze klasické imunomodu-
lacnf Iéky uZivané u RS, jako jsou interferony
beta, fingolimod ¢i natalizumab, v terapii De-
vicovy choroby selhdvaiji ¢i dokonce pribéh
zhorsuji [37-411.

Lécba relapsu onemocnéni je zahajovana
vysokodavkovanymi kortikoidy — metylpred-
nisolon v davce 5g (1g/den) pfi respek-
tovani zndmych nezadoucich U¢inkd této
lécby. Pokud efekt neni dostatecny, tak je do-
poruceno bez prodleni zahdjit sérii plazma-
feréz (obvykle v poctu 5-7 vykond obden).
U pacientt s téZkym relapsem a znamou dia-
gnozou, kdy byl jiz v minulosti dobry efekt
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Lécba 1. volby

Lécba 2. volby
mitoxantron

Klinické studie
ExperimentéIni [é¢ba

Tab. 2. Doporucena lé¢ba pro NMO/NMOSD.
Upraveno dle doporuceni Wingerchuka, EFNS 2010 a NMEOS 2014 [33,40,43].

azathioprin + (prednison)
rituximab + (prednison)
mykofenolat mofetil
intravenézni imunoglobuliny
cyklofosfamid

methotrexat

tocilizumab, eculizumab
vysokodavkovand imunoablace s podporou
autolognich hematopoetickych bunék

plazmaferézy, je doporuceno zahajit jako
prvni piimo sérii plazmaferéz, mozno pouzit
i stfidani plazmaferéz a 1g metylpredniso-
lonu obden. U plazmaferéz doporucujeme
provadéni vykond pouze na pracovistich se
zkuSenostmi s témito vykony. V pfipadé ne-
dostupnosti mdzeme jako alternativu dopo-
rucit pulzy cyklofosfamidu (800 mg/m?, 1X
za meésic, celkem 3x). V pripadé intolerance
predchozich rezim0 je dal$f variantou po-
danfi intravendznich imunoglobulinl (IVIG).

Uspéénd chronickd lécba vede k redukci
frekvence relapsu a jejich tize. V pripadé de-
finitivni diagnézy NMO nebo u limitovanych
forem s pozitivitou AQP4 protildtek je do-
poruc¢eno ihned zahdjeni chronické terapie
s cilem prevence dalSich devastujicich atak.
Toto také plati pro pacienty AQP4-IgG séro-
negativni v piipadé tézsiho relapsu s netpl-
nou Upravou. U téchto pacientl je nicméné
sance na monoféazicky prlbéh choroby,
proto soucasné doporuceni zahrnuje po né-
kolika letech stabilizace zvazit snizeni ¢i pre-
ruseni chronické terapie. U pacientd s izo-
lovanymi nebo rekurentnimi atakami LETM
nebo ON a pozitivitou AQP4-IgG je také do-
poruceno nasazeni imunosupresivni tera-
pie. V téchto pfipadech by imunosupre-
sivni [é¢ba méla byt ponechana alespor pét
let [42].

Mezi léky prvni volby dnes patfi azathio-
prin a rituximab bud v monoterapii i
v kombinacni terapii s kortikoidy (tab. 2) [35].
U vsech téchto 1ékl je nutné sledovani krev-
niho obrazu, jaternich testl a daldich vy-
Setfeni krve ¢i moci v rdmci monitorovani
nezédoucich uc¢inkd. Azathioprin ma dopo-
ru¢enou denni davku 2,5-3mg/kg télesné
hmotnosti/den. V Uvodu je doporuceno
kombinovat s vy3si davkou ordlnich steroidd
(napf. prednisonem v ddvce aZ 1 mg/kg/den
s velmi pomalym snizovanim davky), dlou-

hodobé je pak mozné kombinovat s nizsi
davkou prednisonu (5-15mg/den) [42]. Pred
nasazenim azathioprinu je tieba vysetfit ak-
tivitu enzymu TPMT (thiopurinmetyltrans-
ferdza), v pfipadé nedostatecné aktivity je
doporuceno azathioprin nepodavat pro vy-
soké riziko drefiového Utlumu. Rituximab
je chiméricka mysi/lidska anti-CD20 mono-
klonaInf protildtka. Pfi jeho podani dochazi
k depleci pre-B a B bunék. V praxi pouzi-
vame terapeutické schéma 1 000mg i.v.
v odstupu 14 dni. Ve skupiné 30 pacientd lé-
¢enych rituximabem po dobu péti let do-
sahlo 93 % pacientl stabilizace EDSS skére
nebo doslo k mirnému zlepseni neurolo-
gického nélezu. Podani daldi terapeutické
davky (stejné terapeutické schéma) je do-
poruceno v okamziku pred znovuobjevenim
se CD19 pozitivnich bunék (vysetreni prito-
kovou cytometrii) [43,44]. Tento interval je
u pacientd individualni, ale nej¢astéji se po-
hybuje mezi Sesti az osmi mésici. Z nasich
zkusenostf je u nékterych pacientl monote-
rapie rituximabem nedostacujici, proto kom-
binujeme s nizkou davkou kortikoidd.

U pacientl s relativné mirnéjsim pribeé-
hem je doporucen pro dlouhodobou tera-
pii jako prvni volba azathioprin. Rituximab je
urcen pro pacienty s NMO nebo NMO SD se
zavaznym pribéhem choroby (tézky relaps
nebo relaps na stavajici imunosupresivni
|é¢bé) nebo prvni ataka onemocnéni s téz-
kym rezidudlnim nalezem.

V pripadé intolerance, nezadoucich
Ucinkd ¢i nedostatecné efektivity vyse uve-
dené lécby jsou doporucovany dalsi léky
v ramci druhé linie, jako je napf. mykofeno-
|t mofetil, IVIG, methotrexat atd. Mykofe-
nolat mofetil je vhodny zejm. u pacientd,
u kterych nelze podat azathioprin (into-
lerance nebo nedostatecna aktivita en-
zymu TMPT). Doporucené davkovani je

v Uvodu 500 mg 2x denné, po tydnu zvy-
it na 1 000 mg 2x denné. Jinou moznosti je
podéni IVIG v davce 0,4g/kg/den po dobu
péti dnl v rdmci relapsu s naslednou udrzo-
vaci davkou 1g/kg/den ve dvou po sobé na-
sledujicich dnech kazdy mésic. Dalsi moz-
nosti je mitoxantron a cyklofosfamid
v pulznim podani s respektovanim kumu-
lativni davky nebo perordlni podani meto-
trexatu [35,42,45]. Vsechny lécebné rezimy
vyzaduji dodrzovani bezpec¢nostnich dopo-
rucenti tykajicich se napf. kontroly krevniho
obrazu, jaternich funkci a dalsich parametru.
Vzhledem k zdsadnimu posunu ve zna-
lostech o patogenezi choroby je dnes snaha
o cilenou 1é¢bu, kterd by lépe postihla tyto
mechanizmy. Ve fazi klinickych studif nebo ex-
perimentalni 1é¢by je dnes nékolik nadéjnych
preparatU. Prikladem jsou eculizumab, ktery
blokuje aktivaci komplementové kaskady vaz-
bou na C5 slozku komplementu a tocilizu-
mab, coz je monoklondini protildtka proti re-
ceptoru pro interleukin-6 [46,47]. Vysledky
vysokodavkované imunoablace s podpo-
rou autolognich hematopoetickych bunék
(AHSCT) jsou shrnuty v reportu EBMT (Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplan-
tation) a jsou zatim nejednoznacné [48].

Téhotenstvi

Téhotenstvi a obdobi po porodu je
u pacientek s NMO/NMOSD velmi rizikové.
Jakkoliv je celosvétové v literatufe popsano
nékolik desitek pffpadd, tak vysledna data ho-
voif o rizikovosti zejm. v 1. a 3. trimestru a ob-
dobi po porodu. V odstupu jednoho roku po
porodu doslo ke zhorseni EDSS skére z hod-
noty 1,33 £+ 1, 6 pred graviditou na 3,01 + 1,83,
vcetné jednoho pripadu umrti v dlsledku
tézké ataky po porodu. Nékteré pacientky
byly po dobu gravidity Ié¢eny prednisolonem,
metotrexatem nebo azathioprinem [49].

Zavér

Prestoze se NMO a poruchy jejiho Sirsiho
spektra vyskytuji v nasi klinické praxi po-
meérné vzacne, nesmime na tuto moznost
v diferencialni diagnostice zapominat. Sté-
Zejni je zvlasté odliseni NMO a RS vzhledem
k odlisné terapii. Diagnostika se vyrazné
zjednodusila diky vysetfeni AQP4-IgG, které
je dnes dobfe dostupné i v Ceské republice.
Vzhledem k riziku casné tézké invalidity je
ddlezité urceni diagndzy v okamziku prvni
manifestace onemocnéni, protoze pouze
agresivni lé¢ba akutniho zhorsenf a na-
slednd dlouhodoba imunosupresivni [écba
mUzZe zménit negativni progndzu pacienta.
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Vybor Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP otevira v roce
2015 prvni roénik Ceské neurologické akademie (CNA).

Cilem CNA je podporovat kontinuélni vzdélavani v neurologii
a pfinaset Siroké obci neurologd aktualni informace z oboru.
Témata CNA budou postupné pokryvat hlavni oblasti
neurologie pfehledovymi prezentacemi prfednich domacich
odborniku, kazuistickymi ukazkami a aktualnimi informacemi
o novinkach v neurologické diagnostice a lé¢bé.

Témata Ceské neurologické akademie 2015
a jejich koordinatofri

Neuroimunologicka onemocnéni CNS Eva Havrdova

Epilepsie a epileptické zachvaty Petr Marusi¢

Extrapyramidova onemocnéni Petr Kariovsky

Nervosvalova onemocnéni Josef Bednarik

Sougasti Ceské neurologické akademie bude spolegensky
vecer, kde ocenime nase vyznamné kolegy a zaroveri
vyhlasime vyherce cen o nejlepsi neurologické publikace
za rok 2014.

Nevahejte si tedy tento termin, 24.-25. 9. 2015, vyznadit
ve svém kalendafi a budeme se tésit na setkani s Vami.

Sledujte informace na webovych strankach
www.neurologickaakademie.cz

nebo na webovych strankach CNS CLS JEP
www.czech-neuro.cz

Za organizatory
Prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc.

Prof. MUDr. Josef Bednarik, CSc.
Prof. MUDr. EvZen Ruzicka, DrSc.
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Védomostni test

1. Neuromyelitis optica (NMO) je:

a) neurodegenerativni onemocnéni central-
niho nervového systému

b) autoimunitni onemocnéni postihujici peri-
ferni nervy

€) autoimunitni onemocnéni postihujici pre-
vazné michu, zrakové nervy a méné casto
mozkovy kmen

d) mitochondropatie

2.NMO byla v minulém stoleti povazovana
za variantu:

a) roztrousené sklerdzy

b) akutni diseminované encefalomyelitidy

¢) amyotrofické laterdIni sklerdzy

d) difuznf sklerézy

3.Uvétsiny pacient sNMOjsou v séru nacha-
zeny tzv. NMO-lgG/AQP4-IgG, coz jsou proti-
latky proti akvaporinu-4 exprimovaného:

a) neurony

b) astrocyty

) oligodendrocyty

d) mikroglif

4. Wingerchukova revidovana kritéria z roku

2006 pro NMO vychazeji (vyber spravné

tvrzeni):

a) z klinického obrazu

b) z klinického obrazu a ndlezu patologickych
vizudlnich evokovanych potencialt a OCB
v likvoru

) z klinického obrazu a nalezu
NMO-IgG/AQP4-IgG v likvoru

d) z klinického obrazu, ndlezu na MR mozku
a michy a pfitomnosti NMO-IgG/AQP4-1gG
Vv séru

5. Prvni projevy onemocnéni NMO jsou vé-
kové vazany:

a) na 3. a 4. dekddu Zivota

b) typicky na détsky vék

) na kteroukoliv dekddu Zivota

d) na dospély vek

6. Opticka neuritida u NMO je:

a) s lehkym priibéhem nevyzadujici terapii vy-
sokodavkovanymi kortikoidy

b) s tézkym pribéhem a typicky zUstava vy-
razné rezidudlnf postizenf vizu

¢) striktné lokalizovéna na retrobulbdrnf ¢ast
zrakového nervu

d) nikdy nenf bilaterdlni

7. Mezi léky prvni volby u NMO fadime:
a) interferon beta
b) natalizumab

¢) fingolimod
d) rituximab a azathioprin

8. Na MR mozku u pacientd s NMO

nachazime:

a) typické FLAIR hyperintenzity, jejichZ osa je
kolma na osu komor

b) typické FLAIR hyperintenzity v oblasti fron-
talnich lalokd

@) typicky FLAIR hyperintenzity v oblasti hypo-
thalamu a mozkového kmene

d) pouze zmény v oblasti Sedé hmoty

9. Longitudinélné extenzivni myelitida

(LETM) je definovana jako:

a) myelitida, kterd na T2 obrazech dosahuje
nebo presahuje sest obratlovych
segmentU

b) myelitida, kterd na T2 obrazech postihuje
minimalné dva obratlové segmenty v ob-
lasti kr¢ni a hrudni michy

c) myelitida, kterd na T2 obrazech dosa-
huje nebo presahuje tfi obratlové seg-
menty a po podani gadolinia dochdzi vzdy
k enhancementu

d) myelitida, kterd na T2 obrazech
dosahuje nebo presahuje tfi obratlové
segmenty

10. Téhotenstvi u pacientek s NMO:

a) neni asociovana s vyssim rizikem relapst

b) je rizikové pro vyssi vyskyt relapst

) neni mozné, protoze NMO-IgG vedou k po-
tratim v 1. trimestru

d) neovliviiuje prabéh choroby

11. Prevalence vyskytu NMO je:

a) nejvyssi u asijské populace

b) nejvyssi u indoevropské populace
Q) nejvyssi v Evropé

d) nejvyssi u Afroameri¢and

12.V pfipadé kortikorezistentniho relapsu
u NMO pacientl je indikovana terapie:

a) mitoxantronem

b) plazmaferézami

) zadna dalsi lécba

d) alemtuzumabem

13. Ve skupiné tzv. séronegativni NMO na-

chazime pacienty s pozitivitou protilatek

proti:

a) AMPA receptoru

b) myelinovému oligodendrocytarnimu
glykoproteinu

¢) myelinovému bazickému proteinu

d) neurexinu

14. Intratékalni syntéza a pozitivita oligoklo-
nalnich pash v likvoru u NMO pacient(:

a) muze byt pfitomna u mensiho poctu pacientd
b) vylucuji diagnézu NMO

¢) potvrzuji diagndzu NMO

d) je pro NMO typicka

15. Vizudlni evokované potencialy

u pacientd s NMO (vyber spravné tvrzeni):

a) vykazujf normalni nélez a jsou soucasti dia-
gnostickych kritérii pro NMO

b) nemaji vyznam

q) typicky se vyskytuje pouze redukce ampli-
tudy viny P100

d) typicky dochazi k prodlouzeni viny
P100 a nékdy i redukci jeji amplitudy

16. Vysetfeni zrakového nervu pomoci op-

tické koherentni tomografie je u pacientl

s NMO:

a) soucasti diagnostickych kritérif

b) nenf soucasti diagnostickych kritérif, ale
usnadriuje kvantifikaci postizenf zrakového
nervu a zlepsuje diferencidlnf diagnostiku

) neni v tomto pfipadé indikovéno

d) pouzivé se pouze béhem relapsu optické
neuritidy

17. Vyber spravné tvrzeni:

a) NMO postihuje Castéji zeny nez muze

b) NMO je onemocnéni s mirnym prébéhem
bez rizika invalidity

c) NMO je varianta RS

d) NMO je autozomalné recesivné dédicné
onemocneni

18. Chronicka terapie je u NMO pacientd
indikovéna:

a) vzdy

b) v pfipadeé vice nez jednoho relapsu za rok
) pouze u zen v reprodukénim véku

d) do 50. roku Zivota pacienta

19. NMO-IgG/AQP4-1gG jsou protilatky
(vyber spravné tvrzeni):

a) specifické pro NMO

b) nemaji diagnosticky vyznam

Q) Ize stanovit pouze z likvoru

d) specifické pro amyotrofickou laterdInf sklerézu

20. Stanoveni protildatek NMO-IgG/AQP4-1gG

v séru neni indikovano:

a) u longitudinalné extenzivni myelitidy

b) u pacientl s kognitivnim deficitem

C) u pacientd s tézkou optickou neuritidou bez
typického ndlezu na MR, ktery svedci pro RS

d) u pacientd s bilateralni optickou neuritidou
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