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Streszczenie

Abstract

Choroba Devica (neuromyelitis optica, NMO) pierwszy raz zostala opisana pod ta nazwa w 1894 roku. Pierwotnie byta
uznawana za wariant stwardnienia rozsianego. Dzieki odkryciu przeciwcial przeciw akwaporynie 4 (anty-Aq4-Ab) mozna bylo
opisa¢ neuromyelitis optica jako nowg jednostke nozologiczna, a takze lepiej zrozumiec jej patofizjologie. Obecnie wyrdzniamy
postaé seropozytywna spektrum neuromyelitis optica (neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD) - z obecnymi
przeciwcialami przeciw akwaporynie 4, oraz seronegatywna — bez tych przeciwcial. Postuluje si¢ obecnos¢ trzeciej,
wyodrebnionej z seronegatywnej postaci NMOSD - z pozytywnymi przeciwcialami przeciwko mielinie oligodendrocytéw —
anty-MOG. W 2015 roku Wingerchuk i wsp. opublikowali najnowsze kryteria dla rozpoznania neuromyelitis optica i jego
spektrum. Spektrum neuromyelitis optica jest grupa zapalnych, demielinizacyjnych choréb osrodkowego uktadu nerwowego,
przebiegajacych z zajeciem rdzenia kregowego oraz nerwow wzrokowych. Do najczestszych manifestacji naleza nawracajace
zapalenie nerwu wzrokowego badz obustronne zapalenia nerwéw wzrokowych oraz podtuzne poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego. Zespol pola najdalszego, ostry zesp6l pniowy, objawowa narkolepsja czy ostry zespot diencefaliczny sg stanami
rzadziej wystepujacymi, ale réwniez wpisuja si¢ w obraz kliniczny spektrum neuromyelitis optica. Wyodrebnienie tej nowej
jednostki pozwolilo na weryfikacje dotychczasowego postepowania terapeutycznego i umozliwito pacjentom prawidtowe
leczenie. W niniejszym artykule autorzy przedstawia obecnie obowigzujgce kryteria diagnostyczne oraz proponowane leczenie
w zaostrzeniu oraz leczenie podtrzymujace w oparciu o najnowsze doniesienia kliniczne.

Stowa kluczowe: choroba Devica, neuromyelitis optica, neuromyelitis optica spectrum disorder, immunosupresja

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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WSTEP

euromyelitis optica (NMO), czyli zapalenie ner-
z \ ; wow wzrokowych i rdzenia, jest chorobg autoim-
munologiczng osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) o charakterze zapalno-demielinizacyjnym. Pier-
wotnie byla uznawana za odmiane stwardnienia rozsia-
nego (tac. sclerosis multiplex, SM) (Devic, 1894). Dopiero
odkrycie w 2004 roku specyficznych przeciwcial IgG skie-
rowanych przeciwko akwaporynie 4 (AQP4) (Lennon et al.,
2004) pomoglo sklasyfikowa¢ NMO jako oddzielng jed-
nostke chorobowa. Posta¢ NMOSD (neuromyelitis optica
spectrum disorder) z obecnymi przeciwciatami przeciwko
AQP4 nazywana jest seropozytywna, a bez tych przeciw-
cial - seronegatywna. U czesci pacjentéw uznanych jako
seronegatywnych ostatnie badania wykazaly obecno$¢
przeciwcial przeciwko glikoproteinie mieliny oligoden-
drocytéw (anty-MOG) (Alves Do Rego i Collongues, 2018).
U pacjentoéw podwojnie seronegatywnych rozwaza sie nie-
wykrywalne w badaniach niskie stezenie tych przeciwciat
badz obecnos¢ innych, nieznanych jeszcze przeciwcial.
Klinicznie NMO i jego spektrum objawiajg si¢ przede
wszystkim zajeciem nerwéw wzrokowych oraz rdzenia
kregowego. W NMOSD wystepuja réwniez inne objawy
zwigzane z zajeciem mozgowia, takie jak zespol pola naj-
dalszego, objawowa narkolepsja czy ostry zespot pniowy.
Za charakterystyczne dla NMOSD uwaza si¢: nawrotowe
zapalenie nerwow wzrokowych (relapsing isolated optic
neuritis, RION), podluzne poprzeczne zapalenie rdzenia
(longitudinally extensive transverse myelitis, LETM), obu-
stronne zapalenie nerwow wzrokowych (bilateral optic
neuritis, BON). Terapia NMO i NMOSD obejmuje takie
same schematy. Rozréznia si¢ leczenie zaostrzenia cho-
roby oraz leczenie przewlekle, tj. podtrzymujace leczenie
immunosupresyjne.

PATOMECHANIZM

AQP4 jest tetramerycznym biatkiem blonowym tworza-
cym kanal wodny. Najwigksza ekspresja tego bialka wyste-
puje w centralnym ukladzie nerwowym, ale obecne jest
ono takze w komorkach nablonkowych kanalika zbior-
czego nerki, w komorkach oktadzinowych zotadka, w dro-
gach oddechowych, gruczotach oraz mieéniach szkiele-
towych (Verkman, 2012). AQP4 wystepuje w astrocytach
w mozgu, w rdzeniu kregowym, nerwie wzrokowym,
w oponie miekkiej i wysciolce kontaktujacej sie z ply-
nem mozgowo-rdzeniowym (Nielsen et al., 1997; Rash
et al., 1998). Patologiczne zmiany w NMO i NMOSD
dotycza gltéwnie rdzenia kregowego oraz nerwu wzro-
kowego, w mniejszym stopniu mézgu. Nie ma natomiast
zmian w miejscach z obwodowym rozmieszczeniem
AQP4 (Papadopoulos i Verkman, 2012). AQP4 wystepuje
w dwoch gltéwnych izoformach: dtuzszej (M1) i krotszej
(M23). Tetramery AQP4 tworza zgrupowania, tzw. OAPs
(orthogonal arrays of particles), ktore s3 utworzone przez

DOI: 10.15557/AN.2019.0004

izoforme M23-AQP4 (Papadopoulos i Verkman, 2012).
Charakterystyczne dla seropozytywnej postaci NMO
przeciwciala przeciw AQP4 klasy IgG (NMO-IgG) wyka-
zuja preferencje do Iaczenia si¢ do OAPs (Crane et al., 2011;
Mader et al., 2010). Badania dowodzg, ze przedostanie si¢
AQP4-Ab-IgG do OUN zapoczatkowuje uszkodzenia cha-
rakterystyczne dla NMO. Po polaczeniu si¢ przeciwciat
IgG z AQP4 nastepuje aktywacja uktadu dopetniacza oraz
naciek granulocytéw (Papadopoulos i Verkman, 2012).
Reakcja immunologiczna jest mediowana przez zaktywo-
wane limfocyty B i T. Konsekwencja humoralnej odpowie-
dzi organizmu wycelowanej w AQP4 jest znaczna utrata
AQP4 oraz kwasnego biatka wiokienkowego (glial fibril-
lary acidic protein, GFAP), bedacego markerem uszko-
dzenia astrocytéw, czego wynikiem jest obumieranie
astrocytow. Obecno$¢ GFAP-pozytywnych lub AQP4-
-negatywnych astrocytéw w uszkodzeniach moze wska-
zywa¢ na to, ze utrata AQP4 poprzedza smier¢ astrocytow
(Lucchinetti et al., 2002; Misu et al., 2007; Roemer et al.,
2007). Aktywacja klasycznej drogi dopetniacza powo-
duje zwiekszenie przepuszczalno$ci bariery krew-mozg,
wzmozony naplyw leukocytéw, zwlaszcza neutrofi-
16w i eozynofilow (Howe et al., 2014; Lucchinetti et al.,
2002; Misu et al., 2007). Prawdopodobna rola eozynofi-
16w w NMOSD jest stymulacja odpowiedzi humoralnej,
a uszkodzenie OUN nastepuje w wyniku wydzielania neu-
rotoksyn i wolnych rodnikéw (Kita, 2011).

U okoto 20-25% pacjentow z seronegatywna wzgledem
AQP 4-Ab postacia NMOSD ostatnie badania wyka-
zaly obecnos¢ przeciwcial anty-MOG (Alves Do Rego
i Collongues, 2018). Posta¢ NMOSD z przeciwciatami
anty-MOG ma lepsze rokowanie od postaci z przeciwcia-
tami anty-AQP4, co moze wynika¢ z odwracalnosci zmian
w mielinie, braku aktywacji ukladu dopetniacza i nacieku
leukocytow wykazanych w badaniach histopatologicznych
(Zhou et al., 2017). Pacjenci seronegatywni wzgledem
AQP4-Ab-IgG nie wykazuja charakterystycznych dla sero-
pozytywnej postaci zmian w astrocytach i oligodendrocy-
tach oraz cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopelniacza
(Marignier et al., 2010). Przyczyna reakcji zapalnej organi-
zmu u pacjentow seronegatywnych moze by¢ niskie stezenie
przeciwcial anty-AQP4, niewykrywalne w testach lub obec-
no$¢ niepoznanych jeszcze przeciwcial (Bernard-Valnet
et al., 2015, Vaknin-Dembinsky et al., 2012).

EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania NMO wynosi 0,5-4,4/100 000
i jest najwyzsza w populacji Dalekiego Wschodu (Pandit
et al., 2015). Sredni wiek zachorowania to 39 lat, znaczaco
czesciej choroba wystepuje u kobiet (K:M 9:1) (Winger-
chuk et al., 2007). Ryzyko zaostrzenia moze zwigkszy¢ sie
w trzecim trymestrze cigzy oraz w okresie potogu (Bourre
et al., 2012). Okolo 3% pacjentéw z NMO ma w rodzi-
nie chorych na te chorobe (Matiello et al., 2010). Prze-
bieg w wigkszos$ci przypadkow jest nawrotowy (80-90%),
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a w reszcie przypadkéw NMO ma charakter jednofa-
zowy — najczesciej 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
| DIAGNOSTYKA

W 2015 roku Wingerchuk i wsp. opublikowali miedzyna-
rodowy konsensus dla kryteriéow diagnostycznych umoz-
liwiajacych rozpoznanie NMO i jego spektrum. Jednym
z ustalen byto ujednolicenie nomenklatury. Obecnie pre-
feruje sie uzywanie okreslenia spektrum NMO - NMOSD,
zamiast choroby Devica czy NMO, ktdre obejmuje wszyst-
kie prezentacje kliniczne tej jednostki chorobowej. W skiad
NMOSD wchodza:
« NMO;
o zespoly kliniczne z ograniczong prezentacja:
o idiopatyczne pojedyncze lub nawracajace epizody
poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego (zmiany
w co najmniej 3 segmentach kregowych w rezonansie
magnetycznym) - LETM;
° zapalenie nerwéw wzrokowych - nawracajace lub
obustronne jednoczasowo;
« azjatycka oczno-rdzeniowa postac stwardnienia rdze-
niowego;

o zapalenie nerwdw wzrokowych lub rozlegte zapalenie
rdzenia kregowego zwiazane z ukladowymi chorobami
autoimmunologicznymi;

o zapalenie nerwéw wzrokowych lub zapalenie rdzenia kre-
gowego z towarzyszacymi zmianami w mézgowiu typo-
wymi dla NMO (podwzgoérze, cialo modzelowate, oko-
fokomorowo lub pien mézgu) (Wingerchuk et al., 2015).

Najwazniejszy dla NMOSD byl podziat na posta¢ seropo-

zytywng z przeciwcialami anty-AQP4-Ab (80%) oraz sero-

negatywna (14-22%), w ktorej przeciwciala s3 niewykry-

walne badz nie jest znany ich status (Collongues et al., 2019;

Wingerchuk et al., 2015). Kryteria uwzgledniaja objawy

kliniczne, obecnos¢ przeciwcial anty-AQP4-Ab-IgG oraz

obraz rezonansowy (tab. 1).

W literaturze opisywana jest rowniez posta¢é NMOSD

z negatywnymi anty-AQP4-Ab, ale pozytywnymi prze-

ciwcialami anty-MOG. Dotyczy ona okoto 4-11% cho-

rych spelniajacych kryteria NMOSD z 2015 roku i jest
szczegOlnie skorelowana z wiekiem. Posta¢ anty-MOG
pozytywna wystepuje w 50% u dzieci i u 10% dorostych

z NMO (Alves Do Rego i Collongues, 2018; Collongues

et al., 2019). Gléwng prezentacjg kliniczng sa nawracajace

zapalenia nerwu wzrokowego z obrzekiem tarczy nerwu II

oraz znaczng utratg ostro$ci widzenia. Znacznie rzadziej

niz w anty-AQP4-Ab pozytywnym NMOSD mamy w tej
postaci do czynienia z zajeciem mozgowia, rdzenia prze-

dhuzonego czy moézdzku (Hoftberger et al., 2015).

Gtowne objawy kliniczne NMOSD z AQP4-1gG dodatnia

NMOSD z AQP4-1gG ujemna
lub nieoznaczong

Kryteria rezonansowe dla NMOSD
bez AQP4

- Zapalenie nerwu wzrokowego
- Ostre zapalenie rdzenia kregowego

« Przynajmniej 1 gtéwny objaw
kliniczny

- Dodatnia AQP4-Ab-IgG
(przy uzyciu najlepszej dostepnej
metody)

« Wykluczenie innego rozpoznania

« Zespot pola najdalszego —
niewyjasniona czkawka,
nudnosci lub wymioty

« Ostry zesp6t pniowy

« Objawowa narkolepsja lub
ostry zespét diencefaliczny
(miedzymézgowiowy —
zahamowanie lub pobudzenie
prostych popeddw, polifagia,
polidypsja, poped seksualny,
apatia, dystymia, hipersomnia)
z typowymi dla NMOSD
diencefalicznymi zmianami
W rezonansie magnetycznym

- Objawowy zespét mézgowy
z typowymi dla NMOSD zmianami
w mézgu

- Co najmniej 2 gtéwne objawy
kliniczne wystepujace w wyniku
1 lub wiecej rzutéw oraz
spetniajace wszystkie ponizsze
kryteria:

o przynajmniej 1z gtéwnych
objawéw klinicznych musi by¢
zapalenie nerwu wzrokowego,
ostre zapalenie rdzenia z LETM
lub zespdt pola najdalszego

o rozproszenie w przestrzeni
(2 gtéwne objawy Kliniczne
lub wieksza ich liczba)

o spetnienie dodatkowych
kryteriéw w rezonansie
magnetycznym

« Ujemny wynik AQP4-1gG
(przy uzyciu najlepszej metody)
lub brak mozliwosci wykonania
badania

- Wykluczenie innego rozpoznania

« Ostre zapalenie nerwu wzrokowego —

W rezonansie magnetycznym:

o brak zmian badz niespecyficzne zmiany
wistocie biatej mézgu LUB

o zmiany hiperintensywne w sekwengji
T2 badz ulegajace wzmocnieniu
kontrastowemu w sekwengji T1 zajmujace
>1/2 dtugosci nerwu wzrokowego lub
zajmujace skrzyzowanie wzrokowe

« Ostre zapalenie rdzenia — w rezonansie

magnetycznym:

o zmiany wewnatrzrdzeniowe
rozciggajace sie na co najmniej 3 segmenty
rdzenia LUB

© 0 najmniej 3 segmenty z ogniskowa atrofia
rdzenia u pacjenta z ostrym zapaleniem
rdzenia w wywiadzie

« Zesp6t pola najdalszego — w rezonansie
magnetycznym:
ozmiany w obrebie pola najdalszego LUB
grzbietowej czesci rdzenia przedtuzonego
+ Ostry zesp6t pniowy — w rezonansie
magnetycznym:
o zmiany okotowysciétkowe w pniu mézqu

AQP4-Ab-lgG — przeciwciato przeciw AQP4.

Tab. 1. Kryteria rozpoznania NMOSD (na podstawie Wingerchuk et al., 2015)
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W postepowaniu diagnostycznym NMOSD wymaga
w pierwszej kolejnosci réznicowania z SM. Nawraca-
jace zapalenie nerwu wzrokowego, obustronne zapale-
nie nerwéw wzrokowych i LETM sg objawami typowymi
dla NMOSD (Wingerchuk et al., 2015). Nieprawidlowosci
w badaniu wzrokowych potencjatéw wywotanych czesciej
s3 obserwowane u chorych z NMOSD niz u pacjentéw z SM
(Wu et al., 2008).

Prazki oligoklonalne w ptynie mdzgowo-rdzeniowym sa
bardziej charakterystyczne dla SM i wystepuja u ponad
80% przypadkdow; u chorych na spektrum NMO mozna
je znalez¢ u mniej niz 20% (Wingerchuk et al., 2015).
Najwazniejsza dla rozpoznania NMOSD, poza przeciw-
cialami anty-AQP4-Ab, jest diagnostyka obrazowa - rezo-
nans magnetyczny mozgowia oraz rdzenia kregowego
(tab. 2).

NMOSD jako choroba o podlozu autoimmunologicznym
czesto wspolwystepuje z innymi schorzeniami wynika-
jacymi z autoagresji, takimi jak toczen rumieniowaty
ukfadowy, miastenia, zesp6t Sjogrena, mieszana choroba
tkanki tacznej, celiakia czy pierwotne stwardniajgce zapa-
lenie drég z6lciowych (Wingerchuk i Weinshenker, 2012).
U pacjentéw ze spektrum NMO opisano réwniez izolo-
wang obecno$¢ przeciwcial ANA, bez rozpoznania cho-
roby ukltadowej, cho¢ ich znaczenie kliniczne nie jest do
konca jasne i wymaga dalszych badan (Lee et al., 2019).

LECZENIE

Prawidlowo postawiona diagnoza NMOSD umozliwia
zastosowanie prawidlowej terapii. Jest to wazne, gdyz lecze-
nie stosowane w SM uzyte w przypadku NMO w najlep-
szym wypadku jest nieskuteczne klinicznie (np. octan gla-
tirameru), a w najgorszym moze prowadzi¢ do nasilenia
objawéw NMOSD (np. fingolimod, interferon beta) (Min
et al., 2012; Palace et al., 2010; Shimizu et al., 2010; Yoshii
et al., 2016). Leczenie opiera si¢ na dwoch gtéwnych celach:
leczeniu rzutu oraz przewleklym leczeniu podtrzymujacym.
Waznym aspektem jest takze terapia objawowa.

Leczenie rzutu

NMOSD ma przebieg remisyjno-rzutowy ze stopniowa
progresja niesprawnosci i uszkodzenia OUN (Winger-
chuk et al., 2007). Leczenie rzutu ma na celu zmniejsze-
nie reakeji zapalnej, zminimalizowanie uszkodzenia OUN
oraz poprawe stanu klinicznego. Na chwile obecng mamy
trzy gtéwne metody postepowania z zaostrzeniem objawow
spektrum NMO.

W pierwszej kolejnosci, podobnie jak w rzucie SM, nalezy
rozpoczaé dozylng steroidoterapie. Ma ona na celu zaha-
mowanie toczacej sie reakeji zapalnej oraz obrzeku. Stan-
dardowo stosuje si¢ dawke 1000 mg metyloprednizolonu

« LETM zwiazane z ostrym TM:

Rezonans magnetyczny
rdzenia kregowego, faza ostra

o poszerzenie/obrzek rdzenia

o zwiekszony sygnat w strzatkowym obrazie T2 obejmujacym 3 segmenty kregostupa lub wiekszg ich liczbe
o przewaga centralnego uszkodzenia rdzenia (ponad 70% zmian w centralnej czesc istoty szarej)
o wzmacniajace sie po kontrascie zmiany w T1

« Inne charakterystyczne zmiany:
o dogtowowe szerzenie sie zmian w pniu mézqu

o zmniejszenie sygnatu w obrazach T1 w zmianach odpowiadajacych zmianom wzmacniajacym sie w obrazach T2

Rezonans magnetyczny « Poprzeczna podtuzna atrofia rdzenia (ostro odgraniczony zanik rdzenia obejmujacy wiecej niz 3 kompletne segmenty)
rdzenia kregowego, faza przewlekta z lub bez zmian ogniskowych lub rozproszonego sygnatu T2 w atroficznych czesciach rdzenia

« Jedno- lub obustronne zwiekszenie sygnatu w T2 badZ wzmacnianie sie zmian po kontrascie w TT w obrebie nerwu
:::&zmz:z;g;:;‘:my wzrokowego lub skrzyzowania nerwdw; stosunkowo dtugie zmiany (powyzej potowy dtugosci miedzy gatka oczng

a skrzyzowaniem nerwow wzrokowych)

Rezonans magnetyczny mézgowia:
charakterystyczne dla NMOSD wzorce

w T2, oile nie jest napisane inaczej)

- Zmiany obejmujace grzhietowa cze$¢ rdzenia (szczegdlnie pole najdalsze) albo mate, zlokalizowane, czesto obustronne
lub sasiadujace ze zmianami w gornym odcinku szyjnym rdzenia kregowego

« Powierzchnia okotowysciétkowa 4. komory w pniu mézgu/mézdzku

- Imiany obejmujace podwzgdrze, wzgérze lub powierzchnie okotowysciétkowa komory 3.

zmian w moézgu (zwiekszenie sygnatu | - Duze, zlewajace sie jedno- lub obustronne zmiany podkorowe lub w istocie biatej

« Dtugie (>1/2 dtugosci ciata modzelowateqo), rozproszone, heterogeniczne zmiany w obrebie ciata modzelowatego

« Dtugie, jedno- lub obustronne uszkodzenia drdg korowo-rdzeniowych obejmujacych torebke wewnetrzng i konary mézqu

« Rozlegte okotowysciétkowe uszkodzenie mézqu, czesto wzmacniajace sie po kontrascie

TM — transverse myelitis, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego.

Tab. 2. Charakterystyczne dla NMOSD zmiany w badaniach neuroobrazowych (na podstawie Wingerchuk et al., 2015)
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podawanego dozylnie przez 5 dni. Nastepnie nalezy zasto-
sowa¢ doustng kontynuacje steroidu w dawce 1 mg/kg/mc.
przez 2-8 tygodni, ze stopniowa redukcja dawki, zaleznie od
cigzko$ci objawdw klinicznych (Burton et al., 2012; Kessler
et al., 2016). Niektore badania sugeruja, ze posta¢ NMOSD
z dodatnimi przeciwciatami anty-MOG jest wysoce wraz-
liwa na steroidoterapie (Jarius et al., 2016).

Leczeniem drugiej linii, w przypadku niepowodzenia
leczenia steroidami badz niedostatecznej poprawy, sg
zabiegi plazmaferez (Bonnan et al., 2009). Ich duza sku-
tecznos¢ jest potwierdzona szczegdlnie w przypadku
rzutu w postaci ostrego zapalenia rdzenia kregowego
(Kleiter et al., 2016). W zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta wykonuje si¢ 5-7 zabiegdw. Podczas nich docho-
dzi do usunigcia komponentéw zwigzanych z kaskada
zapalna, co skutkuje zahamowaniem tej reakcji w OUN.
Pomimo inwazyjnosci tej procedury i dos¢ czestych powi-
ktan (nawet do 36% plazmaferez), z ktérych najczestsza
sa infekcje, korzys$ci wynikajace z jej zastosowania prze-
wyzszaja ryzyko komplikacji (Kessler et al., 2016; Shemin
et al., 2007). Badania sugeruja, ze terapia zlozona z dozyl-
nej steroidoterapii z nastepczymi plazmaferezami jest sku-
teczniejsza niz ztozona z samych steroidéw (Abboud et al.,
2016). Najnowsze prace badawcze potwierdzajg jak naj-
szybszg konieczno$¢ rozpoczecia plazmaferez, gdyz opoz-
nienie leczenia wiaze si¢ z gorszym rokowaniem co do
odzyskania sprawnoéci (Bonnan ef al., 2018).

W przypadku braku skutecznosci steroidéw oraz plazma-
ferez alternatywnym leczeniem pozostaje zastosowanie
dozylnych immunoglobulin (IVIg) w dawce 0,4 mg/kg mc./
dobe przez 5 dni. Zastosowanie IVIg i ocena ich skutecz-
nosci opierajg si¢ na opisie leczenia 10 pacjentéw i nie sg
poparte badaniami randomizowanymi (Elsone et al., 2014b;
Viswanathan et al., 2015). Czas rekonwalescencji pacjen-
tow po leczeniu zaostrzenia NMOSD moze wynosi¢ nawet
6-24 miesiecy. W tym czasie niezwykle wazne sg rehabilita-
cja oraz podtrzymujace leczenie immunosupresyjne (Calis
et al., 2011; Kessler et al., 2016).

Leczenie podtrzymujace

Chorzy spetniajacy kryteria NMOSD wymagaja przewle-
ktego leczenia immunosupresyjnego. Pierwszy opis lecze-
nia podtrzymujacego choroby Devica pochodzi z 1998 roku
i dotyczy stosowania azatiopryny (AZT). Od tamtej pory
do kanonu leczenia weszly: rituksymab (RTX), mykofeno-
lan mofetylu (MMF), cyklofosfamid (CYC), mitoksantron
(MITO) (Collongues et al., 2019; Kessler et al., 2016). Kazdy
z tych lekow jest uzywany poza ich zarejestrowanymi wska-
zaniami, tzw. off-label. Obecnie w 2. i 3. fazie badan klinicz-
nych sg biatka monoklonalne: ekulizumab, inebilizumab,
tocilizumab (Collongues et al., 2019; Kessler et al., 2016).

Azatiopryna

AZT jest inhibitorem syntezy zasad purynowych szybko
proliferujacych komorek, w szczegolnosci limfocytow Bi T.

AKTUALN NEUROL 2019, 19 (1), p. 19-26

Jako immunosupresant pierwotnie byta uzywana po prze-
szczepach, nastepnie w chorobach autoimmunologicznych.
W leczeniu NMO po raz pierwszy uzyto jej w dawce
2 mg/kg mc./dobe w skojarzeniu z doustnym steroidem
(prednizon) w dawce 1 mg/kg mc./dobe, uzyskujac poprawe
stanu klinicznego pacjentéw (Mandler et al., 1998). Po tym
sukcesie rozpoczeto badania na duzg skale z uzyciem AZT
w wyzszych dawkach - 3-4 mg/kg mc./dobe w polaczeniu
z prednizonem w dawce 1 mg/kg mc./dobe. Wyniki wyka-
zaly skuteczno$¢ wyzszej dawki (spadek Expanded Disabil-
ity Status Scale, EDSS u 80% chorych) oraz mniejsza efek-
tywno$¢ monoterapii AZT (Bichuetti et al., 2018; Costanzi
et al., 2011; Elsone et al., 2014a). Nie opisano istotnej zalez-
nosci efektu AZT od postaci NMOSD (Collongues et al.,
2019; Kessler et al., 2016). Pelny rezultat leczenia AZT uzy-
skuje sie po 3—-6 miesigcach stosowania. Dziatan niepozada-
nych doswiadcza 60% chorych i najczesciej dotyczaca one
ukladu pokarmowego oraz krwiotwoérczego. Dwa badania
retrospektywne i jedno badanie kliniczne otwarte wykazaly
mniejsza skuteczno$¢ AZT w poréwnaniu z RTX czy MMF
(Jeong et al., 2016; Mealy et al., 2014; Nikoo et al., 2017).

Mykofenolan mofetylu

MMEF jest wybiorczym, odwracalnym inhibitorem dehydro-
genazy monofosforanu inozyny. Zmniejsza liczbe limfocy-
tow T i B oraz hamuje ich naptyw do miejsca zapalenia.
Jest lekiem bezpieczniejszym i majacym mniej powiklan
niz AZT (Eisen et al., 2005). Stosowana dawka MMF jest
1500-3000 mg/dobe w dawkach podzielonych, tak aby
poziom limfocytéw wynosit 1000-1500/ul. Leczenie rozpo-
czyna sie od 500 mg 2 razy dziennie, a nastepnie zwigksza ja
co 6 tygodni do osiagniecia odpowiedniego poziomu limfo-
cytow. Zanim osiagnie si¢ wymagany poziom limfocytow,
czesto dodaje sie do MMF prednizon w dawce 10 mg/dobe
(Jiao et al., 2018; Kessler et al., 2016).

W jednym z nowszych badan pacjentéw z NMOSD podzie-
lono na grupy w zaleznos$ci od obecnosci przeciwciat
AQP4-Ab oraz MOG badz ich braku. Leczono ich MMF
jako lekiem pierwszego rzutu w dawce 2000 mg/dobe,
uzyskujac poprawe lub stabilizacje u 80% pacjentéow (na
podstawie skali EDSS). U 49% nie obserwowano nawrotu
w 24-miesiecznej obserwacji. Status serologiczny pacjen-
tow nie wplywal na uzyskane wyniki (Montcuquet et al.,
2017).

Rituksymab

RTX jest przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20,
powodujacym zniszczenie subpopulacji CD20 limfocy-
tow B. Nie przenika on przez bariere krew-mozg, osiagajac
w OUN tylko 1% stezenia znajdujacego sie w surowicy po
podaniu dozylnym (Collongues ef al., 2019). Powszechnie
stosuje si¢ dwojakie dawkowanie: 375 mg/m? raz w tygo-
dniu przez 4 kolejne tygodnie lub dawka 1000 mg powto-
rzona dwukrotnie w odstepie 14 dni. Powoduje to uszko-
dzenie komorek CD20 na co najmniej 6 miesiecy. Kuracje
powinno si¢ po tym czasie powtorzy¢, po wezesniejszym
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oznaczeniu poziomu komérek CD19/20 limfocytéw B
(Collongues et al., 2019; Lin et al., 2018). Aby zapobiec
dzialaniom niepozadanym, zwigzanym z podaniem RTX,
stosuje sie w premedykacji metyloprednizolon (100 mg),
acetaminofen (650 mg) oraz lek przeciwhistaminowy
mniej wigcej 45 minut przed infuzja RTX (Kessler et al.,
2016).

Z metaanalizy z 2016 roku dotyczacej RTX wynika, ze
znaczgco redukuje on liczbe nawrotéw oraz zmniejsza
wynik EDSS w 80% przypadkow (Damato et al., 2016).
Objawy niepozadane wystepuja u 26% pacjentow i najcze-
$ciej dotycza reakcji zwiazanych z infuzjg oraz infekcji.
Dotychczas nie opisano przypadku postepujacej wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii (progressive multifocal leu-
koencephalopathy, PML) (Collongues et al., 2019; Damato
et al., 2016).

Mitoksantron

MITO jest lekiem przeciwnowotworowym, bedacym sil-
nym inhibitorem topoizomerazy II. Silnie hamuje prolifera-
cje limfocytow T i B. Niewiele jest badan opisujacych dzia-
tanie MITO w NMOSD, jednak w tych dostepnych wyniki
sa obiecujace. W jednym z nich poprawe stwierdzono
u 4 na 5 pacjentéw (Weinstock-Guttman et al., 2006).
W badaniu tym zastosowano dawkowanie 12 mg/m?
dozylnie co 3 miesigce, powtarzane do dawki tacznej
100-120 mg/m? MITO jest lekiem bardzo toksycznym,
powodujacym m.in. supresje szpiku kostnego, infekcje
oportunistyczne czy kardiomiopatie (Sellner ef al., 2010).

Cyklofosfamid

CYC jest cytostatykiem o dzialaniu alkilujacym, ktére pro-
wadzi do fragmentacji fanncuchéw DNA. Powoduje on
supresje immunologiczng poprzez oddzialywanie na lim-
focyty T i B. Wiekszo$¢ doniesien dotyczacych leczenia
NMO CYC odnosi sie do opiséw przypadkow pacjentow
ze wspolistniejacymi chorobami tkanki facznej, takimi jak
toczen czy zespol Sjogrena. Dawkowanie w tych przypad-
kach to 7-25 mg/kg dozylnie raz w miesigcu przez 6 mie-
siecy (Collongues et al., 2019; Sellner et al., 2010).

Nowe perspektywy leczenia

Ekulizumab (Soliris®) jest przeciwciatem monoklonalnym,
ktore wigze sie z ludzkim biatkiem C5 dopelniacza i hamuje
koncows faze aktywacji. Zarejestrowany jest do leczenia
nocnej napadowej hemoglobinurii, atypowego zespolu
hemolityczno-mocznicowego oraz opornej na leczenie
uogolnionej miastenii rzekomoporaznej z obecnymi prze-
ciwcialami przeciw receptorowi acetylocholiny (Collongues
et al., 2019). Obecnie w fazie 3. jest randomizowane bada-
nie z podwdjnie $lepg proba kontrolowang placebo (jako
terapia dodatkowa do leczenia AZT lub MMF) z wykorzy-
staniem ekulizumabu w leczeniu NMOSD-AQP4-Ab pozy-
tywnego (NCT01892345). Alexion Pharmaceuticals prze-
prowadzajaca to badanie poinformowala w sierpniu 2018
roku, ze ekulizumab zmniejsza ryzyko nawrotu o 94,2%

DOI: 10.15557/AN.2019.0004

w poréwnaniu z placebo. Po 48 tygodniach nie obserwo-
wano rzutu u 97,9% chorych leczonych ekulizumabem
w poréwnaniu z 63,2% chorych otrzymujacych placebo.
Tocilizumab jest przeciwcialem monoklonalnym, ktére
wigze sie swoiscie z receptorami IL-6, przez co hamuje reak-
cje zapalng mediowang przez te interleukine. Lek ten zostat
zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego zapalenia sta-
wow oraz mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o uogdlnionym poczatku (Kessler et al., 2016). W jednym
z badan, w ktérym wzieto udzial 7 Japonczykow z NMOSD,
podawano tocilizumab w skojarzaniu z AZA lub predni-
zonem, uzyskujac redukcje liczby rzutéw oraz dodatkowo
zmniejszenie dolegliwosci bolowych u tych chorych (Araki
et al., 2014). Obecnie prowadzone jest takze badanie z uzy-
ciem tego leku w monoterapii NMOSD - zaréwno postaci
seropozytywnej, jak i seronegatywnej (NCT03062579).
Inebilizumab (MEDI-551) jest przeciwcialem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko CD19 subpopulacji limfo-
cytéw B. Nie ma opisu uzycia tego leku w NMOSD (Col-
longues et al., 2019). Obecnie w fazie 2b rozpoczelo sie
randomizowane badanie kontrolowane podwojnie $lepa
proba, majace oceni¢ skuteczno$¢ MEDI-551 u chorych
na NMOSD (NCT02200770).

PODSUMOWANIE

Od czaséw wyodrebnienia choroby Devica jako wariantu
SM do czaséw obecnych, gdzie méwimy o spektrum
NMO, udato si¢ do$¢ dobrze pozna¢ te jednostke choro-
bowa. Wiecej wiemy o jej obrazie klinicznym, patomecha-
nizmie oraz mamy coraz lepsze narzedzia diagnostyczne.
Dzigki nowemu algorytmowi diagnostycznemu chorzy
na NMOSD maja szanse na szybsze rozpoznanie, a co za
tym idzie - wcze$niejsze wlaczenie prawidlowego leczenia.
Badania nad NMOSD nadal trwajg, zwlaszcza w kregu
jego wariantu seronegatywnego. Najbardziej pocieszaja-
cym faktem sg toczgce si¢ badania kliniczne nad lekami
dedykowanymi dla chorych z NMOSD, gdyz obecnie sto-
sowane leczenie jest poza wskazaniami z charakterystyki
produktu leczniczego oraz pozostaje dla tych pacjentéw
nierefundowane.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.
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