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Pribéh onemocnéni asociovaného
s tvorbou protilatek proti myelinovému
oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOGAD) —

soubor pacientu

Course of myelin oligodendrocyte
glycoprotein-associated disease (MOGAD) —
a cohort of patients

Souhrn

Cilem této prace je podat komplexnf pfehled tykajici se onemocnénf asociovaného s protilatkami
proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu (myelin oligodendrocyte glycoprotein
antibody-associated disease; MOGAD) a zdroven poskytnout vlastni praktické zkusenosti s dia-
gnostikou a lé¢bou této nemoci. Prezentujeme soubor sedmi pacientd sledovanych prospektivné
na nasi klinice od 1/2018 do 2/2023. Primérny vék déti v dobé diagnostiky byl 11,4 + 2,8 roku.
Vsichni pacienti splnili v dané dobé diagnostickéa kritéria MOGAD. Prezentujeme jednotlivé piipady
a upozornhujeme na charakter prlbéhu nemoci a Uskali [é¢by. Diskutujeme akutni i chronickou
terapii a poukazujeme na nutnost dalsich prospektivnich studii u déti s MOGAD.

Abstract

The aim of this paper is to provide a comprehensive overview of myelin-oligodendrocyte
glycoprotein antibody-associated disease (VOGAD) and to provide our own practical experience
with the diagnosis and treatment of this disease. We present a series of seven patients followed
prospectively in our department from 1/2018 to 2/2023. Average age of children at the time of
diagnosis was 11.4 + 2.8 years. All patients fulfilled the MOGAD diagnostic criteria at the time. We
present the individual cases and highlight the nature of the course of the disease and the pitfalls
of treatment. We discuss acute and chronic therapy and point out the need for further prospective
studies in children with MOGAD.
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PRUBEH ONEMOCNEN[ ASOCIOVANEHO S TVORBOU PROTILATEK PROTI MOGAD — SOUBOR PACIENTU

Uvod

V predchozich letech bylo onemocnéni
asociované s protilatkami proti myelino-
vému oligodendrocytarnimu glykoproteinu
(MOGAD) zahrnuto pod zastiesujici pojem
,Ziskana demyelinizacni onemocnéni” spo-
le¢né s RS ¢i neuromyelitis optica a onemoc-
néni jejiho Sirsiho spektra. MOGAD je nyni
povazovano za samostatnou klinickou jed-
notku s individudlnim prdbéhem, imunopa-
togenezi, odpovédi na terapii a s rozdilnou
prognozou. Jeho diagnostika je podminéna
stanovenim protildtek proti myelinovému
oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOG)
MOG-IgG [1-3].

Terminologie uzivana rlznymi autory
neni jednotnd [4-6]. V literatufe se setka-
vame s lehce odlisnymi ndzvy (MOG-ence-
falomyelitidy, MOG-IgG asociovana one-
mocnéni, MOG-souvisejici choroby a jiné).
Unijni pediatrické konsorcium MOG vydalo
doporuceni pouzivat pojem MOGAD (resp.
MOG-ab-associated disorders) pro vsechny

pacienty s prokdzanou pozitivitou MOG-
-lgG. V dalsf ¢asti ndzvu diagndzy by mélo
byt upresnéno, zda se jedna o monofazické
¢i rekurentni onemocnéni a jakym se proje-
vuje fenotypem. Jako pfiklad takového na-
zvoslovi uvédime ,monofazicky MOGAD
s fenotypem akutni diseminované ence-
falomyelitidy (ADEM)” [1]. V rdmci nésledu-
jiciho textu uzivame oznaceni MOGAD (i
MOG-encefalomyelitida.

Prvni zminky o protildtkdch MOG-IgG
se v literatufe objevuji v 90. letech 20. sto-
leti, inicidlné zejména ve spojitosti s RS [7,8].
Drive se ale k testovani protilatek pouZivala
metoda ELISA, kterd jiz dnes vzhledem Kk ri-
ziku falesné pozitivnich vysledkd doporu-
¢ovana neni. Tyto protilatky jsou namifeny
proti MOG, jenZ je umistén na extracelularni
Casti cytoplazmatické membrény vybézku
oligodendrocytu obalujictho v myelinovych
vrstvach axon. Ackoliv tvofi méné nez 0,05 %
myelinu, je povaZzovan za jeden z krucidlnich
autoantigent CNS [9].

Tvorba téchto autoprotildtek probiha pe-
riferné (resp. extratekdlné). K jejich potvr-
zenf v séru je doporuceno vyuzivat bunéc-
nou assay (cell based assay), kterd poskytuje
méné falesné pozitivnich vysledkd ve srov-
nani s metodou ELISA [8]. MOG-IgG pronikaiji
pasivné pres hematoencefalickou bariéru do
CNS, kde iniciuji inflamatorni zmény a vedou
k demyelinizaci.

| kdyZ mohou néktefi pacienti splfiovat
diagnostickd kritéria neuromyelitis optica
a onemocnéni jejiho sirsiho spektra (neuro-
myelitis optica spectrum disorder; NMOSD),
patogeneze téchto dvou nemoci je odlisna.
Zatimco MOGAD je primarné demyelini-
zacni onemocnéni s postizenim oligoden-
drocytl, u NMOSD s pozitivnimi protilatkami
proti akvaporinu 4 (NMO AQP4+) se jednd
o primarni astrocytopatii a demyelinizace je
az sekundarnim fenoménem [10,11].

Titr autoprotildtek MOG-IgG je vyssi
béhem relapsu nez v remisi nemoci. U né-
kterych pacientl, zejména s monofazic-

Tab. 1. Diagnosticka kritéria MOGAD. Volné prelozeno z [3].

Diagnosticka kritéria MOGAD (poZadovano splnéni A, Ba Q)

A. Hlavni klinicky projev

B. Pozitivni vysledek

protildtek MOG-IgG sérum — CBA

opticka neuritida

Podpdrna klinicka

nebo kritéria MR myelitida

syndromy z moz-
kového kmene ¢i
cerebralni

C. Vyloucent jiné diagndzy

optickd neuritida, myelitida, ADEM, cerebralni monofokdlni nebo polyfokaini deficit, kmenovy ci cerebeldrni deficit,
cerebrélni kortikaIni encefalitida se zachvaty

jasné pozitivni

nizce pozitivn{

pozitivni bez reportovaného titru
negativni S, ale CSF pozitivni

- bilateralnf
- longitudindIni postizenf optického nervu

- perineurdlni enhancement obalu zrakového nervu

- edém papily optického nervu

- longitudinalné extenzivni myelitida
- centralni miSnf 1éze nebo H-sign

- postizeni miSniho konu

- mnohocetné T2-hyperintenzni [éze v bilé hmoté supratentoridiné a ¢asto infratentoridlné

- postizeni hluboké $edé hmoty

- T2-hyperintenzity postihujici pons, stfedni cerebeldrni pedunkl nebo michu
- kortikaIni |éze s/bez meningediniho enhancementu

bez dalsich pozadavk

- AQP4-IgG séronegativita
A
- > 1 podplrné klinické i kritérium MR

jasné pozitivni MOG-IgG - vysledek testu provedeny standardizovanou metodou na zivych bunkach (live CBA) zhodnoceny jako pozitivni dle de-
finované cut-off nebo je hodnota titru na fixnich bunkéach (fixed cell based assay) vyssi nez 1:100; nizce pozitivni vysledek — vysledek testu na zi-
vych bunkéch provedeny standardizovanou metodou je oznacen jako nizce pozitivni dle cut-off testu nebo je vyse titru na fixnich bunkach mezi
hodnotou 1:10az 1: 100; pokud nenf prokézéna jasna pozitivita protildtek MOG-IgG v séru, jsou pfi stanoveni diagnézy vyzadovéna podplirna
klinickd ¢i MR kritéria a nepfitomnost protildtek AQP4-1gG

ADEM - akutni diseminovana encefalomyelitida; AQP4 — akvaporin 4; AQP4-1gG séronegativita — protildtky AQP4-IgG v séru neprokéazény; CBA —
bunécnd assay uzivana jako zékladni diagnosticka laboratorni metoda (= stanoveni na bunkach transfekovanym vektorem nesoucim pfislusny
antigen); CSF — likvor; MOG-IgG — protildtky proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu; MOGAD — onemocnénf asociované s pro-
tildtkami proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu; S — sérum
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Tab. 2. Diferencialné diagnostické znaky optické neuritidy [24].

progresivita neznama

snad lepsi prognoza

MOG-IgG NMO AQP4+ RS
likvor buriky monocyty, lymfocyty eozinofily, neutrofily monocyty, lymfocyty
OP v likvoru 15 % 15-30 % OP >90 %
zeny : muzi vice zeny i stejny pomer vice zeny vice zeny

longitudinalni Iéze optikl v¢. longitudinalni |éze optikd
MR mozku postkontrastniho enhancementu, v¢. postkontrastniho enhancementu, kratké léze optikd
prechiasmaticky postizeno chiasma opticum
++, ++++, ++,

relaps

tézké postizenf

zridka

MOG-IgG - protilatky proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu; NMO AQP4+ — neuromyelitis optica a onemocnént jejiho SirSiho
spektra s pozitivnimi protiladtkami proti akvaporinu 4; OP — oligoklonalnf pasy

vétsinou dobré progndza

casto

kym priibéhem, mohou protilatky MOG-IgG
Casem zcela vymizet [12]. Pfetrvavajici po-
zitivita protilatek predstavuje faktor pfispi-
vajici k vyssimu riziku relapsu. Toto zjisténf
opraviuje vysetfovat autoinflamatornf imu-
noglobuliny opakované (za 6-12 mésicl)
a zvI&sté pak u pacientt bez chronické imu-
nosuprese [13,14]. OdGvodnéna je také kont-
rola protildtek u pacienta s jejich vstupni ne-
gativitou, pokud nadéle pretrvavé klinické
podezieni na MOGAD [12]. Zatim nenf bo-
huZel znamo, jak pracovat s hodnotami titru
interindividudiné.

Incidence MOGAD je vys$si v détském
véku [15] a u divek [8], i kdyZ Juryniczyk et
al. prezentuji vyrovnany pomeér pohlavi [16].
Toto onemocnéni ma tendenci relabo-
vat [17], zpravidla v3ak s lepsi vyslednou
prognézou, nez je zaznamenano u NMO
AQP4+ [18]. Odhadované riziko relapsu
se pohybuje pomérné v sirokém rozmezi
17-57 % [1,17,19,20].

Prvni diagnosticka kritéria byla navrzena
v roce 2018. Zahrnuji monofazicka ¢i reku-
rentné probihajici klinickd onemocnéni, ktera
jsou v korelaci s demyeliniza¢nim nélezem
na MR nebo prokdzanym elektrofyziologicky.
Zaroven je pozadovdna pozitivita protildtek
MOG-IgG [6]. Recentné by méla byt respek-
tovana diagnosticka kritéria postulovana kon-
sorciem odbornikd pod vedenim Brendy
Barnwell [3], jez pracuji také s hodnotou vyse
titru MOG-IgG protildtek. V pripadé, Ze je titr
nizky (nizsi nez 1:100) a/nebo jsou autoproti-
latky pritomny pouze v likvoru, je nutné splnit
podpurna klinicka ¢i kritéria MR (tab. 1).

Fenotypicky projev mUze byt pestry.
U déti byva nejcastéjsi inicidlni prezentaci

bilateraIni opticka neuritida (ON) ¢i ADEM.
K dalsim klinickym projeviim patfi trans-
verzalni myelitida (TM), encefalomyelitida
nebo kmenovéa encefalitida [3,16,18]. Ze-
jména u mladsich déti fadime mezi nepfiz-
nivé fenotypy takzvany leukodystrophy-like
fenotyp [1,21].

Nejcastéjsi prvni manifestaci byvad ON,
kterd je provazena bolesti bulbu, zhorsenim
zrakové ostrosti az Uplnou amaurdzou a po-
ruchou barvocitu. Témér 90 % pacientll ma
fundoskopicky potvrzeny edém optického
nervu. Az u poloviny nemocnych je v lik-
voru pozitivni ndlez mononukleart (s preva-
hou lymfocytd) a zvysena celkova bilkovina.
Pouze v 10-15 % jsou detekovany oligoklo-
nalni pasy [16,18]. MR casto prokazuje loziska
v oblasti obou optickych nervi lokalizovana
nejcastéji v prednim segmentu nervu. By-
vaji delsi nez u RS a na rozdil od onemocnéni
ze spektra NMOSD byva chiasma opticum
usetfeno. Loziska jsou hypersignalni v T2 va-
zeném obraze, fluid attenuated inversion re-
covery (FLAIR) a double inversion recovery
(DIR) [12]. MR mozku mUze byt zcela v normé
nebo m(ize prokazovat ¢etnd demyelinizacni
loZiska, kterd se vsak svymi znaky odliSuji od
jinych demyeliniza¢nich chorob, jak pouka-
zuji Vanéckovd a Nytrova na svém vlastnim
souboru pacientl. Loziska byvaji rozsahlejsi
s nepravidelnym tvarem a nepfesnymi okraji
v T2 vazeném obraze i sekvenci FLAIR ve
srovnani s RS [22].

Nalez na MR mozku miva typicky vyvoj
v Case, jak popisuji a srovnavaji Sechi et al.
U MOGAD dochézi k regresi hypersignalnich
loZisek v T2 vazeném obraze castéji (72 %)
nez u RS (17 %) a NMOSD (14 %) [23].

Patologicky nalez vizudlnich evokovanych
potenciall (VEP) je pfitomen u 70 % nemoc-
nych. Stejnou ¢etnost abnormalit Ize zazna-
menat pfi vysetifeni optickou koheren¢ni
tomografii (OCT). Typické jsou vyznamné zu-
zeni retinaInf vrstvy nervovych vldken (re-
tinal nerve fiber layer; RNFL) a Ubytek gan-
gliovych bunék peripapildarné ve vsech
segmentech. Tyto ndlezy jsou referovény
také bez jasné klinické ON. Rozdily, které
nam pomahaji v diferencidlni diagnostice
ON, jsou uvedeny v tab. 2 [24].

RozliSujeme terapii akutni ataky a terapii
chronickou. Léc¢ba ataky u déti zahrnuje po-
dani intravendzniho methylprednisolonu
(IVMP) v ddvce 20-30mg/kg/den, max. 1g, po
dobu 3-5 dni. V podstaté stejnd davka je do-
porucena u dospélych pacientl. Délka per-
orélniho taperu kortikoidu nenf presné defino-
vana, zélezi na vice faktorech v¢. véku pacienta,
prabéhu nemoci a také na zkusenostech Ié-
kafe. MOGAD byva Casto kortikoresponzivni
a u vetsiny pacientd se doporucuje uzitf korti-
koidl po dobu az 3 mésict, u nékterych i déle.
VZzdy je nutné zvazit nezadouci Ucinky kortiko-
terapie, obzvlasté v obdobf rlstu a hormonal-
nich zmén [18,24]. Jarius et al. referuji i¢innost
IVMP 50 %. Druhou linif je plazmaferéza (PLEX),
u které stejni autofi uvadi dalsi podstatné zlep-
seni u 40 % non-steroidnich respondérd [12].
Armangue et al. udavaji efekt akutni lécby
ataky az 90 %, pricemz ale nehodnoti efekt
jednotlivych lé¢ebnych modalit [19]. V nepo-
sledni fadé je dulezité zminit podani intrave-
noéznich imunoglobulint (IVIG) a kombinace
vyse uvedenych postupd.

Bruijstens et al. [25] doporucuji zaha-
jit chronickou terapii pfi relabujicim pra-
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VMP —>

v
v

monitorace

IVIG a 1T mésic, celkem 12-24 mésicl

MOGAD u déti

tézka ataka

prednison per os 1 mg/kg/den, postupny taper kortikoidd

relaps
v v
akutnf léc¢ba relapsu zvaz chronickou terapii
v
dalsi relaps
v
tézkd ataka na lécbé S MMF/AZA/RTX/TCZ*

—> PLEX/IVIG

'
v

2 roky stabilni

ukoncit terapii

Obr. 1. Zahdjeni chronické imunosuprese [25,26].

AZA - azathioprine; IVIG — intravendzni imunoglobuliny; IVMP — intravendzni metylpredni-
solon; MMF — mykofenoldt mofetil; MOGAD — onemocnénf asociované s protildtkami proti
myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu; PLEX — plazmaferéza; RTX — rituximab;
TCZ* - tocilizumab (prozatim neni soucasti oficidlnich doporucent)

Fig. 1. Initiation of chronic immunosuppression [25,26].

AZA - azathioprine; IVIG — intravenous immunoglobulins; IVMP — intravenous methylpredni-
solone; MMF — mycophenolate mofetil; MOGAD — myelin oligodendrocyte glycoprotein an-
tibody-associated disease; PLEX — plasmapheresis; RTX — rituximab; TCZ* — tocilizumab (not

yet part of official recommendations)

béhu nemoci (obr. 1) [25,26], nicméné je
tfeba u viech pacientl zvazit prognostické
faktory a lé¢bu vést individuédlné, zejména
u déti s tézsim deficitem po prvnim relapsu,
kde je spiSe tendence ¢asnéjsi imunosupresi
zahdjit.

K chronické terapii v prvnf linii patfi ritu-
ximab (RTX), azathioprin (AZA), mykofeno-
lat mofetil (MMF) nebo mési¢né davkované
IVIG. Kaneko et al. [27] poukazuji na zvyse-
nou hladinu interleukinu 6 (I-6) u pacientd
s MOGAD. Proto neni pfekvapujici, ze se
v dalsi linii také uplathujf inhibitory receptort

IL-6 (tocilizumab, satralizumab), jejichZ ucin-
nost a bezpecnost u déti s MOGAD zatim
dokazuji spise jednotlivé kazuistiky [28]. Pod-
statné je zminit také pravé probihajici stu-
dii tykajici se Gc¢innosti satralizumabu u pa-
cientd s MOGAD (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT05271409). Portfolio léc¢iv na poli au-
toimunit CNS se nadéle rozsituje. V 1écbé
rdznych demyeliniza¢nich onemocnéni (ze-
jména onemocnéni ze spektra NMOSD) se
setkdvame stéle castéji s monoklonalnimi
protildtkami anti-CD20 (ocrelizumab), anti-
-CD19 (inebilizumab) ¢i inhibitorem kom-

plementu (eculizumab). Data prokazujici
Uc¢innost a bezpecnost 1ékd na rozsédhlej-
sich souborech pacientl pod 18 let véku
s MOGAD prozatim chybi [29].

Léky uzivané u RS (napf. interferon beta,
glatiramer acetdt ¢i natalizumab) nevykazo-
valy pozitivni efekt [26].

Soubor pacienti

Prezentovan je soubor Sesti divek a jed-
noho chlapce sledovanych prospektivné
na Klinice détské neurologie LF MU a FN
Brno a v RS Centru pfi I. neurologické klinice
LF MU a FN u sv. Anny v Brné od 1/2018 do
2/2023 (tab. 3). Prdmérny vék déti v dobé
diagnostiky byl 11,4 + 2,8 let (min. 6, max.
16 let). Vsichni pacienti méli prokdzanou po-
zitivitu protiladtek MOG-IgG. V likvoru byla
pfitomna oligocytdza u Ctyr pacientd. Oli-
goklonalni pasy pouze v likvoru byly pro-
kédzany u dvou z nich (likvorologicka reakce
typ 2), pficemz daldi dvé divky mély v likvoru
obraz systémového zanétu (resp. likvorolo-
gické reakce typ 4). Celkem bylo akutné Ié-
Ceno 16 atak (z toho 9x byla indikovana PLEX
a 3x IVIG).

Nejzévaznéjsi komplikaci PLEX byla trom-
bdza venae femoralis vievo po extrakci dia-
lyza¢niho katetru u pacientky ¢islo 1 (tab. 3).
U dvou pacientek se vyskytl asymptoma-
ticky pokles hemoglobinu o vice nez 20 %.
U Zzadné z nich nebyla hodnota nizsi nez
959/I a vzdy doslo pfi symptomatické tera-
pii k jejimu vzestupu.

Chronickd imunosuprese byla zahdjena
u Ctyf divek a jednoho chlapce, pficem?z
u dvou z nich jiz byla Uspésné vysazena (fol-
low-up 12 a 18 mésicd). MR mozku prokazala
u tf pacientek postkontrastni syceni optic-
kého nervu a pét pacientll mélo také de-
myelinizacni 1éze v bilé hmoté mozku. Dva
pacienti by v prdbéhu onemocnéni sice spl-
nili McDonaldova kritéria RS, nicméné léze
na MR nebyly typické, a tudiz diferencidlni
diagnostika byla ihned od pocatku vedena
jinym smérem. Detailnéjsi popis souboru je
uveden v tab. 3.V dalsi ¢asti textu uvadime
vybrané piipady.

Pacientka 1
Divka (tab. 3, pacientka 1) narozend v roce
2011 [30] byla pfijata na nasi kliniku v 6 le-
tech véku k dosetieni suspektniho zfs-
kaného demyeliniza¢niho onemocnéni.
Jeji rodinnd i osobni anamnéza byla bez
pozoruhodnosti.

Od dubna 2018 si stéZovala na horsf vizus
na levém oku, nasledné také pravostranné.

Cesk Slov Neurol N 2024; 87/120(2): 122-131
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Tab. 3. Charakteristika souboru pacientd s MOGAD.
Rozvoj Prvni Monocyt MR mozku Vitamin D Nejvyssi
Pacient ~ medidn Pocetatak - OPL/S “kvo’r’ y IS voribehy (o) Zjidtény EDSS
11+24let P MOG-IgG titr
' MFM, . vstupne )
1 6 let 2 ON bilat 2/2 1 RTX/EX abnormni nevySetfeno 1:320 1
: AZA, RTX, . ;
2 11 let 7 ON bilat 0/0 144 VIG, MFM abnormni 21,6 1:200 1,5
3 14 let 1 zachvat 2/0 48 MMF/EX ON p.k. 509 neudano 1
4 10 let 2 ON I. dx. 4/4 1 AZA, MEM  abnormni 51 1:640 1
5 14 let 1 ON 1. dx. 6/0 22 - ON pk. 48,7 1:200 0
6 9let i ONLdx.  0/0 0 - ONpi ) [vstipis 1:40 0
abnormni  nevysetieno
7 16 let 1 myelitis 0/0 46 tocilizumab abnormni _ STPNE 1:40 35
nevysetieno
. dx. — pravostrannd; AZA — azathiopin; bilat — oboustrannd; EDSS — Expanded Disability Status Scale pfi posledni kontrole; EX - vysazeni me-
dikace; IS — imunosupresivum; IVIG - intravendzni imunoglobuliny; MFM — mykofenolat mofetil; monocyty likvor — pocet monocytl v likvory;
MOG-IgG - protildtky proti myelinovému oligodendrocytarnimu proteinu; ON — optickd neuritida; OP L/S - pocet oligoklondlnich pést v likvoru
a séru; ON p.k. — postkontrastni syceni optického nervu; RTX — rituximab

Obr. 2. Vstupni vysetieni MR mozku provedené v ¢ervnu 2018. Sekvence FLAIR v axidlni roviné. Nalez vicecetnych hyperintenznich
demyelinizacnich |1ézi (bilé Sipky).

FLAIR — fluid attenuated inversion recovery
Fig. 2. Initial MRI brain scan performed in June 2018. FLAIR sequence in the axial plane. Findings of multiple hyperintense demyelina-
ting lesions (white arrows).

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

Fundoskopicky byla potvrzena oboustranna
atrofie papil zrakového nervu s temporalnim
maximem. V likvoru bylo pfitomno 10 lym-
focytl a normalni mnozstvi celkové bilko-
viny, nenarusend hematoencefalickd bariéra
a potvrzeny dva identické oligoklonalni pasy
v likvoru i séru (typ reakce 4). Vysledky séro-
vych autoimunitnich faktor systémovych
onemocnéni (ANA, anti dsDNA, ANCA a jiné)
i ostatni laboratorni markery byly v normé.
Inicidlni MR mozku (obr. 2) prokazala cetné
asymetrické demyeliniza¢niléze s maximalni

velikostf jednotlivych lozisek do 11 mm (nej-
vetsi léze v hypotalamu, daldi dvé paravent-
rikuldrné vpravo, nékolik juxtakortikdlng, zvy-
send intenzita optickych nervi oboustranné,
vie bez postkontrastniho sycenf). Nalez nebyl
dle tvaru lozisek zcela typicky pro RS. MR
michy byla v normé. Vstupni oc¢ni vysetteni
zrakové ostrosti potvrdilo dle optotypU vizus
pravého oka (OD) 6/60 a levého (OS) 80cm.
Diagnozu bilaterdlni ON podpofil také pato-
logicky nalez VEP. V séru byly prokazany po-
zitivni protildtky MOG-IgG. Divka byla lé¢ena

IVMP (celkem 2,5g po dobu 5 dni) s nasled-
nym peroralnim taperem kortikoidd (inicidInf
davka 1 mg/kg/den prednisonu s pomalou
redukci). Vzhledem k pretrvavajicimu zra-
kovému deficitu bylo realizovano pét cykld
PLEX a podan 1g/kg IVIG. Pii dimisi pfetrva-
vala mirna alterace vizu na levém oku. Kom-
pletni klinické Upravy a vyrazné regrese na-
lezu v MR (pfetrvavalo pouze jedno loZisko
paraventrikuldrné vpravo) bylo dosazeno
béhem 3 mésicl. Vzhledem k elevaci jater-
nich testd, vyrazné leukocytdze (27x109),
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Obr. 3. Posledni opticka koherentni tomografie vykazuje vyznamny pokles vrstvy nervovych vldken sitnice bilateralné (jen nazalné
vpravo norma a vlevo subnorma). Byla prokazana progrese atrofie optického nervu ve viech kvadrantech.

Fig. 3. The last optical coherence tomography shows a significant decrease in the retinal nerve fiber layer bilaterally (only nasally on
the right normal and on the left subnormal). There was evidence of progression of optic nerve atrophy in all quadrants.

anemii a cushingoidnimu habitu byly per-
orélni kortikosteroidy redukovany v rychlej-
$im schématu, nez je u MOGAD zvyklosti
(tzn. béhem 6 tydnl namisto 3-6 meésica).
Druhéd ataka ON byla relativné zaludna. Za-
Cala stiznostmi pacientky na bolesti hlavy
okcipitalné a subjektivnim poklesem zraku
na levém oku. Zrakové ostrost byla ale objek-
tivné zcela v normé a sektorovy Iékaf odeslal
divku k rehabilitaci s bolesti hlavy z vertebro-
genni priciny. AZ po mésici celkového sub-
jektivniho zlepseni byl prokdzan levostranny
zrakovy deficit s centrdinim skotomem na
levém oku pfi vysetienf perimetrem. Relaps
podpofil nélez Sesti bunék v likvoru a zvy-
seny titr MOG-1gG v séru (1 : 320). Strukturaini
vySetfeni mozku i michy bylo stacionarni.
OCT prokézala signifikantni bilateraini zten-
¢enf RNFL (vyjma nasélniho kvadrantu OD)
a Ubytek gangliovych bunék ve viech kvad-
rantech bilaterdlné. Pacientka byla lécena ve
stejném algoritmu jako u prvni ataky. PLEX
byla komplikovana Zilnf trombdzou po vy-
tazeni dialyza¢niho katetru z vena femora-
lis vlevo s nutnostf tifmési¢ni antikoagulacni
terapie.

V rdmci chronické 1écby bylo podani AZA
u pacientky kontraindikovdno vzhledem
k nizkym hodnotam aktivity enzymu thio-
purin methyltransferazy (TPMT) podpofené
pozitivni genetickou analyzou heterozy-
gotni varianty genu pro TPMT *3A/*3C. Pri
kontrolni MR za 5 mésicl na lé¢bé MMF byla
zjisténa izolovana radiologické aktivita. Po
aplikaci IVMP byla prevedena na rituximab.
Od té doby byla divka klinicky i radiologicky
stabilni a po 2 letech nekomplikovaného
pribéhu byla zahajena deeskalace terapie
(vsouladu s aktudlnim doporucenim - obr. 1).

Zaroven byl dany postup vyhodny vzhle-
dem k probihajici pandemii COVID-19 a oba-
vam z horsiho pribéhu této infekce pfi tera-
pii monoklonalni protildtkou anti-CD20 [31].

Aktudlné ma ve svych jedendcti letech
normalni zrakovou ostrost a MR mozku je
bez novych demyeliniza¢nich Iézi (posledni
kontrola probéhla 18 mésict od vysazeni
terapie).

Pacientka 2
Divka (tab. 3, pacientka 2) byla narozend
v roce 2007. Matka divky byla pro blize neur-

¢ené psychiatrické onemocnéni zbavena
prava péce o dité, otec byl zdravy. Divka byla
na nasi kliniku preloZzena v 11 letech véku z ji-
ného pracovisté, kde byla hospitalizovana
a léc¢ena kortikosteroidy a IVIG pro bilate-
ralni ON asociovanou s tvorbou protilatek
MOG-IgG. Do chronické medikace byl za-
veden AZA, na kterém se béhem 4 mésicd
rozvinula misni ataka charakteru parcidlniho
misniho syndromu. Ta jiz byla Iécena nejen
IVMP, ale také PLEX. AZA byl nésledné za-
ménén za RTX, pfi kterém nedoslo ani pres
dostatec¢nou depleci B bunék k remisi one-
mocnéni. Dalsi dvé ataky na této lécbé (ON
vpravo a cerebelarni syndrom) vyzadovaly
kromé lécby 5g IVMP také provedeni série
PLEX.V té dobé se v literatufe objevila studie
o prokdzaném efektu dlouhodobého po-
davani IVIG v davce 1g/kg/mésic [26] a pa-
cientka byla na této terapii vice nez jeden
a pul roku kompenzovana. Pri stabilizaci bylo
pristoupeno k pomalé redukci davky IVIG.
V dané dobé propukla pandemie COVID-
19 a otec se rozhodl nechat divku vakcinovat.
Do 2 mésict se u nf rozvinula bilaterdini ON
s nutnosti podani IVMP a bylo rozhodnuto
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Obr. 4. Vysetieni MR mozku provedené v lednu 2020, Unoru 2020, bieznu 2022 (T2 TSE tra sekvence). Prvni MR mozku provedena

v bfeznu 2019 neprokazala demyelinizacni léze. Ty byly prokazany poprvé az v cervenci 2019 (parietdlné vpravo). Prvni vyraznou pro-
gresi vidime v lednu 2020 (Iéze bilaterdlné paraventrikuldrné, juxtakortikalné, v kmeni i mozecku). K dalsi progresi ndlezu doslo pfi ce-
rebelarni atace v unoru 2020, kdy obrazu nové dominovaly rozsahlé, neostie ohranicené léze bilé hmoty supratentoridlné s nevyraz-
nym postkontrastnim mapovitym sycenim. Infekce virem John Cunningham byla vyloucena. Od zahdjeni aplikace IVIG byla prokdzana
mirna regrese nalezu v MR mozku a michy a demyeliniza¢ni léze jsou i pfes nové ataky optickych neuritid jiz aktualné 32 mésict bez
progrese, respektive jsou nadéle pfitomna rozsahla supratentoridlni bilateralni hypersignalni loziska v T2 vdZzeném obraze a v sekvenci

FLAIR.

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; IVIG - intravendzni imunoglobuliny
Fig. 4. MRI brain scan performed in January 2020, February 2020, and March 2022 (T2 TSE tra sequence). The first brain MRI performed
in March 2019 did not show demyelinating lesions. These were first demonstrated in July 2019 (right parietal area). The first significant
progression was seen in January 2020 (lesions bilaterally paraventricularly, juxtacortically, in the brain stem, and cerebellum). Further
progression of findings occurred with the attack of cerebellar dysfunction in February 2020, where the MRI showed large, indistinctly
demarcated white matter lesions supratentorially with faint postcontrast map-like enhancement. John Cunningham virus infection
was excluded. Since the initiation of IVIG treatment, there has been a mild regression of the findings on brain and spinal cord MRI.
Demyelinating lesions are currently 32 months without progression despite new attacks of optic neuritis, respectively extensive supra-
tentorial bilateral hypersignal lesions in T2-weighted images and FLAIR sequence are still present.

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; IVIG — intravenous immunoglobulin

o navratu k inicidlni davce IVIG 1 g/kg/mésic.
Presto nedoslo ke stabilizaci nemoci a v pro-
sinci 2021 byla opét prokdzéna ataka pravo-
stranné ON s indikaci IVMP v¢. peroralniho
taperu a péti cykl PLEX v dennim sché-
matu. V rdmci chronické medikace byl pfi-
dan do dvojkombinace MMF. Pfi jeho titraci
byla nutnost Ié¢it jesté jednu exacerbaci ON.
Po roce adekvétniho uzivani ale pacientka
prodélala dalsi ataku ON vpravo, proto byla
terapie zménéna za subkutanni tocilizu-
mab, na kterém je nynf jiz rok klinicky stabi-
lizovéna. Posledni provedena OCT prokézala
progresi atrofie disku optickych nerv( obou-
stranné (obr. 3).

Obr. 4 souhrnné ilustruje postupny vyvoj
demyeliniza¢nich zmén v MR mozku.

Pacientka 3

Ctrnactiletd divka (tab. 3, pacientka 5) byla
hospitalizovana v prosinci 2021 pro pravo-
strannou ON. Jeji otec zemrel pfi kardidlni za-
stavé v 38 letech véku (s blize nespecifikova-
nou kardiomyopatif). Divka nahlému umrti

i neuspésnym pokustim o kardiopulmonalni
resuscitaci zdravotnickymi pracovniky pfihli-
zela, coz vedlo mimo jiné k jeji nasledné try-
panofobii. Zavadéni intravendznich vstupd
a realizace nutnych laboratornich odbért
byly pro divku velmi stresujici a tato kompli-
kace ovliviiovala néktera nase daldi rozho-
dovani béhem hospitalizace. V rodiné nikdo
netrpél autoimunitnim onemocnénim. Dva
mésice pred rozvojem ON se u ni nové ma-
nifestovaly bolesti hlavy doprovézené zvy-
senou Unavou. Sama referovala vyraznéjsi
fyzickou i psychickou zatéz v souvislosti se
zavodni sezénou ve fotbalu.

Subjektivné byla pfi pfijeti pfitomna po-
rucha zraku az charakteru amaurézy na
pravém oku. V objektivnim nélezu byl pfi-
tomen relativni aferentni pupildrni defekt
vpravo. Pfi prijeti byla provedena MR, ktera
zobrazila hyperintenzni pravy opticky nerv
s postkontrastnim enhancementem. Ostatnf
mozkova tkan i celd micha byly bez demyeli-
nizacnich lézi. O¢ni Iékaf popsal edém obou
papil optickych nerv{. Likvorologické vyset-

feni bylo v korelaci s MOGAD. lhned byla za-
pocata terapie IVMP v ddvce 30 mg/kg/den
s minimalnim efektem. Za dal3f dva dny bylo
rozhodnuto o provedeni ¢tyf cykld PLEX
v analgosedaci s Uplnou Upravou zraku 5.
den. Divka byla pfevedena na udrzovaci per-
oralni kortikoterapii po dobu 3 mésicl. Pri
posledni kontrole (1 rok od ataky) byl jeji
neurologicky nalez stacionarni.

Pacient 4

V prosinci 2022 jsme pfijali do Détské ne-
mocnice 16letého chlapce s tézkou akutni
myelitidou (tab. 3, pacient 7). Rozvoji klinic-
kych potiZi predchazela virova infekce dy-
chacich cest a pfi pfijeti byl subfebrilni. Jeho
starsi sestra prodélala v 18 letech CMP, ro-
dinnd anamnéza byla bez autoimunit.
Vstupni neurologicky nalez odpovidal syn-
dromu laterdlnich (velmi tézké paraparéza
dolnich koncetin) a zadnich provazct mis-
nich s tézkou sfinkterovou dysfunkcf (v¢. ne-
vybavného analniho reflexu a retence moci
s nutnosti zavedeni mocové katetrizace a na-
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Obr. 5. MR mozku s ndlezem demyelinizacnich lézi supra- a infratentoridlné — prosinec 2022 (sekvence FLAIR).

FLAIR — fluid attenuated inversion recovery

Fig. 5. MRI of the brain with findings of demyelinating lesions supra- and infratentorially — December 2022 (FLAIR sequence).

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

sledné epicystostomie). Vstupni MR michy
prokdzala nalez myelitidy v celém miSnim
rozsahu a na MR mozku byla pfitomna mno-
hocetnd demyeliniza¢ni loZiska bilé hmoty
parietdIné, frontdlné i tempordlné v¢. léze
v pontu (obr. 5 a 6). V likvoru byl prokdzan
serézni zanét (46 monocytd, 2 polymorfo-
nukleary, celkova bilkovina 0,59 g/1), oligoklo-
nalni pasy nebyly pfitomny. Byla zazname-
nana pozitivita antiboreliovych protildtek ve
tfidé 1gG bez piitomné intratekalni syntézy.
| pfes pocatecni nutnost prekryti intravendz-
nimi antibiotiky jsme se k diagndéze neuro-
borelidzy nepfiklanéli (CXCL13 negativni).
Vysetteni protildtek MOG-IgG ndm umoz-
nilo stanovit diagnézu monofazicky MOGAD
s fenotypem akutni myelitidy. Vzhledem
k velmi tézké pseudochabé paraparéze pfi
prijeti byla ¢asné (tzn. do 5 dni od pfijeti; do
9 dni od pocétku priznakd) po pulzech IVMP
a IVIG zahajena PLEX (pét cykll denné, poté
dvakrat obden). V likvoru jsme potvrdili ele-
vaci IL-6, coz ndm umoznilo individualizo-
vat terapii a poddvat tocilizumab iv. v davce

Obr. 6. MR michy s ndlezem demyelinizac-
nich lézi v celém miSnim rozsahu — prosinec
2022 (sekvence T2 STIR).

STIR - short tau inversion recovery

Fig. 6. MRI of the spinal cord showing demy-
elinating lesions in the whole spinal cord -
December 2022 (T2 STIR sequence).

STIR - short tau inversion recovery
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8mag/kg a 4 tydny. V pribéhu hospitalizace
musel byt pacient opakované Iécen intra-
vendznimi antibiotiky pro nalez Pseudomo-
nas aeruginosa v moci. Posledni kontrola pa-
cienta probéhla 4 mésice od zacatku potizi,
pficemz objektivné neurologicky pfetrvava
velmi lehkd neomezujici centrédlni parapa-
réza dolnich koncetin (s maximalnim vyjad-
fenim akralné). Chlapec je pIné sobéstacny,
bez sfinkterové dysfunkce, aktivné sportuje
a chlze je vzdalenostné bez omezeni. Kon-
trolni MR mozku i michy prokazuje vyznam-
nou regresi hypersignalnich lozisek v T2 va-
Zeném obraze a v sekvenci FLAIR.

Diskuze

Na nasi klinice aktualné sledujeme sedm déti
s MOGAD. U pacientky 1 jsme indikovali apli-
kaci RTX. Jedna se o monoklonalnf proti-
latku zaméfenou vici antigenu CD20, ktery
je charakteristicky pro urcitd vyvojova sta-
dia B lymfocytd. V soucasné dobé neexistuje
jednotné celosvétové uznavané schéma ap-
likace RTX u déti s MOGAD (dle SPC je v CR
stale schvélen v ramci autoimunit pro rev-
matoidnf artritidu a polyangiitidu). Terapii
jsme Fidili dle hodnoty CD19+ lymfocyt(,
co?Z je v souladu s pozdéji publikovanym do-
porucenim Unijniho pediatrického konsor-
cia MOG [25]. InicidIni schéma zahrnovalo
RTX v davce 375mg/m? celkem ctyfikrat po
tydnu a poté byla pfiblizné kazdych 6 mé-
sicll (pfi znovuobjeveni se CD19+ lymfocyt()
indikovdna infuze ve stejné dévce dvakrat
po 14 dnech. Tento postup se ndm osvéd-
¢il k dostatecné depleci B lymfocyt(. BEhem
lécby pacientka neprodélala zdvaznou in-
fekci ani jinou komplikaci.

Jakjiz bylo zminéno vyse, v praxi se u RTX
Castéji cytoflowmetricky stanovuji buriky
CD19+, které |épe odrdZi aktudlni stav B lym-
focytl. U pacientky 2 se tfetf a Ctvrté ataka
vyvinula i pres nulové hodnoty téchto
bunék. Podobné zkusenosti uvadi Durozard
et al. ve své praci [32].

U pacientky 3 a pacienta 4 jsme v pfi-
padé akutni terapie ataky zvolili razant-
néjsi postup a ¢asné doporucili plazmafe-
rézu jako eskala¢ni [é¢bu prvnf linie. Jedna
se 0 vysoce Uc¢innou metodu, kterd ma ale
své nezddouci Ucinky. | pres relativné dob-
rou prognézu MOGAD s fenotypem ON
bylo dokézano, ze axonalni ztrata mize byt
tézkd [20]. Kompletni zotaveni je ocekdvano
u 56-73 % pacientt [33,34].

Zatimco Magana et al. podporuji brzké
provedeni PLEX s ohledem na jeji vyznamny
efekt, Savransky et al. neprokazali signifi-

kantni asociaci mezi dobou iniciace PLEX
a vyslednym outcome [35,36].

Zahéjeni PLEX neni vzdy jednoduchym
rozhodnutim. Je nutné zvazit pfinos i ri-
zika dané metody. Excelentn{ zlepseni neu-
rologického deficitu pacientky 3 (ve skdle
Expended Disability Status Scale zlepseni
o dva stupné) mezi prvnim a patym cyklem
nekomplikované PLEX nas utvrdil ve sprav-
nosti indikace eskalace akutni terapie. Nic-
méné nelze prokazat, zda se nejednalo jesté
o doznivajici Ucinek IVMP ¢&i pfirozeny pri-
béh onemocnéni, tak jak jiz diskutuji Man-
guinao et al. v jejich publikaci [37]. Kjasnému
zavéru vyse uvedené diskuze by bylo nutné
provést randomizovanou kontrolovanou kli-
nickou studii.

U pacienta 4 jsme indikovali jako prvni
druholiniovou léc¢bu TCZ, s védomim, ze
neni soucasti oficidlnich doporuceni Unij-
niho pediatrického MOG konsorcia [25].
Pfesto vnimame jeho indikaci za opravneé-
nou vzhledem k vysoké hladiné IL-6 v li-
kvoru. Vyznamny efekt TCZ byl prokdzan
v metaanalyze srovnani ucinnosti biologické
lécby u MOGAD, kde procento pacientl bez
relapsu pfi uzivani AZA, MMF, RTX, IVIG i TCZ
bylo 65 %, 73 %, 66 %, 79 % a 93 %, resp. ve
skupiné déti bylo bez relapsu 61 % pacientd
na AZA, 69 % na MMF, 53 % na RTX, 84 % na
IVIG a skupina pacientt lécenych TCZ nebyla
dle v&ku rozdélena [38]. U¢innost i bezpee-
nost TCZ byla mimo jiné prokdzéna ve stu-
dii Ringelsteina et al. zahrnujici také pacienty
pod 18 let véku [39].

Zaveér

Onemocnéni asociované s protiladtkami proti
myelinovému oligodendrocytarnimu glyko-
proteinu Ize povazovat za samostatnou kli-
nickou entitu, kterd ma odliSnou imunopa-
togenezi i pfistup k terapii ve srovnani s RS
a onemocnénim ze spektra NMOSD. Ze-
jména pacienti s relabujicim pribéhem ne-
moci zasluhuji nasi zvySenou pozornost.
Postupné jsou formulovéna diagnostickd
a terapeutickd doporuceni, na kterd mu-
sime dynamicky reagovat. Spektrum cfle-
nych |éciv se neustale rozsiruje, prozatim ale
nemame k dispozici dostatek dat a prospek-
tivnich studii u détskych pacientl. V blizké
dobé ocekavame aktualizovany konsenzus
evropskych odbornikl k chronické lécbé
MOGAD.

V nasich ordinacich se budeme s touto
nemoci setkdvat stale ¢astéji. Nejen diky do-
stupnéjsi diagnostice, ale také Sirsi osvété
zdravotnického persondlu.

Etické aspekty

Jedna se o retrospektivni monitoraci souboru pacient.
Studie nepodléhd schvéleni etickou komisi. Pacienti a je-
jich rodice souhlasili s diagnostickym a terapeutickym
procesem i publikacf vyse uvedenych dat.

Konflikt zajma

Autofi deklaruji, Zze v souvislosti s pfedmétem studie
nemaji zadny konflikt zajma.
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