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Neuromyelitis optica, znama také jako Devicova nemoc, je autoimunitni onemocnéni centrélniho nervového systému charakteri-
zované atakami optické neuritidy a myelitidy. Po objevu protilatek proti akvaporinu 4 (AQP4-IgG/NMO-IgG) specifickych pro tuto
chorobu se rozsifilo spektrum klinickych pfiznak(i tohoto onemocnéni. Zejména se jednd o singultus se zvracenim, parézu hlavovych
nervud a poruchy osmotické rovnovéhy pfi postizeni hypotalamu. Stanoveni AQP4-IgG v séru spolu s magnetickou rezonanci mozku
a michy maji nezastupitelny vyznam v diagnostice tohoto onemocnéni jiz v okamziku prvni manifestace choroby. Na druhou stranu
negativita protilatek AQP4-IgG diagnézu NMO nevylucuje, coz pak v klinické praxi vyzaduje sirsi diferencialné diagnosticky postup.

Klicova slova: neuromyelitis optica, AQP4-IgG, longitudinalné extenzivni myelitida.

Neuromyelitis optica (Devic’s disease) — a rare demyelinating disease

Neuromyelitis optica, also known as Devic's disease is an autoimmune disease of the central nervous system characterized by at-
tacks of optic neuritis and myelitis. After the discovery of disease specific antibodies against aquaporin 4 (AQP4-IgG/NMO-IgG)
the spectrum of clinical symptoms of this disease was broadened. In particular, these symptoms include singultus, vomiting,
cranial nerve palsy and disorders of osmotic balance in hypothalamus involvement. Determination of AQP4-IgG in serum along
with magnetic resonance imaging of the brain and spinal cord are indispensable in diagnosis of this disease at the time of the
first manifestation of the disease. On the other hand, AQP4 negativity does not exclude the diagnosis of NMO-IgG, which then
requires a broader differential diagnosis in clinical practice.

Key words: neuromyelitis optica, AQP4-IgG, longitudinally extensive transverse myelitis.

Uvod

Neuromyelitis optica (NMO, Devicova nemoc)
jicf prevazné zrakovy nerv, michu a méné casto
i mozkovy kmen nebo jiné ¢asti mozku jako nap.
hypotalamus (1). Pohled na neuromyelitis optica
se v poslednich letech vyrazné zménil. Na konci
19. stoletf jej popsal Eugene Devic a jeho stu-
dent Fernand Gault jako monofézicky probihajici
onemocneéni charakterizované soubézné nebo
tésné po sobé probihajici myelitidou a bilaterdini
optickou neuritidou (ON). Takovouto klinickou
manifestaci pozorujeme pouze asi u desetiny
pripadd. U vétsiny pacientl je pribéh relaps

remitentni, mezi jednotlivymi atakami posti-
hujicimi zrakovy nerv a michu maze uplynout
nékolik tydnd i let, median intervalu mezi prvni
a druhou atakou byva 11 mésicl (2, 3). NMO byla
po dlouhd desetileti povazovéna za variantu roz-
trousené sklerdzy. K vyclenéni NMO jako samo-
statné jednotky vyrazné pfispél objev protilatek
proti akvaporinu-4 (AQP4-1gG také NMO-IgG) 4).
Akvaporin-4 je vodni kandl exprimovany zejména
na astrocytech v oblasti hematoencefalické bari-
éry a také v oblasti subependymadlnia subpidini.
Tyto protildtky nachdzime u vice nez 80% pacien-
tU s touto diagndzou, jsou pro ni specifické a hraji
vyznamnou roli v patogenezi této choroby (5).

Epidemiologie

Prevalence NMO nenf pfesné zndma, z do-
stupnych Udajd se ale zd3, Ze se v rliznych oblas-
tech svéta pfilis nelisi. Napfiklad v Japonsku, USA,
Velké Britanii a Dansku se prevalence pohybuje
vrozmezi 1,4-4,4/100 000 obyvatel (6). Pokud se
podivéame na podil NMO v rdmci véech demye-
liniza¢nich onemocnéni centralniho nervového
systému (CNS) v danych geografickych oblastech,
pak nachazime vyrazné rozdily. Neuromyelitis op-
tica tvoif 30-40% idiopatickych demyelinizacnich
onemocnéni CNS u asijské populace, u indoev-
ropanu se vyskytuje v 1-2% vsech pfipadt (6, 7).
Onemocnéni postihuje prevazné zeny (v poméru
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Obr. 1. MR michy, intrameduldrné pfitomné roz-
sahlé hypersigndini loZisko vietenovitého tvaru sa-
hajici od trovné obratle C2 po C6 na T2 vdzeném
obraze

Obr. 2. MR michy — v drovni obratli Th2 az Th8
Jje intrameduldrné patrné zvyseni signdlu v T2 vd-
Zeném obraze v centrdini ¢dsti michy provdzené
atrofif hrudni michy

81 vUci muzlim), pficem? jeji prvni manifestace

se mUze projevit prakticky v kterémkoliv véku,
vcetné pacientl v sedmém deceniu (3).

Patogeneze

Hlavnim patogenetickym mechanizmem
je navazani AQP4-1gG na cilovy antigen, tedy
akvaporin-4 astrocytl v oblasti CNS, coZ vede
zejména k aktivaci komplementu a pfimému
poskozeni astrocytd vznikem terminélniho ly-
tického komplexu. Stépné produkty aktivované

ACNEJST DEMYELINIZACE

Obr. 3. Zdznam zrakovych evokovanych potencidld (VEP) pii monokuldri full field stimulaci strukturo-
vanym podnétem levého oka zobrazuje axondlné-demyelinizacni Iézi v prechiasmatickém Useku zrakové
drdhy u pacientky s NMO a anamnézou regredujici optické neuritidy (ON). Atypicky tvar NPN komplexu
charakteru W.V porovndni s normdinim zdznamem pred ON doslo k prodlouZeni latence viny P100 0 10 %

asnizeni amplitudy az o 57 %
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komplementové kaskady funguji chemotak-
ticky pro leukocyty (4, 8, 9). V akutni fazi CNS
infiltruji zejména aktivované neutrofily a mak-
rofagy, coz vede k apoptdze nebo nekroze ast-
rocytd, oligodendrocytl nebo axonalni ztraté.
Zmény nachdzime v 3edé i bilé hmoté. V pe-
rivaskuldrnim prostoru variabilné nachdzime
Ta B lymfocyty, plazmatické bunky a eozinofilnf
granulocyty. Jednd se tedy o protildtkami zpro-
stfedkované onemocnéni a z pohledu patologa
je NMO primarni astrocytopatii se sekundarné
indukovanou demyelinizaci (10).

Klinicky obraz

Nejcastéjsi pribéh je relaps remitentni s rliz-
nymi intervaly mezi jednotlivymi atakami optic-
ké neuritidy (ON), myelitidy nebo méné casté
rhombencefalitidy. U méné nez 10% pacientd
je prabéh monofazicky, tzn. dle Devicova kon-
ceptu soubézné probihajici myelitidy a ON (2).
Z3kladni projevy onemocnéni vychazi ze zanét-
livého postizeni zrakového nervu a michy. Mezi
typické pfiznaky ON patif vypadky zorného pole,
zména barvocitu, bolest za okem nebo snizeni
zrakové ostrosti az Uplnd amaurdza. Pfiznaky
ON se mohou zacit projevovat akutné (v fadu
nékolika hodin), jindy subakutné, s progresivni
ztratou vizu béhem nékolika tydnl (nékdy i bez
typické bolesti za okem pfi pohybu bulbem). Pro
NMO je typickd bilaterdIni ON. Myelitidy mo-
hou probihat jednak pod obrazem parcidlnf, ale
Castéji kompletni misni 1éze s parézou ¢i plegif,
hranici ¢iti a sfinkterovymi poruchami. Na NMO
mohou upozornit paroxyzmalni tonické velmi

bolestivé svalové spazmy trvajici 20-45 sekund
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(11), které velmi obtizné reaguji na léky ovlivaujici
neuropatickou bolest a myorelaxancia. Uprava
ataky zavisi na rychlosti zahajeni terapie od prv-
nich pfiznak( a na véku pacienta (horsi pribéh
pozorujeme u starsich pacientl). U myelitidy
Casto zUstava vyrazny motoricky deficit a sfinkte-
rové poruchy i pfes terapii vysokodavkovanymi
kortikoidy a plazmaferézami. Asi 509% pacientd
s relaps remitentni NMO v prabéhu 5 let od po-
¢atku nemoci oslepne na jedno nebo obé odi
nebo potfebuji oporu pfi chdzi (11). Tato nega-
tivni prognodza se ¢astecné zlepsila s novymi
terapeutickymi pfistupy. V osobnf anamnéze pa-
cientl velmi ¢asto nachazime jiné autoimunitn{
onemocnéni, které vétsinou predchazi prvnim
neurologickym pfiznakdm. Jedna se zejména
o autoimunitni thyroiditidu, Sjégrendv syndrom,
systémovy lupus erythematodes, myasthenii
gravis a dalsf (12). Téhotenstvi pacientek s NMO
je rizikové, popisujf se zejména ataky v 1. a 3.
trimestru a v obdobi po porodu.

Pomocné vysetiovaci metody
Protilatky proti AQP4 stanovované v séru
pacientl jsou specifické pro toto onemocnéni
a nachazime je u 80% pacientl s NMO (5). Tyto
protilatky jsou soucasti diagnostickych kritérif
(tabulka 1). Jiz v okamZziku prvni ataky umoznu-
ji urcit pacienty s definitivni diagnézou NMO
nebo poruchu z jejiho Sirsiho spektra. Idedlni
nacasovani odbéru je pred zahajenim Iécby
a v okamZiku ataky. Pokud je vysledek nega-
tivni a klinické podezieni na onemocnéni trva,
je vhodné s odstupem nékolika tydnl vysetfenf
opakovat nejlépe jinou laboratorni metodou,
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Tab. 1. Revidovand Wingerchukova kritéria pro
neuromyelitis optica zr. 2006. Pro stanoveni dia-
gndzy NMO je nutné naplnéniobou hlavnich kritérit
a minimdlné dvou ze tif kritérii vedlejsich

Hlavni kritéria

B Optickd neuritida
B Myelitida
Vedlejsi kritéria

B MR mozku s normalnim nalezem nebo s nale-
zem 1ézi, které nenaplnuji Barkhofova kritéria
pro roztrousenou sklerézu

B Na T2 véazenych obrazech MR michy nachézime
|ézi dosahuijici nebo presahujici 3 obratlové
segmenty, tzv. longitudindlné extenzivni trans-
verzalni myelitida (LETM)

B Pozitivita AQP4-IgG (NMO-IgQG) v séru

nez bylo pavodni stanovent. V Ceské republice
je v laboratofich pouzivan komer¢né dostupny
kit s vyuzitim detekce protilatek pomoci nepfimé
imunofluorescence na AQP4 transfekovanych
bunkach. U malé ¢asti pacientd mdze dojit k po-
klesu protildtek pod detekénf limit v dUsledku
|é¢by nebo spontanné v obdobi remise.

VySetfeni magnetickou rezonanci mozku
a michy je nezbytné pro stanoveni diagnézy
NMO. Na MR michy u pacientd s myelitidou
nachazime typicky lozisko dosahujici nebo
pfesahujici tfi obratlové segmenty a hovofime
pak o tzv. longitudindlné extenzivni myelitidé
(LETM), kterd miva v akutnim stadiu na T2 vaze-
nych obrazech typicky vietenovity tvar (obrazek
1), typicky postihuje Sedou i bilou hmotu a mize
se po podani kontrastni latky sytit. S odstupem
od akutniho stadia dochéazi k fragmentaci léze
(obrdzek 2) a u nékterych pacientd mize do-
jit k jejimu vymizen{ nebo je pfitomno jen sy-
ringomyelitické rozsifeni centralniho kanalku.
Casem se vyviji vyrazna atrofie zejména v oblasti
hrudni michy (13). LETM nenf pro NMO speci-
ficka, v klinické praxi viddme u pacientd na MR
michy také myelitidy kratsi nez 3 obratové seg-
menty (3, 14).

Plvodni predpoklad normalniho néalezu
na MR mozku je jiz vyvracen.V poslednich letech
fada autor( publikovala prace o zménach na MR
mozku u pacientl s NMO. Pravdépodobnost
zmeén na MR mozku koreluje s délkou trvani
onemocnénfa pravdépodobné jsou také ovliv-
nény plvodem pacientl. Stézejnf je odlisenf
nédlezu od zmén typickych pro roztrousenou
sklerdzu. Zmény na MR mozku u NMO pacientd
odpovidaji expresi AQP4 (15). Typické oblasti,
které byvaji postizeny a které by nas mély spolu
s klinickym obrazem vést ke zvazeni diagnézy

NMO, jsou nasleduijici: 1. |éze periependymalné
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Obr. 4a, b. Optickd koherentni tomogratie (OCT) pacientky s NMO a recidivujicimi ON bilaterdiné. V zd-
vorce pod hodnotou RNFL pacienta v daném kvadrantu je uvedena hranice normy (zelend barva oznacuje
normdlni RNFL pro dany vék, Zlutd barva oznacuje snizenf RNFL na dolni hranici normy, cervend barva
znamend snizeni pod normu). Na oku pravém (4a) doslo ke snizeni peripapildrniho RNFL pod normu ve vsech
kvadrantech oka pravého kromé dolniho nazdiniho kvadrantu. OCT oka levého (4b), normdini tloustka RNFL
Jje pouze v dolnim nazdlnim kvadrantu, v nazdinim kvadrantu je pak sniZzeno na hranici normy a v dalsich

kvadrantech je RNFL pod normou

o i J_

way -

v oblasti Sylviova akveduktu a lll. komory, 2. 1éze
periependymalné v okolf IV. komory zasahujicf
predevsim do horniho pedunklu mozecku, 3.
hyperintenzity na T2 vézenych obrazech lemujici
postranni komory, 4. 1éze v oblasti area postrema
prodlouZené michy nékdy pfechazejici v loZisko
myelitidy v oblasti kr¢ni michy, 5. hyperintenzity
postihujici celé corpus callosum a pfechazejici
pres stfedni ¢aru. Pii podani kontrastu je popi-
sovan mnohocetny neostie ohraniceny skvrnity
enhancement (tzv. ,cloud-like enhancement”)
u vétsiny enhancujicich lézi mozku (13, 15, 16).
Vysetfeni mozkomisniho moku ndm po-
maha zejména v diferencidiné diagnostickém
procesu. Pokud provadime lumbalni punkci
v obdobi akutnich potiZi pacienta, tak ve vétsiné
piipadl nachdzime porusenou hematoencefa-
lickou bariéru (zvysené koncentrace bilkoviny,
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2. Obrazeka b

respektive albuminu) s oligo nebo pleiocytézou,
kde kromé lymfocytl mohou byt pfitomny eozi-
nofilnfa neutrofilni granulocyty. Nezastupitelné
je dopInéni dalsich sérologickych a PCR analyz
k vylouceni infek¢ni etiologie obtizi pacienta.
V likvoru u NMO je zvy3end koncentrace IL-6 (17),
coz mize pomoci v odliseni od tumord michy,
ale byva zvysena i u ischemie miSni. V dobé re-
mise mUze byt ndlez v likvoru u NMO pacientd
zcela normélini. Oligoklondlni pasy (OCB) v likvo-
ru nachazime pfiblizné u 30% pacientd a mize
dojiti k jejich vymizeni v pfipadé opakovanych
lumbdlnich punkci (11, 18). Pfitomnost OCB tedy
diagnézu NMO nevylucuje.

K verifikaci poskozeni zrakovych nervd ma-
Zeme pouzit vysetieni vizudlnimi evokovany-
mi potencialy (VEP) nebo optickou koherentni
tomografii (OCT). Na vizualnich evokovanych
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potencidlech nachazime u pacientl s prodeé-
lanou ON prodlouzenf latence viny N75, P100
a N140 méné ¢asto s redukovanou amplitudou
(19). Neto a kol. naopak uvadi, ze pro ON u NMO
je typicka redukce amplitudy s normélni latenci
viny P100 (20). U ¢asti nemocnych nelze VEP
odpoved vybavit. U nasdich pacientl pfevldda
zachyt demyelinizaci prechiazmatické 1éze nad
axonalnim postizenim (obrazek 3). Pomoci op-
tické koherentni tomografie méfime tloustku
retindlnich nervovych vldken peripapildrné (tzv.
RNFL - retinal nerve fiber layer thickness). Tato
metoda poskytuje informace o poskozeni zrako-
vych nerv( vzhledem k zdravym kontroldm. Pro
ON u NMO je typické vyrazné postizeni ve vsech
nebo vétsiné kvadrantl (obrdzek 4) v porovnani
s ON u pacientU s roztrousenou sklerdzou, kde
je rozsah mensi a postihuje ¢astéji jen tempo-
ralni kvadranty zrakového nervu.

Diagnosticka kritéria pro
neuromyelitis optica a poruchy
jejiho sirSiho spektra

Stanoveni diagnézy se opira o revidovana
Wingerchukova kritéria (tabulka 1) (21). Pro stano-
veni diagndzy musi pacient prodélat ON a mye-
litidu — tedy naplInit obé hlavni kritéria a k tomu
minimalné dvé ze tif vedlejsich kritéril. Je ddleZité
si uvédomit, ze pacient mUze naplnit kritéria pro
NMO jiz v okamziku prvni manifestace onemoc-
néni, pokud ON a myelitida probihaji soucasné
ajsou naplnéna aspon dvé kritéria vedlejsi. Casto
se viak setkdvdme s pacientem, ktery prodélal
pouze ON nebo myelitidu (tedy jen jedno hlav-
ni kritérium) a nachdzime AQP4-IgG v séru, pak
mluvime o limitovanych formach NMO a fadime
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je do poruch jejiho Sirsiho spektra stejné jako
kmenové encefalitidy s pozitivitou AQP4-IgG
atd. (11). V pfipadé, Ze pacient naplni obé hlavni
kritéria a na MR michy se potvrdi LETM a nalez
na MR mozku nenapliiuje kritéria pro roztrouse-
nou sklerézu, mizeme stanovit diagnézu NMO
i bez pozitivity AQP4-IgG. Tato skupina pacientd
tzv. AQP4-IgG séronegativni NMO je heterogenni
a u Casti pacientl byly objeveny jiné typy protild-
tek — proti myelinovému oligodendrocytarnimu
glykoproteinu (MOG-IgG) nebo proti alfa podjed-
notce glycinového receptoru (22, 23).

Lécba

Léc¢bu pacientd s NMO je mozné rozdélit
na terapii relapsu onemocnéni, lé¢bu chro-
nickou a symptomatickou. Terapii ataky zaha-
jujeme vysokodavkovanymi kortikoidy (napft.
methylprednisoloni.v. T g/den po dobu 5 dnf)
s navazujicim pozvolnym snizovanim perorédl-
nich kortikoid(. V pfipadé nedostate¢ného efek-
tu neotélime se zahajenim plazmaferéz nebo
aplikaci vysokodavkovanych imunoglobulinl
i.v. (v davce 0,4g/kg/den po dobu 5 dnd). Vcasné
zahdjen/ terapie velmi vyrazné ovliviiuje moz-
nou Upravu z ataky.

V rdmci chronické léCby se opirdme o vysled-
ky zkuSenosti expertU, retrospektivni hodnocenf
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(v podani 2 X 1g i. v. v rozmezi 14 dni s opako-
vanim é¢by za 6-9 mésicl) nebo azathioprin

and longitudinally extensive transverse myelitis. Archives of
neurology. 2008; 65: 913-919.

6. Marrie RA, Gryba C. The incidence and prevalence of neu-
romyelitis optica: a systematic review. International journal
of MS care. 2013; 15: 113-118.

7.Uzawa A, Mori M, Kuwabara S. Neuromyelitis optica: con-
cept,immunology and treatment. Journal of clinical neuros-
cience: official journal of the Neurosurgical Society of Aus-
tralasia. 2014; 21: 12-21.

8.Lennon VA, Kryzer TJ, Pittock SJ, Verkman AS, Hinson SR. IgG
marker of optic-spinal multiple sclerosis binds to the aqua-
porin-4 water channel. The Journal of experimental medici-
ne. 2005; 202: 473-477.

9. Lucchinetti CF, Mandler RN, McGavern D, Bruck W, Gleich G,
Ransohoff RM, Trebst C, Weinshenker B, Wingerchuk D, Pa-
risi JE, Lassmann H. A role for humoral mechanisms in the
pathogenesis of Devic's neuromyelitis optica. Brain: a jour-
nal of neurology. 2002; 125: 1450-1461.

46 MEDICINA PRO PRAXI / Med. praxi 2016; 13(1): 43-46 /
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