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Zapalenie nerwow wzrokowych
i rdzenia Devica (NMO)
oraz choroby ze spektrum NMO
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Katedra i Klinika Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Zapalenie nerwow wzrokowych i rdzenia Devica jest autoimmuno-
logicznym, zapalno-demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego
uktadu nerwowego o powaznym rokowaniu. Nalezy do chordb rzad-
kich, a chorobowo$¢ wsrod rasy biatej wynosi okoto 1/100 000.
0d czasu pierwszego opisu tej jednostki chorobowej w XIX wieku
prowadzono liczne badania dotyczace jej patogenezy oraz typowej
symptomatologii. Poczatkowo obraz kliniczny sprowadzano jedy-
nie do objawow zajecia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego,
a choroba byta traktowana jako jeden z wariantow stwardnienia
rozsianego. Przetomowe znaczenie w wyodrebnieniu tej jednostki
chorobowej oraz zrozumieniu jej etiopatogenezy miato odkrycie
swoistych przeciwciat przeciwko antygenom kanatu wodnego
akwaporyny 4. W ostatnim czasie zmienito sig rowniez spojrze-
nie na symptomatologie choroby. Obecnie wiadomo, ze obraz
kliniczny moze obejmowac, poza objawami osiowymi, rowniez
kliniczne cechy zajgcia pnia mozgu, podwzgdrza, zaburzenia funk-
cji poznawczych i wiele innych. Ponadto zmiany demielinizacyjne
w obrazie rezonansu magnetycznego mdzgowia nie wykluczaja
rozpoznania choroby Devica. W ostatnich latach wprowadzono
takze nowe metody immunoterapii. W 2015 roku opublikowano
nowe kryteria diagnostyczne, w ktorych usystematyzowano
standardy rozpoznania zapalenia nerwow wzrokowych i rdze-
nia, co jest kluczowe w przypadku wigczania leczenia. Terapia
choroby Devica jest odmienna niz w stwardnieniu rozsianym,
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dlatego konieczna jest prawidtowa diagnostyka roznicowa tych
dwach schorzen.
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Wprowadzenie

Zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia
(NMO, neuromyelitis optica) jest autoimmunolo-
giczng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) o charakterze zapalno-demielinizacyjnym.
Po raz pierwszy zostalo opisane przez francu-
skiego neurologa Eugene’a Devica w 1874 roku,
choroba otrzymata wéwczas nazwe neuromyelite
optique i sugerowano jej zwiazek ze stwardnie-
niem rozsianym (MS, multiple sclerosis) [1, 2].
Dopiero w latach 90. XX wieku wyniki przepro-
wadzonych badan immunohistopatologicznych
pozwolily zakwalifikowaé NMO do choréb im-
munologicznych uktadu nerwowego. Poczgtkowo
kryteria diagnostyczne zaktadaly jednofazowy
przebieg choroby, obejmujacy zapalenie nerwéw
wzrokowych z jednoczasowym poprzecznym
zapaleniem rdzenia kregowego. Przez wiele lat
choroba Devica byta traktowana jako wariant MS
[3, 4]. Kolejnym punktem przetomowym byto
odkrycie w 2004 roku przez Lennona i wsp. [5]
przeciwcial przeciwko akwaporynie 4 (antiAQP4
Abs, anti-aquaporin 4 antibodies), kompleksowi
biatkowemu tworzagcemu wystepujacy w OUN ka-

www.ppn.viamedica.pl

196


https://core.ac.uk/display/268459786?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Krystyna Gospodarczyk-Szot i wsp., Choroba Devica (NMO) oraz choroby ze spektrum NMO

nal wodny. Obecnos¢ tych przeciwcial potwierdza
autoimmunologiczng etiologie NMO, a zarazem
podkresla odrebnosé choroby Devica i MS, co ma
rowniez konsekwencje terapeutyczne. W obrazie
histopatologicznym, ktéry réznicuje obydwie
jednostki chorobowe w NMO, stwierdza sig takie
charakterystyczne zmiany, takie jak dominujace
uszkodzenie astrocytéw, znacznego stopnia zmia-
ny martwicze, w mniejszym stopniu — demieli-
nizacje i ubytek neuronéw [6].

Obraz kliniczny NMO obejmuje przede wszyst-
kim objawy zajecia nerwéw wzrokowych oraz
rdzenia kregowego, chociaz u ponad potowy
pacjentéw wystepuja réwniez inne objawy osrod-
kowe. W 2015 roku na spotkaniu miedzynarodo-
wej grupy ekspertéw (IPND, International Panel
for NMO Diagnosis) wprowadzono okre$lenie
choréb ze spektrum NMO (NMOSD neuromye-
litis optica spectrum disorders). Sa to zespoly
objaw6w zwigzane lub niezwigzane z obecno$cia
przeciwcial przeciwko akwaporynie 4 (AQP4),
ktére jednak nie spetniajg klasycznych kryteriow
rozpoznania NMO. Zalicza sig do nich: podtuzne
rozlegte zapalenie rdzenia (LETM, longitudinally
extensive transverse myelitis), nawrotowe zapale-
nie nerw6éw wzrokowych (RION, relapsing isolated
optic neuritis) czy obustronne zapalenie nerwéw
wzrokowych (BON, bilateral optic neuritis) (tab. 1).
Zespoty te leczy sig wedlug tych samych schema-
téw terapeutycznych, co typowe NMO, dlatego
wymagaly usystematyzowania diagnostycznego
[4, 7-9]. W 2015 roku Wingerchuk i wsp. [10] opub-
likowali aktualne wytyczne rozpoznania NMOSD.

Epidemiologia i przebieg naturalny

Czesto$¢ wystepowania choroby Devica waha
sie miedzy 0,5-4,4/100 000 zaleznie od szero-
kosci geograficznej i jest najwyzsza w populacji
Dalekiego Wschodu [11]. W Europie czestosé
wystgpowania NMO wsréd oséb rasy biatej jest
znacznie nizsza niz MS. Natomiast w krajach
Dalekiego Wschodu oraz Ameryki Poludniowej

NMO nalezy do najczestszych choréb zapalno-
-demielinizacyjnych. Réznice te mogg wskazywac
wplyw czynnikéw genetycznych na wystepowa-
nie choroby.

W znacznej wiekszosci przypadkow przebieg
choroby jest nawrotowy (80-90%), tylko u 10—
-20% pacjentéw NMO przebiega jednofazowo,
najczeSciej pod postacig izolowanego zapalenia
nerwu wzrokowego (ON, optic neuritis) badz
poprzecznego zapalenia rdzenia (LETM, longi-
tudinally extensive transverse myelitis) [12, 13].
W tych przypadkach kobiety choruja r6wnie cze-
sto jak mezczyzni, podczas gdy w nawracajacych
postaciach choroby kobiety zapadajg na nig nawet
5-10-krotnie czesciej.

Sredni wiek zachorowania to 39 lat, jest on
o okoto 10 lat wyzszy niz w przypadku MS, gdzie
srednia wieku w momencie rozpoznania wynosi
okoto 29 lat [14, 15]. Naturalny przebieg choroby
jest zazwyczaj ciezki, od poczatku choroby remi-
sje nie sg catkowite i po kazdym rzucie pozostaja
objawy rezydualne — z tego powodu szybko do-
chodzi do narastania niesprawnosci. Typowa dla
NMO dynamika rzutu polega na powolnym na-
rastaniu objawéw az do fazy plateau, a nastepnie
na stopniowym (i zazwyczaj tylko czeSciowym)
wycofywaniu sie objawéw. Stopniowe narastanie
objaw6w rezydualnych utrzymujacych sie po kaz-
dym rzucie powoduje progresje w zakresie zabu-
rzeh widzenia, objaw6éw ruchowych, czuciowych,
zaburzen funkcji zwieraczy, dlatego bardzo istotne
sg wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia
hamujacego progresje choroby.

Obraz kliniczny

Podstawowe objawy, uznane juz w pierwszych
opisach choroby za wiodgce, to zapalenie nerwu
wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego. Obecnie wiadomo, ze symptomato-
logia choroby Devica jest jednak o wiele bardziej
zréznicowana, co coraz czeéciej podkreéla sie
w piSmiennictwie.

Tabela 1. Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorders)

Podtuzne rozlegte zapalenie rdzenia

Longitudinally extensive transverse myelitis (LETM)

Nawrotowe izolowane zapalenie nerwu wzrokowego

Relapsing isolated optic neuritis (RION)

Obustronne zapalenie nerwéw wzrokowych

Bilateral optic neuritis (BON)

Nietypowy obraz NMO z klinicznym lub podklinicznym (MRI) zaje-
ciem OUN

NMO w przebiegu choréb uktadowych

Oczno-rdzeniowa postac¢ stwardnienia rozsianego

Opticospinal multiple sclerosis (OS MS)

MRI (magnetic resonance imaging) — badanie rezonansu magnetycznego; OUN — osrodkowy uktad nerwowy
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Zapalenie nerwu wzrokowego

Zapalenie nerwu wzrokowego w NMO/NMOSD
cechuje sig czesto znacznie cigzszym przebiegiem
niz w MS [16]. Zmiany moga by¢ obustronne
lub jednostronne, pojawiajace sie w krétkich
odstepach czasu. Schorzenie moze obejmowac
rowniez skrzyzowanie nerwéw wzrokowych,
objawiajace sie niedowidzeniem potowiczym
dwuskroniowym. Typowe objawy kliniczne to
bél, ubytki w polu widzenia, blyski nasilajace
sig przy ruchach gatka oczng. W badaniu dna oka
obserwuje sig zmiany $wiadczace o zaniku nerwu
wzrokowego; odskroniowe zbledniecie tarczy
nerwu wzrokowego jest zwykle bardziej wyrazone
niz u chorych z MS [17, 18]. Nieleczone zapalenia
nerwéw wzrokowych szybko doprowadzaja do
trwalej utraty wzroku. Slepota co najmniej jedne-
go oka moze stanowi¢ powiklanie nawrotowego
NMO w okolo 60%, natomiast przy przebiegu
jednofazowym ryzyko to nie przekracza 22%.

Poprzeczne zapalenie rdzenia

Zajecie rdzenia kregowego w przebiegu choroby
Devica przybiera zazwyczaj forme podiluznego
rozlegtego LETM. Objawia sie ono spastycznym
niedowtadem koniczyn dolnych lub niedowtadem
czterokonczynowym z zaznaczonym poziomem
czucia. Czesto wspolistniejg rowniez zaburzenia
funkcji zwieraczy. Typowe objawy kliniczne w po-
staci nawracajacej NMO to béle korzeniowe, na-
padowe skurcze toniczne, objaw Lhermitte’a oraz
uporczywy $wiad.

Objawy zajecia oSrodkowego ukladu nerwowego
Whbrew pierwszym klasycznym opisom NMO
zmiany w obrebie mézgowia stwierdza sie u po-
nad polowy pacjentéw z dodatnim wynikiem
oznaczenia przeciwcial przeciwko AQP4, na-
tomiast u okolo 10% pacjentéw obraz badania
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic reso-
nance imaging) mézgowia przypomina MS [19].
Zmiany demielinizacyjno-zapalne w przebiegu
NMO lokalizujg sie najczesciej w obrebie pnia
moézgu i podwzgdrza, ale czesto réwniez okotowo-
dociagowo oraz okolokomorowo. Zwigzane jest to
ze zwigkszona ekspresja AQP4 w tych regionach
OUN [7]. Charakterystyczne objawy zajecia pnia
mozgu to czkawka, wymioty, nudnos$ci, zawroty
glowy, a takze neuralgia nerwu tréjdzielnego, po-
razenie nerwu twarzowego czy niedostuch [20].
W rzadkich przypadkach moze dochodzi¢ nawet
do porazenia osrodkéw oddechowych i niewydol-
nosci oddechowej pochodzenia neurogennego,

wymagajacej zastosowania metod wspomaganego
oddechu. Zmiany w okolicy trzeciej i czwartej
komory oraz zmiany okolowodociggowe obja-
wiajg sie wymiotami, zawrotami glowy, ataksjg
mo6zdzkowg oraz dysfagia. W przebiegu NMO
moze sig réwniez rozwinaé¢ zespo6t odwracalnej
encefalopatii tylnej (PRES, posterior reversible
encephalopathy syndrome). Zesp6l ten jest
zwigzany z naczyniopochodnym, odwracalnym
obrzekiem mdézgu na skutek wigzania przeciwciat
przeciwko AQP4 z kanatami jonowymi, a objawia
sie zaburzeniami Swiadomosci, b6lami glowy,
zaburzeniami widzenia i zaburzeniami gatkoru-
chowymi. Stwierdzano go nawet u 7% pacjentéw
hospitalizowanych z powodu NMO [21].

Zaburzenia hormonalne

Zajecie podwzgérza moze objawiaé sig zaburze-
niami hormonalnymi, takimi jak niedoczynnosé
tarczycy, zaburzenia miesigczkowania, mlekotok
i moczéwka prosta. Wystepuja takze zaburzenia
termoregulacji, zachowania i narkolepsja. Pacjenci
z objawami narkolepsji lub innych zaburzen funk-
cji podwzgorza oraz ON lub LETM powinni by¢
diagnozowani w kierunku NMO [22].

Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych w przebiegu
NMO wystepujg z czestoscig poréwnywalng do
MS (40-50%) [23]. Charakterystyczne jest czestsze
upos$ledzenie pamieci dlugotrwalej (30%) w po-
réwnaniu z krétkotrwata. Przyczyny tych zabu-
rzeh upatruje sie nie tylko w procesie zapalnej
demielinizacji, ale takze w stopniowym zaniku
neuronéw podkorowych [24]. Obserwowane w ba-
daniach neuropatologicznych zmiany bedace ich
podlozem to zanik neuronéw korowych (warstwy
IT, III i IV), masywna aktywacja mikrogleju oraz
zmiany zapalne opon mézgowo-rdzeniowych
i mézgu [6, 17].

Bol

Bl jest czestym objawem NMO. Dotyczy on
nawet ponad 80% chorych i wystepuje znacznie
czesciej niz w MS (50%) [25]. Podkresla sie zwia-
zek bélu neuropatycznego z rozkladem zmian
demielinizacyjnych w rdzeniu, ktére dotyczag
gtéwnie istoty szarej. Najbardziej nasilone dole-
gliwosci b6élowe lokalizujg sie w zakresie tulowia
oraz konczyn dolnych, w odcinku proksymalnym.
W badaniach nie zaobserwowano zalezno$ci mie-
dzy nasileniem bélu a czasem trwania choroby ani
liczba rzutéw [25].
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Kolejnym objawem w istotny sposéb uposle-
dzajacym jako$¢ zycia pacjentéw oraz negatywnie
wplywajacym na proces rehabilitacji sg bolesne
skurcze toniczne (PTS, painful tonic spasms). Sa
to bolesne, kréotkotrwatle, zlokalizowane skurcze
miesni. Wystepuja one u 25% pacjentéw z NMO
isg $cisle zwigzane ze zmianami zapalnymi w ob-
rebie rdzenia. W 80% przypadkéw PTS ujawniajg
sie po pierwszym epizodzie zapalenia rdzenia,
chociaz nie taczy sie ich z objawami rzutu, poja-
wiaja sie $rednio 48 dni po pierwszych objawach
LETM. Sugeruje to, ze podtozem zaburzen jest nie
tyle aktywna demielinizacja, ile proces powolnej
remielinizacji [26].

Przehieg naturalny i rokowanie

Naturalny przebieg choroby jest zwykle cigzki,
a Smiertelno$¢ po 5 latach od rozpoznania choroby
wynosi érednio 25-30%. Nasilenie objawdéw jest
zwykle wieksze w postaci jednofazowej niz nawro-
towej NMO, jednak niepelne remisje po kolejnych
rzutach choroby réwniez prowadza do narasta-
nia niesprawnos$ci i pogarszaja rokowanie [27].
Okolo potowa pacjentéw po 7 latach trwania
choroby cierpi na istotne zaburzenia funkcji
ruchowych, wiekszo$¢ chorych jest zmuszona
do korzystania z wézka inwalidzkiego. Réwniez
zaburzenia widzenia w NMO cechujg sie szybka
progresja. Po 5 latach trwania choroby u 60-70%
pacjentéw wystepuje $lepota przynajmniej jed-
nego oka [28]. Naturalny przebieg choroby jest
obecnie coraz skuteczniej modyfikowany przez
dostepne terapie, stad tez rokowanie stale sie
poprawia. Dlatego bardzo istotne jest wczesne
rozpoznanie choroby i wlgczenie leczenia mody-
fikujacego jej przebieg.

Diagnostyka
Badania obrazowe

Badanie MRI mézgowia oraz rdzenia kregowego
zréwnoczesnym podaniem kontrastu jest podsta-
wowym badaniem w przypadku podejrzenia NMO
(ryc. 1, 2). Obraz rdzenia kregowego cechuje sig
obecnoécia hiperintensywnych ognisk w obrazach
T2-zaleznych, ktére ulegajag wzmocnieniu kon-
trastowemu i obejmujg co najmniej 3 segmenty
rdzenia kregowego [29]. W obrebie rdzenia krego-
wego dochodzi do zajecia istoty szarej oraz istoty
biatej, pojawiajg sie obrzek i zmiany martwicze,
co stopniowo prowadzi do zmian zanikowych
rdzenia. Obraz MRI mézgowia moze by¢ calko-
wicie prawidlowy, jednak w okoto 60% przypad-
kéw mozna zaobserwowaé¢ niewielkie ogniska

[A]

Rycina 1A, B. Pacjent z zapaleniem nerwow wzrokowych i rdzenia
(NMO, neuromyelitis optica) — zapalenie pozagatkowe nerwu
wzrokowego. Obrazy T2- (A) i T1-zalezne (B) po podaniu srodka
kontrastujgcego, przekroje poprzeczne. Wzmozenie sygnatu T2
i wzmocnienie pokontrastowe poczatkowej czesci pozagatkowe-
go odcinka lewego nerwu wzrokowego (dzieki uprzejmosci prof.
dr. hab. Marka Gotebiowskiego z | Zakiadu Radiologii Klinicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)

hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych [29].
Zmiany te sg zwykle bezobjawowe. Lokalizacja
zmian w mézgowiu $cisle wigze sie z poziomem
ekspresji akwaporyny 4 (okolica okotowys$ci6tko-
wa, okolice podwzgdérza, pnia mézgu). U okolo
10% pacjentéw zmiany w mézgowiu w badaniu
MRI przypominajg MS.

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

Badanie og6lne plynu mézgowo-rdzeniowego
(CSE cerebrospinal fluid) u chorych z NMO wyka-
zuje czesto pleocytoze monocytarng lub limfocy-
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[A]

Rycina 2A, B. Pacjent z zapaleniem rdzenia (LETM, longitudinally
extensive transverse myelitis). Badanie rezonansu magnetycznego
odcinka szyjnego rdzenia kregowego, obrazy T2-zalezne, przekroje
strzatkowy (A) i poprzeczny (B). Cechy zajgcia 6 segmentdw rdze-
nia ze wspotistniejgcym obrzekiem rdzenia (dzieki uprzejmosci prof.
dr. hab. Marka Gotgbiowskiego z | Zaktadu Radiologii Klinicznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)

tarng. Wzrost liczby komérek w CSF stwierdza sie
czesciej u pacjentéw z objawami zapalenia rdzenia
w poréwnaniu z chorymi z zapaleniem nerwu
wzrokowego. W 46-75% przypadkéw obserwuje
sie réwniez podwyzszone stezenie bialka. Prazki
oligoklonalne stwierdza sie w chorobie Devica
znacznie rzadziej (< 37%) niz w MS, a w bada-
niach kontrolnych moga one by¢ nieobecne [27,
30-32].

Badania elektrofizjologiczne

U chorych z NMO wykonuje sie przede
wszystkim badanie wzrokowych potencjatow
wywolanych (WPW), ktére ma na celu ocene za-
jecia nerw6éw wzrokowych. Zauwazono czestsze
wystepowanie nieprawidtowych wynikéw WPW
u pacjentéw z chorobg Devica w poréwnaniu z MS
[33]. Wedlug danych z piSmiennictwa nieprawid-
towe wyniki WPW oraz somatosensorycznych
potencjaléw wywotanych (SSPW) stwierdza sie
nawet u 80% chorych. Rzadziej, bo w okolo 37%
przypadkéw, obserwuje sig patologie w zakresie
stuchowych potencjatéw wywolanych pnia méz-
gu (SPWPM) [34].

Przeciwciata przeciwko akwaporynie 4

Akwaporyna 4 to kompleks biatkowy zwigzany
z kanatem wodnym. W obrebie OUN wystepuje ona
gléwnie w wypustkach astrocytéw w sagsiedztwie
btony podstawnej komoérek tworzgcych nerw wzro-
kowy, wysciotke oraz jagdra podwzgérza [35, 36].

Przeciwciata przeciwko AQP4 klasy immuno-
globuliny G (IgG), powstajace intratekalnie, wywo-
tujg martwice astrocytéw. Stwierdzenie obecnosci
przeciwcial ma bardzo istotne znaczenie diagno-
styczne, pozwala bowiem roznicowaé chorobe
Devica z innymi chorobami o podobnym obrazie
klinicznym. Niewykrycie przeciwcial w surowicy
nie wyklucza jednak rozpoznania choroby, co jest
ujete w kryteriach diagnostycznych, natomiast
obecno$¢ przeciwcial potwierdza rozpoznanie
(tzw. seropozytywne NMO/NMOSD).

Kryteria diagnostyczne NMO

Pierwsze kryteria rozpoznania choroby De-
vica zostaly przedstawione przez Wingerchuka
i wsp. w 1999 roku [30]. Opieraly sie one na
objawach klinicznych i wynikach badan obra-
zowych. Obecno$é¢ zmian demielinizacyjnych
w obrebie mézgowia wykluczala rozpoznanie
NMO. Nie byly wéwczas znane przeciwciata
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia (NMO, neuromyelitis optica) oraz choroby ze

spektrum NMO (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorders) (na podstawie [10])

NMOSD AQP4 IgG (+)

NMOSD AQP4 19G (-)

Podstawowe objawy kli-
niczne

Kryteria MRI wymagane dla postaci
NMO IgG(-)

Co najmniej jeden
podstawowy objaw
kliniczny

Dodatnie miano prze-
ciwciat NMO-IgG
Wykluczenie innych
jednostek chorobowych
przebiegajacych

z podobnymi objawami
klinicznymi

Co najmniej 2 podstawowe ob-
jawy kliniczne (a—f), > 1 rzut spet-
niajgcy nastepujace kryteria:

Co najmniej 1 z 3:

1) zapalenie nerwu Il (ON)

2) zapalenie rdzenia (LETM)

3) objawy z area postrema

Rozsianie w przestrzeni, co naj-
mniej 2 gtéwne objawy kliniczne
Potwierdzenie w badaniu MRI

Negatywny wynik oznaczenia
przeciwciat NMO-IgG lub brak
mozliwosci oznaczenia

Wykluczenie innych jednostek

Zapalenie nerwu wzroko-
wego

Ostre poprzeczne zapalenie
rdzenia

Objawy zajecia area postre-
ma (czkawka, nudnosci,
wymioty)

Ostre objawy pniowe

Objawowa narkolepsja lub
ostre objawy podwzgérzo-
we z typowymi dla NMOSD
zmianami w MRI w pod-
wzgorzu

Objawy uszkodzenia méz-
gu z typowymi zmianami

ON: wymagany (a) prawidtowy obraz
MRI mézgu lub niespecyficzne zmiany
w istocie biatej lub (b) hiperintensywne
w T2 zmiany w obrebie nerwéw wzro-
kowych lub w T1 ulegajgce wzmoc-
nieniu kontrastowemu, obejmujace co
najmniej dfugos¢ nerwu wzrokowego
lub skrzyzowanie nerwéw wzrokowych

Ostre zapalenie rdzenia: wymagane
zmiany wewnatrzrdzeniowe zajmujace
> 3 segmenty rdzenia (LETM) lub > 3
sgsiadujace segmenty z ogniskowa
atrofig rdzenia u pacjentéw po przeby-
tym zapaleniu rdzenia

Objawy z area postrema: wymagane
zmiany na powierzchni grzbietowej

chorobowych przebiegajacych
z podobnymi objawami klinicz-
nymi

dla NMOSD w MRI méz-
gowia

rdzenia (area postrema)

Ostre objawy pniowe: wymagane od-
powiadajgce objawom zmiany w pniu
moézgu

AQP4 (aquaporin 4) — akwaporyna 4; IgG — immunoglobulina G; ON (optic neuritis) — zapalenie nerwu; LETM (longitudinally extensive transverse myelitis) — podfuz-

ne rozlegte zapalenie rdzenia

przeciwko AQP4. Po przelomowym odkryciu pa-
tomechanizmu choroby zwigzanego z obecnoscig
przeciwciat AQP4-1gG w 2006 roku opublikowano
zmodyfikowane kryteria rozpoznania NMO [37].
Obecnie obowigzuja kryteria opublikowane przez
Wingerchuka i wsp. w 1999 roku [30]. Zawierajg one
nowg ujednolicong klasyfikacje zespotéw z kregu
NMO (NMOSD). Aktualnie obowigzujace kryteria
diagnostyczne wymagaja spetnienia gléwnych kry-
teriéw klinicznych oraz potwierdzenia obecnosci
przeciwcial AQP4-IgG w surowicy (tab. 2) [10].

Diagnostyka réznicowa NMO

Choroba Devica wymaga r6znicowania przede
wszystkim z MS. W tabeli 3 zamieszczono pod-
stawowe dane pomocne w réznicowaniu tych
jednostek chorobowych. Wczesne ustalenie roz-
poznania jest istotne ze wzgledu na inny schemat
leczenia NMO i MS, a wlgczenie odpowiedniego
leczenia immunosupresyjnego w NMO moze
w istotny sposéb wplynaé¢ na rokowanie. Leczenie
stosowane z dobrym efektem u pacjentéw z MS
(np. octan glatirameru) nie jest skuteczne w cho-
robie Devica, a niektére leki (interferony beta
oraz fingolimod) moga doprowadzi¢ do progresji
objaw6w u chorych z NMO.

Zespoly ze spektrum NMO moga by¢é wywo-
lywane réwniez przez wiele innych czynnikéw.
Wéréd nich mozna wymienié: czynniki zakazne,
szczepienia oraz choroby ukladowe (tab. 4) [38].

Pacjenci z NMO majg réwniez zwiekszong pre-
dyspozycje do zachorowania na inne schorzenia
o podtozu autoimmunologicznym [22].

W zwiazku z mozliwo$cig wspdlistnienia mia-
stenii z NMOSD u pacjentéw z miastenig oraz ob-
jawami zajecia nerwéw wzrokowych lub rdzenia
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ NMO. Wedlug danych
z piSmiennictwa rozpoznanie miastenii wyprze-
dza zwykle pierwsze objawy NMO o 4-16 lat
[39]. U 11% badanych pacjentéw z NMO wyka-
zano obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorom
dla acetylocholiny (przeciwciata AChR). Kliniczne
oraz elektrofizjologiczne objawy miastenii stwier-
dzano u 2% pacjentéw z NMO [40].

Objawy neurologiczne wystepuja u 10-22,5%
chorych celiakia, natomiast u 2% pacjentéw z ce-
liakia opisywano zapalenie rdzenia. Mozliwo$é
wspélwystepowania tych dwéch jednostek choro-
bowych najprawdopodobniej wiaze sie z ekspresja
akwaporyny 4 w §luzéwce zoladka i jelit. Dlatego
tez u pacjentéw z celiakig oraz objawami zapale-
nia rdzenia lub zapalenia nerwu wzrokowego na-
lezy wykonaé oznaczenie przeciwcial przeciwko
AQP4 w surowicy krwi [22].

Postepowanie w NMO/NMOSD
Leczenie rzutu choroby

Postepowaniem po rozpoznaniu pierwszego
rzutu lub zaostrzenia choroby jest podanie mety-
loprednizolonu we wlewie dozylnym, w dawce
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Tabela 3. Diagnostyka réznicowa zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia (NMO, neuromyelitis optica) wedtug Winger-

chuka i wsp. (na podstawie [12])

Parametr

Stwardnienie rozsiane

Choroba Devica (NMO)

Objawy

Objawy wynikajace z uszkodzenia istoty
biatej OUN, rozsiane w czasie i przestrzeni

Objawy poprzecznego zapalenia rdzenia
i zapalenia nerwéw wzrokowych,
obecne przeciwciata NMO-1gG

Przebieg choroby

W 85% rzutowo-remisyjny

W 15% pierwotnie postepujacy,
nie przebiega jednofazowo

Poczatek zwykle z nawrotami:
* 80-90% przebieg nawrotowy
* 10-20% przebieg jednofazowy

Sredni wiek zachorowania (lata) 29 39
Pte¢ (K:M) 2:1 9:1
Przebieg wtérnie postepujacy Czesto Rzadko

MRI mézgowia

Zmiany okofokomorowe w istocie biatej

Zwykle obraz prawidtowy lub niespecyficzne
zmiany w istocie biatej; 10% — zmiany w okolicy
podwzgorza, ciata modzelowatego, pnia mézgu

MRI rdzenia szyjnego

Zmiany umiejscowione obwodowo,
niewielkie odcinki rdzenia (< 3 segmentow)

Zmiany centralnie umiejscowione obejmujace
> 3 segmenty rdzenia

Ptyn mézgowo-rdzeniowy

Niewielka pleocytoza,
komérki jednojadrzaste

Rzadko pleocytoza, komorki jedno-
i wielojadrzaste

Prazki oligoklonalne 85%

15-30%

19gG — immunoglobulina G; OUN — o$rodkowy ukfad nerwowy; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

Tabela 4. Przyczyny choréb ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych i rdzenia (na podstawie [38])

Rodzaje Czynniki ryzyka

przyczyn

Szczepienia Szczepienie przeciwko rézyczce
Szczepienie przeciwko ospie prawdziwej

Choroby Ospa wietrzna

zakazne

Mononukleoza zakazna

Grypa typu A

Angina streptokokowa

Zespot HIV/AIDS

Zakazenie wirusem opryszczki typu 6 i 8
Zakazenie Mycobacterium tuberculosis
Zakazenie Chlamydophila pneumonie

Inne choroby | Toczen rumieniowaty uktadowy
Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
Zespot Sjogrena

Niedokrwistos¢ Addisona-Biermera
Choroba Behceta

Mieszana choroba tkanki facznej
Choroba Crohna

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zot-
ciowych

Idiopatyczna plamica matoptytkowa

AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) — zesp6t nabytego niedoboru
odpornosci; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru
odpornosci

1000 mg/dobe przez 5 kolejnych dni [7, 41]. W razie
braku poprawy mozna stosowaé zabiegi plazmafe-
rezy — typowo 5 zabieg6w [42]. Stosowanie dozyl-

nych wlewéw immunoglobulin (IVIg, intravenous
immune globulin) okazalo sig skuteczna alternatyw-
na metoda leczenia w okresie rzutu NMO; zaleca sie
je w przypadkach niepetnej skutecznosci plazmafe-
rez lub tez przeciwwskazan do ich zastosowania
[43]. Dozylne wlewy immunoglobulin znalazty
réwniez zastosowanie jako leczenie przewlekle
przy przeciwwskazaniach do lekéw immunosu-
presyjnych. Z powodu znacznego ryzyka wczes-
nego nawrotu objawéw neurologicznych leczenie
rzutu kontynuuje sie przez 2—-6 miesiecy, podajac
doustnie prednizolon w poczatkowej dawce 1 mg/
kg mc. Dawka ta jest stopniowo redukowana w za-
leznosci od stanu klinicznego. Wielu pacjentéw
osigga jednak tak zwang steroidozalezno$é¢ i wy-
maga przewleklego stosowania niewielkich dawek
prednizolonu. Podaje sig wéwczas dawki 10-20 mg/
dobe, co jest zwykle dos¢ dobrze tolerowane [44].

Przewlekle leczenie immunosupresyjne

Pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu, czyli
z dodatnimi przeciwciatami przeciwko AQP4 oraz
spelniajacy kryteria rozpoznania NMO, wymagaja
wlaczenia przewleklego leczenia immunosupre-
syjnego. Ze wzgledu na duze ryzyko progresji
choroby oraz szybko postepujacej niesprawnosci
rowniez pacjenci seronegatywni z izolowanym
zespolem objawéw na przykiad z ON lub LETM
moga wymagacé szybkiego zastosowania leczenia
przewlektego. Do lekéw immunosupresyjnych
pierwszego rzutu naleza azatiopryna (AZT), my-
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Tabela 5. Schemat dziatania i dawkowanie lekéw immunosupresyjnych (zmodyfikowano za [49])

Immunoterapia

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Azatiopryna (AZA)

Inhibitor syntezy zasad purynowych

2-3 mg/kg mc./d. p.o.

Rytuksymab (RTX)

Anty-CD20

1 gi.v. wdniach 1.i 14., co 6 miesiecy

Mykofenolan mofetilu (MMF)

Hamuje dehydrogenaze monofosforanu inozyny

1,0-3,0 g/d. p.o.

Metotreksat (MTX)

Antymetabolit kwasu foliowego

10-25 mg p.o./tydzien + substytucja
kwasu foliowego

Mitoksantron

Inhibitor topoizomerazy Il

12 mg/m? i.v. co 3 miesigce, do maksymalnej
dawki skumulowanej 100-120 mg/m?

Cyklofosfamid

Zwigzek alkilujgcy DNA

7-25 mg/kg mc. raz/miesiac, przez 6 miesiecy

i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie

kofenolan mofetilu oraz rytuksymab. Azatiopryne
podaje sie zazwyczaj poczatkowo w polaczeniu
z prednizolonem, co umozliwia stopniowg reduk-
cje dawki prednizolonu. Zaleca sie rozpoczynanie
leczenia od niskich dawek (2,5-3,0 mg/kg mc./d.),
nastepnie nalezy powoli zwieksza¢ dawke az do
osiagniecia pozadanego efektu terapeutycznego.
Wedlug ostatnich doniesien wczesne rozpoczecie
leczenia azatiopryna, jeszcze przed zmniejsze-
niem dawki prednizolonu znaczaco wydtuza
okres remisji choroby [45]. W trakcie leczenia AZT
nalezy regularnie kontrolowaé¢ morfologie krwi
oraz stezenie enzymow watrobowych.
Alternatywnym rozwigzaniem w stosunku do
stosowania azatiopryny, mimo ze jest to agresyw-
niejsze leczenie hamujace postep choroby, moze
byé podawanie rytuksymabu. To przeciwcialo
monoklonalne prowadzi do wybiérczej deplecji
subpopulacji limfocytéw CD20. Lek podaje sig
najczesciej wedlug schematu: 1000 mg dozylnie
w dniach 1. i 14. a nastgpne dawki powtarza
sie co 6-12 miesiecy ( w zaleznoéci od stopnia
rekonstytucji subpopulacji limfocytéw CD 20).
Wedtug wynikéw badan wieloosrodkowych
(2014 r.) rytuksymab redukuje liczbe rzutéw cho-
roby o 88,2%, natomiast azatiopryna o 72,1% [46].
Poza dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi bez-
posrednio z wlewem leku, ktérym zapobiega sie
przez podanie metyloprednizolonu, rytuksymab
rzadko wywoluje istotne klinicznie powiktania.
Do tej pory nie opisano przypadku postepujacej
leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML, pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy) w trak-
cie leczenia rytuksymabem z powodu NMO czy
MS [47]. W ostatnich latach rytuksymab jest coraz
powszechniej stosowany w NMO ze wzgledu na
jego relatywnie szybkie efekty oraz wysoka sku-
teczno$¢ w zakresie redukcji rzutéw choroby [48].
Wéréd innych metod leczenia NMO/NMOSD

wymienia sie stosowanie lekéw immunosupresyj-
nych, takich jak cyklofosfamid, mitoksantron czy
metotreksat. Mechanizm dzialania i dawkowanie
poszczegblnych lekéw przedstawiono w tabeli 5
[49] i na rycinie 3 [50].

Obecnie nadal trwaja badania nad nowymi
lekami, ktérych mechanizmy dziatania polegajq
na blokowaniu receptora dla IL-6 (toklizumab), ha-
mowaniu komponentu dopelniacza (ekulizumab).

Weciaz s prowadzone badania eksperymentalne
nad uzyciem komplementarnego niepatogennego
przeciwciala przeciwko AQP4 (aquaporumab),
przeciwciata hamujacego subpopulacje limfocy-
tow CD19, inhibitoréw enzymoéw neutrofiléw czy
stabilizator6w funkcji eozynofiléw [51].

Podsumowanie

Od czasu pierwszych opiséw choroby Devica
znacznie poszerzyla sie wiedza o jej patomecha-
nizmie, obrazie klinicznym, rozwinely si¢ mozli-
wosci diagnostyczne, pojawily sig nowe metody
leczenia. Zastosowanie na szeroka skale metod
obrazowania za pomocg MRI zmienito spojrzenie
na symptomatologie i rozpoznawanie zapalenia
nerw6w wzrokowych i rdzenia. Zmiany demie-
linizacyjne w obrebie mézgowia nie wykluczajg
obecnie rozpoznania choroby Devica.

Wprowadzenie nowych algorytméw diagno-
stycznych dla NMO i NMOSD, istotnie przyspie-
szylo podjecie immunoterapii, co wyraznie popra-
wilo rokowanie. Jednak mimo Ze obraz kliniczny
schorzenia zostal juz dobrze poznany, nadal spo-
tykamy sie z wieloma nietypowymi przypadkami
klinicznymi, ktére mogg powodowaé znaczne
trudnosci diagnostyczne. Wiele zagadnieni pozo-
staje nadal niewyjasnionych — przede wszystkim
wystepowanie przypadkéw seronegatywnych.
Trwajg badania nad nowymi sposobami leczenia,
gléwnie z uzyciem przeciwcial monoklonalnych.
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Ostre objawy sugerujgce
NMO/NMOSD

A

Solumedrol 1 g i.v. przez 3-5 dni, ‘L
nastepnie kontynuacja p.o.
przez 2—-8 tygodni

Dodatnie
przeciwciata
AQP4 lub ujemne
przeciwciata
+ kolejny rzut
choroby?

Nie Tak

Odpowiedz
na leczenie?

Pazmaferezy Leczenie immunosupresyjne

5-7 zabiegéw (lek dq wyboru):
azatiopryna,

mykofenolan mofetilu,
rytuksymab

Obserwacja kliniczna|
Kontrola MRI

Nawrdét objawéw
choroby (rzut)

Kontynuacja
dotychczasowego
leczenia

Czy pacjent
przyjmuje odpowiednia dawke,
przestrzega zasad leczenia,
toleruje leczenie?

Inne leki 4
immunosupresyje: — - Optymalizacja dawki
cyklofosfamid > _Modyflkaqa Iet:_zen{a_— Przy braku tolerancji leczenia
mitoksantron inny lek z powyzszej listy — inny lek z powyzszej listy
metotreksat x
y
Leczenie Nawrét objawéw

Leczenie przewlekte

rzutu choroby choroby?

Rycina 3. Schemat leczenia ostrej i przewlekiej fazy zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia (NMO, neuromyelitis optica) (zmodyfikowano
za [50]); NMOSD (neuromyelitis optica spectrum disorders) — choroby ze spektrum NMO; i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) —
doustnie; AQP4 (aquaporin 4) — akwaporyna 4; MRI (magnetic resonance imaging) — badanie rezonansu magnetycznego
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