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NEUROMYELITIS OPTICA  IMUNOPATOGENETICKÉ MECHANIZMY

doi: 10.14735/amcsnn2020S11

Neuromyelitis optica – imunopatogenetické 
mechanizmy

Immunopathogenesis of neuromyelitis optica

Souhrn
Neuromyelitis optica (NMO) je autoimunitní demyelinizační onemocnění CNS, které se typicky 

manifestuje jako optická neuritida a myelitida. NMO je v současné době považováno za 

samostatnou jednotku, která je charakterizována přítomností autoprotilátek třídy IgG reagujících 

s akvaporinem-4. Tyto protilátky jsou považovány za relativně specifický bio marker NMO 

a onemocnění NMO spektra. Protilátky proti akvaporinu-4 se přímo podílejí na patogenezi NMO. 

Protože však jejich přítomnost není u cca čtvrtiny pacientů detekovatelná, je velmi pravděpodobné, 

že se v patogenezi NMO uplatňují i další dosud neznámé faktory.

Abstract
Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune, demyelinating disorder of the CNS with 

typical clinical manifestations of optic neuritis and myelitis attacks. NMO is now considered an 

independent disease characterized by the presence of autoantibodies in IgG class reacting with 

aquaporin-4. These autoantibodies are currently regarded as a specifi c bio marker of NMO and 

NMO spectrum disorders. Aquaporin-4 IgG antibodies are playing a key role in the pathogenesis 

of NMO. Nevertheless, these autoantibodies are not present in approximately a quarter of NMO 

patients suggesting possible participation of other factors in the NMO immunopathogenesis 

which have to be elucidated.
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Úvod
Neuromyelitis optica (NMO) je imunopato-

logické onemocnění CNS provázené demy-

elinizací. V minulosti bylo NMO považováno 

za klinickou a patofyziologickou variantu 

RS. Dnes jsou dostatečné doklady, že NMO 

a v širším kontextu onemocnění NMO spek-

tra jsou samostatnou skupinou imunopato-

logických onemocnění CNS, které mají své 

specifi cké charakteristiky. Pro NMO je typická 

přítomnost autoprotilátek, jež reagují s mo-

lekulárními terči, které jsou součástí akva-

porinových (AQP4) vodních kanálů [1]. Je-

jich tvorba je určována abnormální aktivitou 

funkčně polarizovaného subsetu Th2 T lym-

focytů. I další charakteristiky, především 

skladba buněčného substrátu poškozujícího 

zánětu u nemocných s NMO, ukazují převahu 

aktivit subsetu Th2. To je v jasném protikladu 

k základním charakteristikám poškozujícího 

zánětu u RS, kde zřetelně dominuje abnor-

mální polarizace do subsetů Th1 a Th17 [2]. 

K poškození buněčných struktur mozku po 

vazbě autoprotilátek na odpovídající terče as-

trocytů dochází především cytotoxicitou ak-

tivovaného komplementového systému. Po-

škození struktur CNS u nemocných s NMO 

je provázeno akumulací buněčného sub-

strátu poškozujícího zánětu, ve kterém v kon-

trastu s RS dominují neutrofi lní granulocyty, 

eosinofi lní granulocyty, subsety makrofágů 

a také žírné buňky [3]. Přítomnost autopro-

tilátek reagujících s AQP4 (AQP4-IgG) je cha-

rakteristická pro většinu nemocných trpících 

onemocněními NMO spektra. U menší části 

klinicky manifestních nemocných tyto auto-

protilátky mohou chybět [4]. U části nemoc-

ných, u kterých nejsou přítomny AQP4-IgG, 

lze detekovat protilátky proti myelino-

vému oligodendrocytárnímu glykoproteinu 

(MOG-IgG) [5]. Přítomnost těchto protilátek 

lze nalézt i u nemocných s dalšími patolo-

giemi CNS (např. u akutní diseminované en-

cefalomyelitidy) [6]. Hlubší poznání patofyzio-

logie NMO přispívá ke stanovení bio markerů, 

které jsou užitečné pro stanovení dia gnózy 

i pro sledování klinického průběhu onemoc-

nění u jednotlivých pacientů. Dává perspek-

tivu, že současné terapeutické možnosti, 

které jsou postaveny na protizánětlivé terapii 

kortikosteroidy doplněné o odstranění auto-

protilátek plazmaferézou, budou v blízké bu-

doucnosti rozšířeny o pravděpodobně efek-

tivnější léčebné zásahy z části postavené na 

bio logické terapii [7]. 

Imunopatogenetické 
mechanizmy NMO
Imunopatogenetické procesy, které vedou 

ke klinickým projevům NMO, jsou v sou-
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časné době již poměrně podrobně popsány. 

Stejně jako pro jiná imunopatologická one-

mocnění platí, že NMO je svou povahou 

multifaktoriální. Je zde naznačena genetická 

dispozice, např. dobře doložená skutečnost, 

že alela DRB1*0301 predisponuje k rozvoji 

tohoto onemocnění [8]. Genetické predis-

ponující ukazatele se odlišují v různých et-

nikách, ale samy o sobě nestačí. Rozhodující 

je individuální nastavení imunitní reaktivity, 

které je velmi komplexní a které významně 

ovlivňuje vnější prostředí prostřednictvím 

epigenetických mechanizmů. AQP4-IgG lze 

nalézt i u zdravých osob. Zatím bohužel 

vůbec nejsou popsány další faktory, které 

spouští imunopatogenetické procesy od-

povědné za klinickou manifestaci onemoc-

nění NMO. 

Přítomnost autoprotilátek v třídě imu-

noglobulin G (IgG), které reagují s AQP4, je 

možné nalézt v periferní krvi u části nemoc-

ných a také v mozkomíšním moku u většiny 

nemocných s NMO [9]. Z tohoto důvodu je 

přítomnost těchto autoprotilátek možné vy-

hodnotit jako specifický bio marker NMO, 

který umožní odlišit toto onemocnění mezi 

dalšími demyelinizačními onemocněními 

CNS. AQP4 se primárně podílí na udržení 

vodní homeostázy [10]. AQP4 však má i další 

funkce. Podílí se např. na pufrovací kapacitě 

draslíku, je receptorem osmolality extracelu-

lárních tekutin, zapojuje se do nitrobuněč-

ného signálního systému využívajícího kal-

cium, do cirkulace mozkomíšního moku, 

odstraňování zplodin metabolizmu a dalších 

fyziologických aktivit. Monomery AQP4 po-

lymerují, a vytváří tak plně funkční membrá-

nové kanály. Akvaporinové monomery ob-

sahují 6 helikálních transmembránových 

domén a 2 helikální segmenty, které jsou 

lokalizovány okolo vodního kanálu. Mono-

mery AQP4 se vyskytují ve dvou izoformách, 

případně vytvářejí tetramery v cytoplaz-

matické membráně. V CNS jsou komplexy 

AQP4 výrazně exprimovány na buněčném 

substrátu míchy, optických nervů, mozko-

vého kmene, hypotalamu a v periventrikulár-

ních oblastech [11,12]. Nacházejí se však i v ji-

ných mozkových strukturách. Na buněčné 

úrovni se v CNS vodní kanály AQP4 akumu-

lují na výběžcích astrocytů. Nacházejí se však 

i v dalších strukturách mozku, které jsou po-

stiženy poškozujícím zánětem, jak bylo pro-

kázáno imunohistochemicky i zobrazova-

cími technikami [3,13].  

Mimo CNS se vodní kanály AQP4 nacházejí 

na tubulech ledvin, bazolaterální membráně 

parietálních epitelových buněk a také ve sliz-

nicích dýchacích cest a v buňkách koster-

ního svalstva [14]. Přítomnost AQP4-IgG má 

negativní dopady pouze na struktury CNS 

a nepostihuje další tělní struktury, které tyto 

molekulové komplexy také exprimují. To je 

vysvětlováno faktem, že membránová ex-

prese těchto struktur mimo CNS je pod-

statně nižší. Akvaporinové vodní kanály ne-

jsou pro fyziologii buněčných struktur mimo 

CNS tak klíčové, jak tomu je v případě CNS. 

Buněčné povrchy mimo CNS navíc vykazují 

podstatně vyšší expresi regulačních mem-

bránových proteinů, které brání vytvoření 

komplexu napadajícího membránu MAC 

(membrane attack complex) komplemento-

vého systému. Jsou tak lépe chráněny před 

cytotoxickou aktivitou komplementu. Tyto 

regulační membránové struktury (protek-

tin CD59, DAF, CD55) nejsou v dostatečné 

míře vyjádřeny na buněčných površích moz-

kových struktur. Ty jsou proto mnohem ná-

chylnější k cytotoxické atace aktivovaného 

komplementového systému, který je typicky 

aktivován prostřednictvím vazby autoproti-

látek na antigenní epitopy AQP4 [15].    

Podle současných důkazů není jasné, co je 

primárním podnětem pro tvorbu AQP4-IgG. 

Převládá však názor, že tvorba AQP4-IgG se 

primárně uskutečňuje vně struktur CNS. Au-

toprotilátky, které vznikají v sekundárních 

lymfatických orgánech, musí do CNS pro-

niknout. K průniku autoprotilátek dochází 

v místech, kde je fyziologicky umožněn 

snazší průnik makromolekul. Těmito místy 

jsou koncové kapiláry, kde je absence struk-

tur krevně-mozkové bariéry a také fenest-

race ve specializovaných úsecích arteriol. Je 

však nepochybné, že místa s fyziologickým 

rozvolněním krevně-mozkové bariéry, která 

umožňují také prostup AQP4-IgG, by zřejmě 

nestačila k dostatečnému průniku autopro-

tilátek do struktur CNS [7]. Z málo známých 

důvodů jsou AQP4-IgG transportovány přes 

krevně-mozkovou bariéru také procesem 

transcytózy. Zásadní pro jejich prostup s vel-

kou jistotou bude narušení krevně-mozkové 

bariéry, ke kterému dochází např. v souvis-

losti s infekčním inzultem. Integrita krevně-

-mozkové bariéry je následně rozvolňována, 

pokud již došlo v CNS k iniciaci a rozvoji po-

škozujícího zánětu vazbou autoprotilátek 

reagujících s komplexy AQP4 mozkových 

struktur. Je zřejmé, že jde o sebezesilující 

proces, který je pro poškozující zánět u ne-

mocných s NMO typický. 

Terminální diferenciaci B lymfocytů, které 

rozpoznaly antigen, v případě NMO auto -

antigen, lze poměrně dobře sledovat sta-

novením membránových znaků B lymfo-

cytů diferencujících se v plazmatické buňky, 

a to určením specifi ckých membránových 

znaků. U nemocných s NMO lze v periferní 

krvi a výjimečně i v mozkomíšním moku na-

lézt populaci plazmablastů s fenotypem 

CD19intCD27highCD38highCD180-. Tato bu-

něčná populace je odpovědná za tvorbu 

AQP4-IgG. Jejich počet koreluje s množ-

stvím sérových AQP4-IgG a zvyšuje se v prů-

běhu relapsu [16]. 

Klonální expanzi a terminální diferen-

ciaci zralých B lymfocytů, které byly stimu-

lovány antigenem, reguluje subset T lymfo-

cytů Th2. Aktivity subsetu Th2 u nemocných 

s NMO lze jasně doložit. T lymfocyty polari-

zované do subsetu Th2 jsou nezbytné pro 

podporu klonální expanze B lymfocytů sti-

mulovaných antigenem. Jsou však naprosto 

klíčové pro procesy označované jako soma-

tická mutace, kterou „zaostřují“ B lymfocyty 

svoji specifi tu k danému antigenu. Jsou ne-

zbytné také pro tzv. izotypové přepnutí, 

které je nutné k tvorbě protilátek (autopro-

tilátek) třídy IgG [7]. Bylo doloženo, že u ne-

mocných s NMO jsou zvýšené koncentrace 

interleukinu-6 (IL-6), který je spolu s dalšími 

cytokiny (IL-4 a IL-5) tvořen T lymfocyty sub-

setu Th2. IL-6 je nutný pro přežívání plazma-

blastů a je tedy bezprostředně zapojen do 

tvorby AQP4-IgG [16]. IL-6, TGF a IL-21 jsou 

tvořeny také subsetem Th17 T lymfocytů. 

Na přímé zapojení subsetu Th17 v imuno-

patogenezi NMO ukazují zvýšené koncent-

race IL-17 v séru nemocných s NMO [17]. Plná 

funkční polarizace a přežívání T lymfocytu 

subsetu Th17 je určena dostatečným množ-

stvím IL-23. Jeho významným zdrojem jsou 

lokálně aktivované makrofágy. I IL-23 je u ne-

mocných s NMO přítomen ve zvýšených 

koncentracích. U nemocných s NMO lze 

v porovnání s nemocnými s RS nalézt zvý-

šené množství pomocných CD4+ T lymfo-

cytů subsetu Th17 a také CD8+ T lymfocytů, 

které tvoří IL-17. To ukazuje na přítomnost 

demyelinizace u nemocných s NMO, i když 

je převážně až sekundárním jevem, který ná-

sleduje po poškození astrocytů. Je otázka, 

zda tyto nálezy budou mít využití v léčeb-

ných zásazích u nemocných s NMO. U jiných 

imunopatologií jsou s úspěchem používána 

bio logika cílící na osu IL-4, IL-5, IL-6, IL-6R, 

IL-13, IL-12/ 23 a IL-17/ IL-17R [7]. Zde budeme 

muset vyčkat na výsledky případných kli-

nických studií, přičemž efekt na snížení frek-

vence relapsů u pacientů s AQP4-IgGpozNMO 

má satralizumab a tocilizumab blokující re-

ceptor pro IL-6[18].  
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Léze NMO jsou charakteristické demyeli-

nizací, která postihuje šedou i bílou hmotu 

a je provázena někdy dokonce i nekrózou 

struktur míchy a optických nervů. Na roz-

díl od RS jsou v lézích u nemocných s NMO 

nacházeny eosinofi lní a neutrofi lní granulo-

cyty [3]. Neutrofi lní granulocyty jsou u ne-

mocných s NMO akumulovány prostřed-

nictvím chemotaktických faktorů. Jedná 

se především o štěpné produkty aktivova-

ného komplementového systému C3a (C5a), 

které vznikají po aktivaci komplementu 

na komplexech autoprotilátek reagujících 

s AQP4 [19]. K akumulaci neutrofi lních granu-

locytů a také eozinofi lů přispívají i chemo-

kiny, které jsou tvořeny T lymfocyty subsetu 

Th2 přítomnými v buněčném substrátu po-

škozujícího zánětu. Ty tvoří např. chemokin 

eotaxin, který prostřednictvím vazby na re-

ceptor CCR3 zajistí vstup eozinofi lních gra-

nulocytů do míst poškození. V mozkomíš-

ním moku nemocných s NMO byl prokázán 

růstový faktor pro granulocyty (G-CSF) ve 

vysokých koncentracích. Aktivované neut-

rofi lní granulocyty a eozinofi ly, které nachá-

zíme v likvoru během atak nemoci, uvol-

ňují ze svých granul celé spektrum látek, 

které mají schopnost poškozovat struktury 

CNS [20,21]. Jsou to různé proteolytické en-

zymy, např. matrixové metaloproteinázy či 

antibakteriální peptidy jako např. defenziny, 

které mohou sloužit i jako DAMP charakteru 

alarminů. Alarminy prostřednictvím recep-

torů PRR identifi kují dendritické buňky. Ak-

tivované dendritické buňky produkcí cyto-

kinů zesilují poškozující zánět. Dendritické 

buňky jsou nejefektivnějšími buňkami pre-

zentujícími antigen T lymfocytům. Dendri-

tické buňky funkčně polarizují klonálně ex-

pandované T lymfocyty [7]. V poškozujícím 

zánětu u nemocných s NMO jde o prefe-

renční polarizaci do subsetu Th2. Eozino-

fi ly poškozují struktury CNS především eozi-

nofi lovým kationovým proteinem (ECP), od 

eozinofi lů odvozeným neurotoxinem (EDN) 

a eozinofi lovou peroxidázou [22]. Jak neut-

rofi lní, tak eosinofi lní granulocyty v průběhu 

aktivace sestaví NADPH oxidázový komplex 

a tvorbou kyslíkových radikálů vytvářejí vý-

razný oxidační stres pro nervové struktury. 

Podobným způsobem k poškození struktur 

CNS přispívají také makrofágy, které se rov-

něž akumulují v lézích CNS u nemocných 

s NMO. V makrofázích je aktivována induci-

bilní forma NO syntázy (iNO). Jejím prostřed-

nictvím vznikají vysoce reaktivní produkty 

metabolizmu dusíku s poškozujícími dopady 

na struktury CNS [7].   

Už bylo řečeno, že astrocyty, které jsou 

součástí krevně-mozkové bariéry, expri-

mují ve vysokém množství komplexy AQP4. 

AQP4 jsou silně akumulovány na astrocytech, 

přesněji na jejich výběžcích, které se podílejí 

na formování krevně-mozkové bariéry. As-

trocyty bezprostředně mezibuněčně komu-

nikují především s oligodendrocyty, ale také 

s neurony. Vazba autoprotilátek na AQP4 as-

trocytů vede k vytvoření komplexů, které 

způsobují dysfunkci těchto membránových 

kanálů. To má dalekosáhlé dopady na fyzio-

logii astrocytů. Mimo jiné je negativně ovliv-

ňována funkce transportéru EAAT2 (excita-

tory aminoacid transporter). Tak je negativně 

ovlivněna homeostáza glutamátu, protože 

tento typ receptorů na astrocytech je odpo-

vědný za vychytávání 90 % glutamátu v CNS. 

Je také nezbytný pro odstranění glutamátu 

z excitatorních synapsí. Je dokázáno, že re-

ceptory EAAT2 a struktury AQP4 vytvářejí 

na membráně astrocytů supramolekulární 

komplexy. Je tedy pochopitelné, že vazba 

autoprotilátek na AQP4 tohoto komplexu 

má daleko komplexnější důsledky. Mimo 

jiné vazbou autoprotilátek dochází k interna-

lizaci těchto komplexů. Astrocyty následně 

nemohou regulovat koncentraci glutamátu, 

který má výrazný excitotoxický potenciál pro 

neurony a oligodendrocyty [23]. 

Z imunopatogenetického hlediska jsou 

však zřetelnější mechanizmy poškozují-

cího zánětu u nemocných s NMO, které 

jsou spuštěny samotnou vazbou autoproti-

látek na struktury AQP4. Takto vzniklé kom-

plexy aktivují komplement klasickou cestou. 

Zcela přehledně uvádíme, že aktivace kom-

plementu je kaskádový proces, kdy v násled-

ných krocích dochází k aktivaci latentních 

složek a faktorů zavzatých do komplemen-

tové kaskády. Tento proces má výrazný sebe-

zesilující (amplifi kující) charakter. Za normál-

ních okolností ve strukturách CNS nejsou pro 

aktivaci komplementového systému pod-

mínky, protože aktivace komplementového 

systému má dalekosáhlé dopady na naše 

tkáně. Při aktivaci komplementového sys-

tému klasickou dráhou vznikají již zmíněné 

chemotaktické a prozánětlivé štěpy složek 

C3 (C3a) a C5 (C5a) [7]. Ty přispívají k akumu-

laci buněčného substrátu poškozujícího zá-

nětu u nemocných s NMO. Vytvoření kom-

plexů MAC vede k narušení cytoplazmatické 

membrány astrocytů a k jejich smrti. Cytoto-

xicita zprostředkovaná autoprotilátkami rea-

gujícími s AQP4, která je zprostředkovaná 

komplementem, má výrazné prozánětlivé 

charakteristiky [3,24]. Připomínáme, že vy-

tvoření sublytického počtu komplexu MAC 

na buněčné membráně buňky může vést 

paradoxně ne k její smrti, ale k prozánětlivé 

aktivaci. Tak se nepochybně u mnohých as-

trocytů u nemocných s NMO děje. Je tak ze-

silován prozánětlivý potenciál vznikající léze. 

Astrocyty a jiné struktury CNS, které nesou 

na svých membránách struktury AQP4, 

mohou být po vazbě autoprotilátek ničeny 

také cytotoxickými buňkami. Jedná se pře-

devším o cytotoxické NK buňky, ale také 

K buňky, které reagují svými membránovými 

receptory pro Fc fragmenty protilátek IgG 

(CD16), a váží se tak na astrocyty, ve kterých 

následně buď vzbudí apoptózu, nebo na-

ruší jejich membrány. Děje se tak prostřed-

nictvím perforinů a granzymů. Receptory 

CD16 jsou vyjádřeny ve velké míře i na neut-

rofi lních granulocytech, jež se tak mohou 

prostřednictvím těchto receptorů také efek-

tivně zapojit do cytotoxické eliminace buněk 

CNS, které nesou struktury AQP4 s naváza-

nými protilátkami [25]. 

Poškození astrocytů lze doložit např. pří-

tomností fyziologicky intracelulárně lokali-

zovaných molekul GFAP (glial fi brillary acidic 

protein) a proteinu S-100, které lze prokázat 

v lézích u nemocných s NMO [26]. Byl pro-

kázán nárůst koncentrace GFAP v mozko-

míšním moku u nemocných s NMO v prů-

běhu exacerbace. Koncentrace se snižuje po 

účinné protizánětlivé terapii. V mozkomíš-

ním moku nemocných s NMO je také zvý-

šená koncentrace MBP (myelin basic protein), 

který je uvolňován ze zánětem poškozených 

myelinových obalů neuronu. Koncentrace 

MBP se po protizánětlivé terapii snižuje, ale 

zůstává nadále zvýšená [27]. Tato skutečnost 

naznačuje, že poškození astrocytů je prová-

zeno destrukcí myelinu, která pokračuje i po 

léčebném zásahu. Koncentrace bio markerů 

GFAP a proteinu S-100 v likvoru korelují s kli-

nickou tíží [26]. 

Závěr
Současné poznání imunopatogenetických 

mechanizmů u nemocných s onemocně-

ními NMO spektra ukazuje na základní cha-

rakteristiky poškozujícího zánětu těchto 

pacientů. Ukazuje se, že mnohé rysy jsou 

sdíleny i s imunopatologiemi, které postihují 

jiné orgány, v jejichž patofyziologii dominuje 

tvorba autoprotilátek. Jedná se např. o sys-

témový lupus erythematosus, Sjögrenův 

syndrom, autoimunitní thyreoiditidu, perni-

ciózní anémii a další. AQP4-IgG se mohou 

vyskytovat i v rámci tzv. paraneoplastických 

procesů. Docenění úlohy autoprotilátek 
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u NMO dává základ pro již experimentálně 

prověřované nové terapeutické přístupy, 

které mohou cílit na regulační molekuly od-

povědné za podporu B lymfocytů tvořících 

AQP4-IgG. Zde se nabízí možnost terapie za-

měřené na IL-6 (např. satralizumab) [28]. Je 

otázkou, zda by již ověřené terapeutické zá-

sahy bio logiky zaměřené na IL-4 a IL-5, ovliv-

ňující alergický zánět u nemocných s alergic-

kým astmatem, přinesly pozitivní klinickou 

odezvu i u nemocných s NMO. S úspěchem 

byly vyzkoušeny postupy osvědčené u ji-

ných imunopatologií charakteristických 

tvorbou autoprotilátek. Jedná se přede-

vším o terapii zaměřenou na B lymfocyty, 

konkrétně protilátky reagující s molekulou 

CD20 zralých B lymfocytů nebo CD19 mo-

lekulou B a preB lymfocytů [29,30]. Zkoušejí 

se léčebné zásahy, které by cíleně ovlivnily 

úlohu neutrofi lních granulocytů v poško-

zujícím zánětu. Za velmi nadějnou považu-

jeme možnost aplikace bio logické terapie 

(eculizumab), která neutralizuje aktivovanou 

složku C5b komplementu, a brání tak vytvo-

ření membránových komplexů MAC odpo-

vědných za ničení astrocytů [31]. Tato strate-

gie byla prověřena jako jednoznačně účinná 

u nemocných s paroxysmální noční hemo-

globinurií, kde aktivovaný komplement li-

kviduje především erytrocyty, které nejsou 

chráněny membránovými regulačními pro-

teiny (protektin, další) z důvodu genetického 

defektu bránícího vytvoření fosfatidylinosi-

tolové kotvy. Zatím spíše teoretickou mož-

ností zůstává experimentální terapie spočí-

vající v aplikaci protilátek, které by obsadily 

epitopy AQP4 struktur rozpoznávané auto-

protilátkami. Vazba těchto léčebných pro-

tilátek by zabránila vazbě AQP4-IgG, při-

tom by jejich vazba nevedla k negativním 

dopadům na funkci těchto vodních kanálů 

a neindukovala by rozvoj poškozujícího 

zánětu [32].        
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