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Choroba Devica (neuromyelitis optica, NMO) pierwszy raz została opisana pod tą nazwą w 1894 roku. Pierwotnie była 
uznawana za wariant stwardnienia rozsianego. Dzięki odkryciu przeciwciał przeciw akwaporynie 4 (anty-Aq4-Ab) można było 
opisać neuromyelitis optica jako nową jednostkę nozologiczną, a także lepiej zrozumieć jej patofizjologię. Obecnie wyróżniamy 
postać seropozytywną spektrum neuromyelitis optica (neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD) – z obecnymi 
przeciwciałami przeciw akwaporynie 4, oraz seronegatywną – bez tych przeciwciał. Postuluje  się obecność trzeciej, 
wyodrębnionej z seronegatywnej postaci NMOSD – z pozytywnymi przeciwciałami przeciwko mielinie oligodendrocytów – 
anty-MOG. W 2015 roku Wingerchuk i wsp. opublikowali najnowsze kryteria dla rozpoznania neuromyelitis optica i jego 
spektrum. Spektrum neuromyelitis optica jest grupą zapalnych, demielinizacyjnych chorób ośrodkowego układu nerwowego, 
przebiegających z zajęciem rdzenia kręgowego oraz nerwów wzrokowych. Do najczęstszych manifestacji należą nawracające 
zapalenie nerwu wzrokowego bądź obustronne zapalenia nerwów wzrokowych oraz podłużne poprzeczne zapalenie rdzenia 
kręgowego. Zespół pola najdalszego, ostry zespół pniowy, objawowa narkolepsja czy ostry zespół diencefaliczny są stanami 
rzadziej występującymi, ale również wpisują się w obraz kliniczny spektrum neuromyelitis optica. Wyodrębnienie tej nowej 
jednostki pozwoliło na weryfikację dotychczasowego postępowania terapeutycznego i umożliwiło pacjentom prawidłowe 
leczenie. W niniejszym artykule autorzy przedstawią obecnie obowiązujące kryteria diagnostyczne oraz proponowane leczenie 
w zaostrzeniu oraz leczenie podtrzymujące w oparciu o najnowsze doniesienia kliniczne.
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Devic’s disease (neuromyelitis optica, NMO) was first described under this name in 1894, and it was originally thought of as 
a variant of multiple sclerosis. However, following the discovery of anti-aquaporin-4 antibodies (anti-Aq4-Ab), neuromyelitis 
optica was reported as a new nosological entity, and more insights were gained into its pathophysiology. At present, 
neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) is divided into seropositive and seronegative subgroups. Seropositive 
NMOSD is associated with the presence of anti-aquaporin-4 antibodies, and in the seronegative variant the antibodies are 
absent. The presence of a third variant, isolated from the seronegative form of NMOSD has also been postulated, characterised 
by the presence of antibodies against myelin oligodendrocyte glycoprotein (anti-MOG). In 2015, Wingerchuk et al. published 
updated consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. NMOSD is a group of inflammatory 
demyelinating disorders of the central nervous system characterised by spinal cord and optic nerve involvement. The most 
common manifestations include recurrent optic neuritis or bilateral optic neuritis, and longitudinally extensive transverse 
myelitis. The clinical spectrum of neuromyelitis optica also comprises less common presentations such as area postrema 
syndrome, acute brain stem syndrome, symptomatic narcolepsy or acute diencephalic syndrome. Identification of the new 
nosological entity has contributed to the verification of conventional medical management, and brought improvements in 
patient therapy. The paper aims to present updated diagnostic criteria and proposed therapeutic modalities for the management 
of exacerbations as well as maintenance treatment based on the latest clinical evidence.
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izoformę M23-AQP4 (Papadopoulos i Verkman, 2012). 
Charakterystyczne dla seropozytywnej postaci NMO 
przeciwciała przeciw AQP4 klasy IgG (NMO-IgG) wyka-
zują preferencję do łączenia się do OAPs (Crane et al., 2011; 
Mader et al., 2010). Badania dowodzą, że przedostanie się 
AQP4-Ab-IgG do OUN zapoczątkowuje uszkodzenia cha-
rakterystyczne dla NMO. Po połączeniu się przeciwciał 
IgG z AQP4 następuje aktywacja układu dopełniacza oraz 
naciek granulocytów (Papadopoulos i Verkman, 2012). 
Reakcja immunologiczna jest mediowana przez zaktywo-
wane limfocyty B i T. Konsekwencją humoralnej odpowie-
dzi organizmu wycelowanej w AQP4 jest znaczna utrata 
AQP4 oraz kwaśnego białka włókienkowego (glial fibril-
lary acidic protein, GFAP), będącego markerem uszko-
dzenia astrocytów, czego wynikiem jest obumieranie 
astrocytów. Obecność GFAP-pozytywnych lub AQP4-
-negatywnych astrocytów w uszkodzeniach może wska-
zywać na to, że utrata AQP4 poprzedza śmierć astrocytów 
(Lucchinetti et al., 2002; Misu et al., 2007; Roemer et al., 
2007). Aktywacja klasycznej drogi dopełniacza powo-
duje zwiększenie przepuszczalności bariery krew–mózg, 
wzmożony napływ leukocytów, zwłaszcza neutrofi-
lów i eozynofilów (Howe et al., 2014; Lucchinetti et al., 
2002; Misu et al., 2007). Prawdopodobną rolą eozynofi-
lów w NMOSD jest stymulacja odpowiedzi humoralnej, 
a uszkodzenie OUN następuje w wyniku wydzielania neu-
rotoksyn i wolnych rodników (Kita, 2011).
U około 20–25% pacjentów z seronegatywną względem 
AQP 4-Ab postacią NMOSD ostatnie badania wyka-
zały obecność przeciwciał anty-MOG (Alves Do Rego 
i  Collongues, 2018). Postać NMOSD z  przeciwciałami 
anty-MOG ma lepsze rokowanie od postaci z przeciwcia-
łami anty-AQP4, co może wynikać z odwracalności zmian 
w mielinie, braku aktywacji układu dopełniacza i nacieku 
leukocytów wykazanych w badaniach histopatologicznych 
(Zhou et  al., 2017). Pacjenci seronegatywni względem 
AQP4-Ab-IgG nie wykazują charakterystycznych dla sero-
pozytywnej postaci zmian w astrocytach i oligodendrocy-
tach oraz cytotoksyczności zależnej od układu dopełniacza 
(Marignier et al., 2010). Przyczyną reakcji zapalnej organi-
zmu u pacjentów seronegatywnych może być niskie stężenie 
przeciwciał anty-AQP4, niewykrywalne w testach lub obec-
ność niepoznanych jeszcze przeciwciał (Bernard-Valnet 
et al., 2015, Vaknin-Dembinsky et al., 2012).

EPIDEMIOLOGIA

Częstość występowania NMO wynosi 0,5–4,4/100 000 
i jest najwyższa w populacji Dalekiego Wschodu (Pandit 
et al., 2015). Średni wiek zachorowania to 39 lat, znacząco 
częściej choroba występuje u kobiet (K:M 9:1) (Winger-
chuk et al., 2007). Ryzyko zaostrzenia może zwiększyć się 
w trzecim trymestrze ciąży oraz w okresie połogu (Bourre 
et al., 2012). Około 3% pacjentów z NMO ma w rodzi-
nie chorych na tę chorobę (Matiello et al., 2010). Prze-
bieg w większości przypadków jest nawrotowy (80–90%), 

WSTĘP

Neuromyelitis optica (NMO), czyli zapalenie ner-
wów wzrokowych i rdzenia, jest chorobą autoim-
munologiczną ośrodkowego układu nerwowego 

(OUN) o charakterze zapalno-demielinizacyjnym. Pier-
wotnie była uznawana za odmianę stwardnienia rozsia-
nego (łac. sclerosis multiplex, SM) (Devic, 1894). Dopiero 
odkrycie w 2004 roku specyficznych przeciwciał IgG skie-
rowanych przeciwko akwaporynie 4 (AQP4) (Lennon et al., 
2004) pomogło sklasyfikować NMO jako oddzielną jed-
nostkę chorobową. Postać NMOSD (neuromyelitis optica 
spectrum disorder) z obecnymi przeciwciałami przeciwko 
AQP4 nazywana jest seropozytywną, a bez tych przeciw-
ciał – seronegatywną. U części pacjentów uznanych jako 
seronegatywnych ostatnie badania wykazały obecność 
przeciwciał przeciwko glikoproteinie mieliny oligoden-
drocytów (anty-MOG) (Alves Do Rego i Collongues, 2018). 
U pacjentów podwójnie seronegatywnych rozważa się nie-
wykrywalne w badaniach niskie stężenie tych przeciwciał 
bądź obecność innych, nieznanych jeszcze przeciwciał. 
Klinicznie NMO i  jego spektrum objawiają się przede 
wszystkim zajęciem nerwów wzrokowych oraz rdzenia 
kręgowego. W NMOSD występują również inne objawy 
związane z zajęciem mózgowia, takie jak zespół pola naj-
dalszego, objawowa narkolepsja czy ostry zespół pniowy. 
Za charakterystyczne dla NMOSD uważa się: nawrotowe 
zapalenie nerwów wzrokowych (relapsing isolated optic 
neuritis, RION), podłużne poprzeczne zapalenie rdzenia 
(longitudinally extensive transverse myelitis, LETM), obu-
stronne zapalenie nerwów wzrokowych (bilateral optic 
neuritis, BON). Terapia NMO i NMOSD obejmuje takie 
same schematy. Rozróżnia się leczenie zaostrzenia cho-
roby oraz leczenie przewlekłe, tj. podtrzymujące leczenie 
immunosupresyjne.

PATOMECHANIZM

AQP4 jest tetramerycznym białkiem błonowym tworzą-
cym kanał wodny. Największa ekspresja tego białka wystę-
puje w centralnym układzie nerwowym, ale obecne jest 
ono także w komórkach nabłonkowych kanalika zbior-
czego nerki, w komórkach okładzinowych żołądka, w dro-
gach oddechowych, gruczołach oraz mięśniach szkiele
towych (Verkman, 2012). AQP4 występuje w astrocytach 
w  mózgu, w  rdzeniu kręgowym, nerwie wzrokowym, 
w oponie miękkiej i wyściółce kontaktującej się z pły-
nem mózgowo-rdzeniowym (Nielsen et al., 1997; Rash 
et  al., 1998). Patologiczne zmiany w  NMO i  NMOSD 
dotyczą głównie rdzenia kręgowego oraz nerwu wzro-
kowego, w mniejszym stopniu mózgu. Nie ma natomiast 
zmian w  miejscach z  obwodowym rozmieszczeniem 
AQP4 (Papadopoulos i Verkman, 2012). AQP4 występuje 
w dwóch głównych izoformach: dłuższej (M1) i krótszej 
(M23). Tetramery AQP4 tworzą zgrupowania, tzw. OAPs 
(orthogonal arrays of particles), które są utworzone przez 
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a  w  reszcie przypadków NMO ma charakter jednofa-
zowy – najczęściej w postaci seronegatywnej, jako izolo-
wane zapalenie nerwu wzrokowego lub poprzeczne zapa-
lenie rdzenia (LETM) (Wingerchuk i Weinshenker, 2003; 
Wingerchuk et al., 2007).

ROZPOZNANIE, OBJAWY KLINICZNE 
I DIAGNOSTYKA

W 2015 roku Wingerchuk i wsp. opublikowali międzyna-
rodowy konsensus dla kryteriów diagnostycznych umoż-
liwiających rozpoznanie NMO i jego spektrum. Jednym 
z ustaleń było ujednolicenie nomenklatury. Obecnie pre-
feruje się używanie określenia spektrum NMO – NMOSD, 
zamiast choroby Devica czy NMO, które obejmuje wszyst-
kie prezentacje kliniczne tej jednostki chorobowej. W skład 
NMOSD wchodzą:
•	 NMO;
•	 zespoły kliniczne z ograniczoną prezentacją:

ºº idiopatyczne pojedyncze lub nawracające epizody 
poprzecznego zapalenia rdzenia kręgowego (zmiany 
w co najmniej 3 segmentach kręgowych w rezonansie 
magnetycznym) – LETM;

ºº zapalenie nerwów wzrokowych – nawracające lub 
obustronne jednoczasowo;

•	 azjatycka oczno-rdzeniowa postać stwardnienia rdze-
niowego;

•	 zapalenie nerwów wzrokowych lub rozległe zapalenie 
rdzenia kręgowego związane z układowymi chorobami 
autoimmunologicznymi;

•	 zapalenie nerwów wzrokowych lub zapalenie rdzenia krę-
gowego z towarzyszącymi zmianami w mózgowiu typo-
wymi dla NMO (podwzgórze, ciało modzelowate, oko-
łokomorowo lub pień mózgu) (Wingerchuk et al., 2015).

Najważniejszy dla NMOSD był podział na postać seropo-
zytywną z przeciwciałami anty-AQP4-Ab (80%) oraz sero-
negatywną (14–22%), w której przeciwciała są niewykry-
walne bądź nie jest znany ich status (Collongues et al., 2019; 
Wingerchuk et al., 2015). Kryteria uwzględniają objawy 
kliniczne, obecność przeciwciał anty-AQP4-Ab-IgG oraz 
obraz rezonansowy (tab. 1).
W  literaturze opisywana jest również postać NMOSD 
z negatywnymi anty-AQP4-Ab, ale pozytywnymi prze-
ciwciałami anty-MOG. Dotyczy ona około 4–11% cho-
rych spełniających kryteria NMOSD z 2015 roku i  jest 
szczególnie skorelowana z wiekiem. Postać anty-MOG 
pozytywna występuje w 50% u dzieci i u 10% dorosłych 
z NMO (Alves Do Rego i Collongues, 2018; Collongues 
et al., 2019). Główną prezentacją kliniczną są nawracające 
zapalenia nerwu wzrokowego z obrzękiem tarczy nerwu II 
oraz znaczną utratą ostrości widzenia. Znacznie rzadziej 
niż w anty-AQP4-Ab pozytywnym NMOSD mamy w tej 
postaci do czynienia z zajęciem mózgowia, rdzenia prze-
dłużonego czy móżdżku (Höftberger et al., 2015).

Główne objawy kliniczne NMOSD z AQP4-IgG dodatnią NMOSD z AQP4-IgG ujemną  
lub nieoznaczoną

Kryteria rezonansowe dla NMOSD  
bez AQP4

• �Zapalenie nerwu wzrokowego

• �Ostre zapalenie rdzenia kręgowego

• �Zespół pola najdalszego – 
niewyjaśniona czkawka,  
nudności lub wymioty

• �Ostry zespół pniowy

• �Objawowa narkolepsja lub 
ostry zespół diencefaliczny 
(międzymózgowiowy – 
zahamowanie lub pobudzenie 
prostych popędów, polifagia, 
polidypsja, popęd seksualny, 
apatia, dystymia, hipersomnia) 
z typowymi dla NMOSD 
diencefalicznymi zmianami 
w rezonansie magnetycznym

• �Objawowy zespół mózgowy 
z typowymi dla NMOSD zmianami 
w mózgu

• �Przynajmniej 1 główny objaw 
kliniczny

• �Dodatnia AQP4-Ab-IgG  
(przy użyciu najlepszej dostępnej 
metody)

• �Wykluczenie innego rozpoznania

• �Co najmniej 2 główne objawy 
kliniczne występujące w wyniku 
1 lub więcej rzutów oraz 
spełniające wszystkie poniższe 
kryteria:

° �przynajmniej 1 z głównych 
objawów klinicznych musi być 
zapalenie nerwu wzrokowego, 
ostre zapalenie rdzenia z LETM 
lub zespół pola najdalszego

° �rozproszenie w przestrzeni 
(2 główne objawy kliniczne  
lub większa ich liczba)

° �spełnienie dodatkowych 
kryteriów w rezonansie 
magnetycznym

• �Ujemny wynik AQP4-IgG  
(przy użyciu najlepszej metody) 
lub brak możliwości wykonania 
badania

• �Wykluczenie innego rozpoznania

• �Ostre zapalenie nerwu wzrokowego – 
w rezonansie magnetycznym:

° �brak zmian bądź niespecyficzne zmiany 
w istocie białej mózgu LUB

° �zmiany hiperintensywne w sekwencji 
T2 bądź ulegające wzmocnieniu 
kontrastowemu w sekwencji T1 zajmujące 
>1/2 długości nerwu wzrokowego lub 
zajmujące skrzyżowanie wzrokowe

• �Ostre zapalenie rdzenia – w rezonansie 
magnetycznym:

° �zmiany wewnątrzrdzeniowe 
rozciągające się na co najmniej 3 segmenty 
rdzenia LUB

° �co najmniej 3 segmenty z ogniskową atrofią 
rdzenia u pacjenta z ostrym zapaleniem 
rdzenia w wywiadzie

• �Zespół pola najdalszego – w rezonansie 
magnetycznym:

° �zmiany w obrębie pola najdalszego LUB 
grzbietowej części rdzenia przedłużonego

• �Ostry zespół pniowy – w rezonansie 
magnetycznym:

° �zmiany okołowyściółkowe w pniu mózgu

AQP4-Ab-IgG – przeciwciało przeciw AQP4.

Tab. 1. Kryteria rozpoznania NMOSD (na podstawie Wingerchuk et al., 2015)
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W  postępowaniu diagnostycznym NMOSD wymaga 
w  pierwszej kolejności różnicowania z  SM. Nawraca-
jące zapalenie nerwu wzrokowego, obustronne zapale-
nie nerwów wzrokowych i LETM są objawami typowymi 
dla NMOSD (Wingerchuk et al., 2015). Nieprawidłowości 
w badaniu wzrokowych potencjałów wywołanych częściej 
są obserwowane u chorych z NMOSD niż u pacjentów z SM 
(Wu et al., 2008).
Prążki oligoklonalne w płynie mózgowo-rdzeniowym są 
bardziej charakterystyczne dla SM i występują u ponad 
80% przypadków; u chorych na spektrum NMO można 
je znaleźć u mniej niż 20% (Wingerchuk et al., 2015).  
Najważniejsza dla rozpoznania NMOSD, poza przeciw-
ciałami anty-AQP4-Ab, jest diagnostyka obrazowa – rezo-
nans magnetyczny mózgowia oraz rdzenia kręgowego 
(tab. 2).
NMOSD jako choroba o podłożu autoimmunologicznym 
często współwystępuje z innymi schorzeniami wynika-
jącymi z autoagresji, takimi jak toczeń rumieniowaty 
układowy, miastenia, zespół Sjögrena, mieszana choroba 
tkanki łącznej, celiakia czy pierwotne stwardniające zapa-
lenie dróg żółciowych (Wingerchuk i Weinshenker, 2012). 
U pacjentów ze spektrum NMO opisano również izolo-
waną obecność przeciwciał ANA, bez rozpoznania cho-
roby układowej, choć ich znaczenie kliniczne nie jest do 
końca jasne i wymaga dalszych badań (Lee et al., 2019).

LECZENIE

Prawidłowo postawiona diagnoza NMOSD umożliwia 
zastosowanie prawidłowej terapii. Jest to ważne, gdyż lecze-
nie stosowane w SM użyte w przypadku NMO w najlep-
szym wypadku jest nieskuteczne klinicznie (np. octan gla-
tirameru), a w najgorszym może prowadzić do nasilenia 
objawów NMOSD (np. fingolimod, interferon beta) (Min 
et al., 2012; Palace et al., 2010; Shimizu et al., 2010; Yoshii 
et al., 2016). Leczenie opiera się na dwóch głównych celach: 
leczeniu rzutu oraz przewlekłym leczeniu podtrzymującym. 
Ważnym aspektem jest także terapia objawowa.

Leczenie rzutu

NMOSD ma przebieg remisyjno-rzutowy ze stopniową 
progresją niesprawności i uszkodzenia OUN (Winger-
chuk et al., 2007). Leczenie rzutu ma na celu zmniejsze-
nie reakcji zapalnej, zminimalizowanie uszkodzenia OUN 
oraz poprawę stanu klinicznego. Na chwilę obecną mamy 
trzy główne metody postępowania z zaostrzeniem objawów 
spektrum NMO.
W pierwszej kolejności, podobnie jak w rzucie SM, należy 
rozpocząć dożylną steroidoterapię. Ma ona na celu zaha-
mowanie toczącej się reakcji zapalnej oraz obrzęku. Stan-
dardowo stosuje się dawkę 1000 mg metyloprednizolonu 

Rezonans magnetyczny  
rdzenia kręgowego, faza ostra

• �LETM związane z ostrym TM:

° �zwiększony sygnał w strzałkowym obrazie T2 obejmującym 3 segmenty kręgosłupa lub większą ich liczbę

° �przewaga centralnego uszkodzenia rdzenia (ponad 70% zmian w centralnej części istoty szarej)

° �wzmacniające się po kontraście zmiany w T1

• �Inne charakterystyczne zmiany:

° �dogłowowe szerzenie się zmian w pniu mózgu

° �poszerzenie/obrzęk rdzenia

° �zmniejszenie sygnału w obrazach T1 w zmianach odpowiadających zmianom wzmacniającym się w obrazach T2

Rezonans magnetyczny  
rdzenia kręgowego, faza przewlekła

• �Poprzeczna podłużna atrofia rdzenia (ostro odgraniczony zanik rdzenia obejmujący więcej niż 3 kompletne segmenty)  
z lub bez zmian ogniskowych lub rozproszonego sygnału T2 w atroficznych częściach rdzenia

Rezonans magnetyczny  
nerwu wzrokowego

• �Jedno- lub obustronne zwiększenie sygnału w T2 bądź wzmacnianie się zmian po kontraście w T1 w obrębie nerwu 
wzrokowego lub skrzyżowania nerwów; stosunkowo długie zmiany (powyżej połowy długości między gałką oczną 
a skrzyżowaniem nerwów wzrokowych)

Rezonans magnetyczny mózgowia: 
charakterystyczne dla NMOSD wzorce 
zmian w mózgu (zwiększenie sygnału 
w T2, o ile nie jest napisane inaczej)

• �Zmiany obejmujące grzbietową część rdzenia (szczególnie pole najdalsze) albo małe, zlokalizowane, często obustronne  
lub sąsiadujące ze zmianami w górnym odcinku szyjnym rdzenia kręgowego

• �Powierzchnia okołowyściółkowa 4. komory w pniu mózgu/móżdżku

• �Zmiany obejmujące podwzgórze, wzgórze lub powierzchnię okołowyściółkową komory 3.

• �Duże, zlewające się jedno- lub obustronne zmiany podkorowe lub w istocie białej

• �Długie (>1/2 długości ciała modzelowatego), rozproszone, heterogeniczne zmiany w obrębie ciała modzelowatego

• �Długie, jedno- lub obustronne uszkodzenia dróg korowo-rdzeniowych obejmujących torebkę wewnętrzną i konary mózgu

• �Rozległe okołowyściółkowe uszkodzenie mózgu, często wzmacniające się po kontraście

TM – transverse myelitis, poprzeczne zapalenie rdzenia kręgowego.

Tab. 2. Charakterystyczne dla NMOSD zmiany w badaniach neuroobrazowych (na podstawie Wingerchuk et al., 2015)
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podawanego dożylnie przez 5 dni. Następnie należy zasto-
sować doustną kontynuację steroidu w dawce 1 mg/kg/mc. 
przez 2–8 tygodni, ze stopniową redukcją dawki, zależnie od 
ciężkości objawów klinicznych (Burton et al., 2012; Kessler 
et al., 2016). Niektóre badania sugerują, że postać NMOSD 
z dodatnimi przeciwciałami anty-MOG jest wysoce wraż-
liwa na steroidoterapię (Jarius et al., 2016).
Leczeniem drugiej linii, w przypadku niepowodzenia 
leczenia steroidami bądź niedostatecznej poprawy, są 
zabiegi plazmaferez (Bonnan et al., 2009). Ich duża sku-
teczność jest potwierdzona szczególnie w  przypadku 
rzutu w  postaci ostrego zapalenia rdzenia kręgowego 
(Kleiter et al., 2016). W zależności od stanu klinicznego 
pacjenta wykonuje się 5–7 zabiegów. Podczas nich docho-
dzi do usunięcia komponentów związanych z kaskadą 
zapalną, co skutkuje zahamowaniem tej reakcji w OUN. 
Pomimo inwazyjności tej procedury i dość częstych powi-
kłań (nawet do 36% plazmaferez), z których najczęstszą 
są infekcje, korzyści wynikające z jej zastosowania prze-
wyższają ryzyko komplikacji (Kessler et al., 2016; Shemin 
et al., 2007). Badania sugerują, że terapia złożona z dożyl-
nej steroidoterapii z następczymi plazmaferezami jest sku-
teczniejsza niż złożona z samych steroidów (Abboud et al., 
2016). Najnowsze prace badawcze potwierdzają jak naj-
szybszą konieczność rozpoczęcia plazmaferez, gdyż opóź-
nienie leczenia wiąże się z gorszym rokowaniem co do 
odzyskania sprawności (Bonnan et al., 2018).
W przypadku braku skuteczności steroidów oraz plazma-
ferez alternatywnym leczeniem pozostaje zastosowanie 
dożylnych immunoglobulin (IVIg) w dawce 0,4 mg/kg mc./
dobę przez 5 dni. Zastosowanie IVIg i ocena ich skutecz-
ności opierają się na opisie leczenia 10 pacjentów i nie są 
poparte badaniami randomizowanymi (Elsone et al., 2014b; 
Viswanathan et al., 2015). Czas rekonwalescencji pacjen-
tów po leczeniu zaostrzenia NMOSD może wynosić nawet 
6–24 miesięcy. W tym czasie niezwykle ważne są rehabilita-
cja oraz podtrzymujące leczenie immunosupresyjne (Calis 
et al., 2011; Kessler et al., 2016).

Leczenie podtrzymujące

Chorzy spełniający kryteria NMOSD wymagają przewle-
kłego leczenia immunosupresyjnego. Pierwszy opis lecze-
nia podtrzymującego choroby Devica pochodzi z 1998 roku 
i dotyczy stosowania azatiopryny (AZT). Od tamtej pory 
do kanonu leczenia weszły: rituksymab (RTX), mykofeno-
lan mofetylu (MMF), cyklofosfamid (CYC), mitoksantron 
(MITO) (Collongues et al., 2019; Kessler et al., 2016). Każdy 
z tych leków jest używany poza ich zarejestrowanymi wska-
zaniami, tzw. off-label. Obecnie w 2. i 3. fazie badań klinicz-
nych są białka monoklonalne: ekulizumab, inebilizumab, 
tocilizumab (Collongues et al., 2019; Kessler et al., 2016).

Azatiopryna
AZT jest inhibitorem syntezy zasad purynowych szybko 
proliferujących komórek, w szczególności limfocytów B i T. 

Jako immunosupresant pierwotnie była używana po prze-
szczepach, następnie w chorobach autoimmunologicznych. 
W  leczeniu NMO po raz pierwszy użyto jej w  dawce 
2 mg/kg mc./dobę w skojarzeniu z doustnym steroidem 
(prednizon) w dawce 1 mg/kg mc./dobę, uzyskując poprawę 
stanu klinicznego pacjentów (Mandler et al., 1998). Po tym 
sukcesie rozpoczęto badania na dużą skalę z użyciem AZT 
w wyższych dawkach – 3–4 mg/kg mc./dobę w połączeniu 
z prednizonem w dawce 1 mg/kg mc./dobę. Wyniki wyka-
zały skuteczność wyższej dawki (spadek Expanded Disabil-
ity Status Scale, EDSS u 80% chorych) oraz mniejszą efek-
tywność monoterapii AZT (Bichuetti et al., 2018; Costanzi 
et al., 2011; Elsone et al., 2014a). Nie opisano istotnej zależ-
ności efektu AZT od postaci NMOSD (Collongues et al., 
2019; Kessler et al., 2016). Pełny rezultat leczenia AZT uzy-
skuje się po 3–6 miesiącach stosowania. Działań niepożąda-
nych doświadcza 60% chorych i najczęściej dotyczącą one 
układu pokarmowego oraz krwiotwórczego. Dwa badania 
retrospektywne i jedno badanie kliniczne otwarte wykazały 
mniejszą skuteczność AZT w porównaniu z RTX czy MMF 
(Jeong et al., 2016; Mealy et al., 2014; Nikoo et al., 2017).

Mykofenolan mofetylu
MMF jest wybiórczym, odwracalnym inhibitorem dehydro-
genazy monofosforanu inozyny. Zmniejsza liczbę limfocy-
tów T i B oraz hamuje ich napływ do miejsca zapalenia. 
Jest lekiem bezpieczniejszym i mającym mniej powikłań 
niż AZT (Eisen et al., 2005). Stosowaną dawką MMF jest 
1500–3000 mg/dobę w dawkach podzielonych, tak aby 
poziom limfocytów wynosił 1000–1500/μl. Leczenie rozpo-
czyna się od 500 mg 2 razy dziennie, a następnie zwiększa ją 
co 6 tygodni do osiągnięcia odpowiedniego poziomu limfo-
cytów. Zanim osiągnie się wymagany poziom limfocytów, 
często dodaje się do MMF prednizon w dawce 10 mg/dobę 
(Jiao et al., 2018; Kessler et al., 2016).
W jednym z nowszych badań pacjentów z NMOSD podzie-
lono na grupy w  zależności od obecności przeciwciał 
AQP4-Ab oraz MOG bądź ich braku. Leczono ich MMF 
jako lekiem pierwszego rzutu w dawce 2000 mg/dobę, 
uzyskując poprawę lub stabilizację u 80% pacjentów (na 
podstawie skali EDSS). U 49% nie obserwowano nawrotu 
w 24-miesięcznej obserwacji. Status serologiczny pacjen-
tów nie wpływał na uzyskane wyniki (Montcuquet et al., 
2017).

Rituksymab
RTX jest przeciwciałem monoklonalnym anty-CD20, 
powodującym zniszczenie subpopulacji CD20 limfocy-
tów B. Nie przenika on przez barierę krew–mózg, osiągając 
w OUN tylko 1% stężenia znajdującego się w surowicy po 
podaniu dożylnym (Collongues et al., 2019). Powszechnie 
stosuje się dwojakie dawkowanie: 375 mg/m2 raz w tygo-
dniu przez 4 kolejne tygodnie lub dawka 1000 mg powtó-
rzona dwukrotnie w odstępie 14 dni. Powoduje to uszko-
dzenie komórek CD20 na co najmniej 6 miesięcy. Kurację 
powinno się po tym czasie powtórzyć, po wcześniejszym 
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oznaczeniu poziomu komórek CD19/20 limfocytów B 
(Collongues et al., 2019; Lin et al., 2018). Aby zapobiec 
działaniom niepożądanym, związanym z podaniem RTX, 
stosuje się w premedykacji metyloprednizolon (100 mg), 
acetaminofen (650  mg) oraz lek przeciwhistaminowy 
mniej więcej 45 minut przed infuzją RTX (Kessler et al., 
2016).
Z metaanalizy z 2016 roku dotyczącej RTX wynika, że 
znacząco redukuje on liczbę nawrotów oraz zmniejsza 
wynik EDSS w 80% przypadków (Damato et al., 2016). 
Objawy niepożądane występują u 26% pacjentów i najczę-
ściej dotyczą reakcji związanych z infuzją oraz infekcji. 
Dotychczas nie opisano przypadku postępującej wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii (progressive multifocal leu-
koencephalopathy, PML) (Collongues et al., 2019; Damato 
et al., 2016).

Mitoksantron
MITO jest lekiem przeciwnowotworowym, będącym sil-
nym inhibitorem topoizomerazy II. Silnie hamuje prolifera-
cję limfocytów T i B. Niewiele jest badań opisujących dzia-
łanie MITO w NMOSD, jednak w tych dostępnych wyniki 
są obiecujące. W  jednym z  nich poprawę stwierdzono  
u  4 na 5  pacjentów (Weinstock-Guttman et  al., 2006). 
W  badaniu tym zastosowano dawkowanie 12  mg/m2 
dożylnie co 3  miesiące, powtarzane do dawki łącznej 
100–120 mg/m2. MITO jest lekiem bardzo toksycznym, 
powodującym m.in. supresję szpiku kostnego, infekcje 
oportunistyczne czy kardiomiopatię (Sellner et al., 2010).

Cyklofosfamid
CYC jest cytostatykiem o działaniu alkilującym, które pro-
wadzi do fragmentacji łańcuchów DNA. Powoduje on 
supresję immunologiczną poprzez oddziaływanie na lim-
focyty T i B. Większość doniesień dotyczących leczenia 
NMO CYC odnosi się do opisów przypadków pacjentów 
ze współistniejącymi chorobami tkanki łącznej, takimi jak 
toczeń czy zespół Sjögrena. Dawkowanie w tych przypad-
kach to 7–25 mg/kg dożylnie raz w miesiącu przez 6 mie-
sięcy (Collongues et al., 2019; Sellner et al., 2010).

Nowe perspektywy leczenia
Ekulizumab (Soliris®) jest przeciwciałem monoklonalnym, 
które wiąże się z ludzkim białkiem C5 dopełniacza i hamuje 
końcową fazę aktywacji. Zarejestrowany jest do leczenia 
nocnej napadowej hemoglobinurii, atypowego zespołu 
hemolityczno-mocznicowego oraz opornej na leczenie 
uogólnionej miastenii rzekomoporaźnej z obecnymi prze-
ciwciałami przeciw receptorowi acetylocholiny (Collongues 
et al., 2019). Obecnie w fazie 3. jest randomizowane bada-
nie z podwójnie ślepą próbą kontrolowaną placebo (jako 
terapia dodatkowa do leczenia AZT lub MMF) z wykorzy-
staniem ekulizumabu w leczeniu NMOSD-AQP4-Ab pozy-
tywnego (NCT01892345). Alexion Pharmaceuticals prze-
prowadzająca to badanie poinformowała w sierpniu 2018 
roku, że ekulizumab zmniejsza ryzyko nawrotu o 94,2% 

w porównaniu z placebo. Po 48 tygodniach nie obserwo-
wano rzutu u 97,9% chorych leczonych ekulizumabem 
w porównaniu z 63,2% chorych otrzymujących placebo.
Tocilizumab jest przeciwciałem monoklonalnym, które 
wiąże się swoiście z receptorami IL-6, przez co hamuje reak-
cję zapalną mediowaną przez tę interleukinę. Lek ten został 
zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego zapalenia sta-
wów oraz młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów 
o uogólnionym początku (Kessler et al., 2016). W jednym 
z badań, w którym wzięło udział 7 Japończyków z NMOSD, 
podawano tocilizumab w skojarzaniu z AZA lub predni-
zonem, uzyskując redukcję liczby rzutów oraz dodatkowo 
zmniejszenie dolegliwości bólowych u tych chorych (Araki 
et al., 2014). Obecnie prowadzone jest także badanie z uży-
ciem tego leku w monoterapii NMOSD – zarówno postaci 
seropozytywnej, jak i seronegatywnej (NCT03062579).
Inebilizumab (MEDI-551) jest przeciwciałem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko CD19 subpopulacji limfo-
cytów B. Nie ma opisu użycia tego leku w NMOSD (Col-
longues et al., 2019). Obecnie w fazie 2b rozpoczęło się 
randomizowane badanie kontrolowane podwójnie ślepą 
próbą, mające ocenić skuteczność MEDI-551 u chorych 
na NMOSD (NCT02200770).

PODSUMOWANIE

Od czasów wyodrębnienia choroby Devica jako wariantu 
SM do czasów obecnych, gdzie mówimy o  spektrum 
NMO, udało się dość dobrze poznać tę jednostkę choro-
bową. Więcej wiemy o jej obrazie klinicznym, patomecha-
nizmie oraz mamy coraz lepsze narzędzia diagnostyczne. 
Dzięki nowemu algorytmowi diagnostycznemu chorzy 
na NMOSD mają szansę na szybsze rozpoznanie, a co za 
tym idzie – wcześniejsze włączenie prawidłowego leczenia. 
Badania nad NMOSD nadal trwają, zwłaszcza w kręgu 
jego wariantu seronegatywnego. Najbardziej pocieszają-
cym faktem są toczące się badania kliniczne nad lekami 
dedykowanymi dla chorych z NMOSD, gdyż obecnie sto-
sowane leczenie jest poza wskazaniami z charakterystyki 
produktu leczniczego oraz pozostaje dla tych pacjentów 
nierefundowane.

Konflikt interesów
Autorzy nie zgłaszają żadnych finansowych ani osobistych powiązań 
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