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Wprowadzenie

Choroby z krggu zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis
optica spectrum disorders, NMOSD) to rzadkie autoimmunologiczne schorzenia osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) charakteryzujace si¢ zapalng demielinizacja, utratg aksondw oraz
astrocytopatig, ktore prowadza do powstania patologicznych ognisk w obrgbie nerwow
wzrokowych, moézgu 1 rdzenia krggowego. U czeSci chorych (do 80%) stwierdza si¢ w
surowicy krwi przeciwciata przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG, ang. antibodies to
aquaporin-4), ktore sa swoistym biomarkerem diagnostycznym. W 2015 roku zaproponowano
obowigzujace do dzis kryteria diagnostyczne NMOSD (tabela 1). U czg¢sci chorych o fenotypie
NMOSD - seronegatywnych dla AQP4-1gG — wystepuja w surowicy przeciwciata przeciwko
mielinowemu bialku oligodendrocytow (MOG-Ab, ang. antibodies against myelin
oligodendrocyte glycoprotein).
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Mimo zdefiniowanych kryteriow diagnostycznych, w praktyce klinicznej wczesne i
prawidlowe rozpoznanie chordb z krggu NMOSD pozostaje trudne. Stworzenie aktualnych
zasad immunoterapii jest zatem pilng koniecznoscia, gdyz pojawity si¢ w ostatnich latach nowe
czasteczki mogace potencjalnie zmieni¢ rokowanie w NMOSD. Szczeg6lne trudnosci
diagnostyczne sprawiajg pacjenci seronegatywni wymagajacy przeprowadzenia szczegotowej
diagnostyki roznicowej, ktora rowniez bywa skomplikowana z uwagi na brak biomarkerow
diagnostycznych pozwalajagcych na rdéznicowanie heterogennych schorzen o wspolnym
fenotypie NMOSD.

Nasze rekomendacje stanowig podsumowanie doswiadczen zespolu zajmujgcego si¢
stwardnieniem rozsianym (SM) i NMOSD pracujacego w ramach Sekcji Stwardnienia

Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego.

Diagnostyka NMOSD

NMOSD nalezy podejrzewaé stwierdzajac kliniczne cechy zajecia co najmniej jednej ze
struktur: nerwu wzrokowego, rdzenia kregowego, pola najdalszego (area postrema), pnia
moézgu lub migdzymobdzgowia.

1. Podstawg rozpoznania jest speilnienie kryteriow diagnostycznych zaproponowanych
przez Migedzynarodowy Panel Ekspertow pod przewodnictwem Wingerchuka (2015) —
tabela 1.

2. Postgpowanie rozni si¢ w zaleznos$ci od serostatusu AQP4-IgG. W populacji pacjentow,
u ktorych nie potwierdzono obecnosci AQP4-1gG, tzw. seronegatywnych lub o
nieznanym serostatusie niezbedne jest speilnienie lacznie kryteriow klinicznych 1
radiologicznych (typowy obraz w MRI rdzenia krggowego i/lub moézgowia).

3. W diagnostyce roéznicowej nalezy przede wszystkim wykluczy¢ SM oraz choroby o
podobnym obrazie klinicznym.

4. Chorzy z podejrzeniem NMOSD powinni by¢ diagnozowani w osrodku majacym

doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb demielinizacyjno-zapalnych OUN.
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Diagnostyka serologiczna NMOSD

1. U pacjentéw z objawami sugerujagcymi NMOSD nalezy oznaczy¢ miano AQP4-1gG w
surowicy. Wyniki negatywne mogg dotyczy¢ przypadkow o fenotypie NMOSD, lecz o
innym patomechanizmie (inny, niezidentyfikowany typ przeciwcial) lub by¢ zwigzane
z niska czulo$cig stosowanych metod diagnostycznych. Rekomendowanymi metodami
diagnostycznymi sg metody komoérkowe (cell-based assays, CBA). Mniej czule s3
metody ELISA: wynik dodatni testu ELISA nie wymaga potwierdzenia; wynik ujemny
testu ELISA nalezy zweryfikowac testem CBA.

2. Celem unikniecia wynikoéw fatszywie negatywnych, badania serologiczne nalezy
przeprowadza¢ u chorych przed rozpoczeciem leczenia glikokortykosteroidami 1 przed
rozpoczeciem wymian osocza. Spetnienie tego warunku nie powinno jednak opdzniac
leczenia. W przypadku braku mozliwosci wykonania badan serologicznych przed
rozpoczeciem leczenia, nalezy zabezpieczy¢ materiat do badan.

3. W przypadku negatywnego wyniku testu serologicznego w kierunku obecnosci AQP4-
IgG u pacjenta z typowymi objawami NMOSD, badanie nalezy powtorzy¢ po uptywie
3-6 miesiecy od pierwszego oznaczenia.

4. W przypadku wystgpienia objawow sugerujacych NMOSD, takich jak zapalenie n.
wzrokowego, zapalenie rdzenia kregowego czy zesp6t z uszkodzenia pola najdalszego
u chorych z pewnym rozpoznaniem choroby uktadowej (np. toczen rumieniowaty
ukfadowy, zesp6t Sjogrena) zalecane jest wykonanie oznaczenia AQP4-1gG w
surowicy.

5. U chorych z symptomatologia typowag dla NMOSD, ale z wynikami badan
obrazowych (MR) sugerujacymi stwardnienie rozsiane, nalezy przeprowadzic¢
kompleksowa diagnostyke réznicowa.

6. U pacjentow z symptomatologia sugerujaca NMOSD, u ktdérych nie stwierdza si¢ przy
uzyciu testow CBA obecnosci przeciwciat AQP4-1gG nalezy oznaczy¢ miano
przeciwciat MOG-Ab w surowicy (metodg CBA).

7. Chorobg z obecnoscig MOG-Ab (MOGAD, ang. MOG-associated disease) rozpoznaje
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si¢ na podstawie kryteriow opracowanych przez Jariusa i wsp. (2018). Rozpoznanie
MOGAD powinno by¢ rozwazane u chorych z symptomatologia zblizong do spektrum
NMO (zapalenie n. wzrokowego, zapalenie rdzenia krggowego, zapalenie pnia mozgu

lub zapalenie mozgu), u ktérych nie stwierdzono obecnosci AQP4-1gG — rycina 1.

Diagnostyka neuroobrazowa (MR) NMOSD

1. Badanie metodg rezonansu magnetycznego (MR) w NMOSD powinno opierac si¢ na
standardowym protokole, stosowanym zaré6wno w procesie diagnostycznym, jak i w
celu kontroli przebiegu 1 aktywnosci choroby. Obowiazujacymi kryteriami sg kryteria
diagnostyczne opublikowane w 2015 r.- tabela 1.

2. W celu roznicowania pomigdzy NMOSD i SM zaleca si¢ wykonanie MR mozgowia
przed i po podaniu kontrastu. Niezbedne jest stosowanie aparatury co najmniej 1,5 T.

3. U pacjentow z podejrzeniem NMOSD nalezy wykona¢ badaniec MR rdzenia
kregowego przed i po podaniu kontrastu, obejmujace co najmniej dwa odcinkirdzenia
kregowego (szyjny i piersiowy). Czesto u chorych w ostrej fazie choroby stwierdza si¢
obecno$¢ typowych dla NMOSD zmian polegajacych na dlugo-segmentowym (co
najmniej 3 segmenty) zajeciu rdzenia — LETM (ang. longitudinally extensive
transverse myelitis). W przypadku obecnosci zmian krotko-segmentowych, czyli
obejmujacych mniej niz 3 segmenty rdzenia (krotko-segmentowe zapalenie rdzenia
kregowego, STM- ang. short-segment myelitis), i prawidlowym badz nie spelniajacym
kryteriow rozpoznania SM obrazie MR moézgowia nalezy wykonaé test w kierunku
obecnosci AQP4-1gG oraz rozwazy¢ kontrolne badanie MR rdzenia krggowego.

4. U pacjentdow z zapaleniem nerwu wzrokowego i1 podejrzeniem NMOSD nalezy
rozwazy¢ wykonanie badania MR oczodotow. Typowe dla rozpoznania NMOSD w
MR jest jednoczasowe obustronne zaj¢cie n. wzrokowych, zmiany rozlegte (z zajgciem
wigcej niz potowy dhlugosci nerwu), dominujace w tylnej czeéci n. wzrokowego /lub

zajmujace skrzyzowanie n. wzrokowego.
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Zalecenia dotyczgce leczenia rzutu

1.

W przypadku rzutu NMOSD zaleca si¢ stosowanie wlewoéw dozylnych
metyloprednizolonu (1g dziennie przez 3-5 dni, czasami do 7 dni) lub wykonanie
wymiany osocza (PLEX).

Sterydoterapia powinna by¢ kontynuowane W postaci doustnej ze stopniowa
redukcja dawki, przez 2 - 8 tygodni, w zaleznosSci od cigzkosci rzutu.

W przypadku cigzkiego rzutu zalecane jest wykonanie PLEX jako leczenie
pierwszego wyboru. Plazmaferezy stosuje sie¢ rOwniez przy braku odpowiedzi na
wlewy dozylne metyloprednizolonu.

Mozna takze rozwazy¢ podawanie dozylnych wlewow immunoglobulin

poliwalentnych.

Zalecenia dotyczqce przewleklego leczenia immunosupresyjnego (IST ang.

immunosupressive therapy)

Uwaga: ponizsze zalecenia nie dotycza choroby z obecnoscig przeciwciat przeciw

MOG (MOGAD).

1.

2.

Po rozpoznaniu NMOSD zalecane jest jak najwcze$niejsze rozpoczecie
przewleklego leczenia, ktére ma na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia rzutu
choroby, gdyz w NMOSD kazdy rzut wigze si¢ z duzym ryzykiem
nieodwracalnego deficytu neurologicznego.

Zalecane rodzaje immunoterapii w NMOSD:

2.1. Leki stosowane w seropozytywnym i seronegatywnym NMOSD:

e nieselektywne leki immunosupresyjne (1S), takie jak:
- azatiopryna (AZA) ,
- mykofenolan mofetylu (MMF),
- dlugoterminowo glikokortykosteroidy doustnie badz terapie taczone: IS
+ glikokortykosteroidy doustnie.
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e przeciwcialo monoklonalne: rytuksymab w cyklicznych wlewach
dozylnych, takze w terapii skojarzone;j.

2.2. Leki stosowane w seropozytywnym NMOSD:
Ponizsze przeciwciala monoklonalne wykazuja wysoka skuteczno$¢ w leczeniu

seropozytywnego NMOSD; moga by¢ rowniez stosowane jako leki pierwszego wyboru:
e ekulizumab: podawany dozylnie w monoterapii
e inebilizumab: podawany dozylnie w monoterapii
e satralizumab: podawany podskornie; mozna stosowa¢ w monoterapii
lub jako terapi¢ taczong z innymi lekami immunosupresyjnymi, takimi

jak glikokortykosteroidy, AZA czy MMF.

Monitorowanie leczenia NMOSD

U chorych leczonych przewlekle zaleca si¢ monitorowanie skutecznosci terapii za pomoca
oceny klinicznej (ocena wystgpowania rzutdéw, progresji niepetnosprawnosci) oraz
okresowego wykonywania badan MR mézgowia i/lub rdzenia kregowego z czgstoscia zalezng

od stanu klinicznego.
Szczegolne sytuacje chorych z NMOSD

U kobiet z NMOSD w cigzy i1 karmigcych piersia w przypadku wystapienia rzutu zaleca si¢
podawanie dozylne metyloprednizolonu we wlewach (w cigzy poczawszy od II trymestru);
Akceptowane jest, w uzasadnionych przypadkach, stosowanie dlugoterminowo
glikokortykosteroidow doustnie. W przypadku wystapienia cig¢zkiego rzutu w cigzy mozna
rowniez rozwazy¢ wykonywanie PLEX. W cigzy mozna takze stosowa¢ dozylne wlewy

immunoglobulin poliwalentnych.
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne NMOSD (wg Wingerchucka i wsp., 2015)

Choroba z kregu NMO/spektrum NMO (NMOsd) Rt iR ERUE SRR E

+«  zapalenie nerwiw wzrokowyeh (ON);
»  ostre zapalenie rdzenia kKregowego;
NMOsd AQP4-1gG (+) NMOsd AQP4-1gG (-) +  zespol uszkodzenia pola najdalszrego
{area postrema): epizod czkawki Iub
nudnosci zwymiotami, ktdrego nie
moina inaczej wiyjasnié;

1) =1z 6 typowvch 1] = 2 ghiwmne zespoly objavwaw, ktore

glﬂum}'ch zespatow sq.w}'rnilciem 1 lub H:'ie;cqi epizoddw | ostry seapitusskodzela pia mbzga;
objawdw; [rzutmﬂl oraz spelmlone 54 #  narkelepsia lub ostry zespal nszkodzenia
2)  seropozytywnosé nastepujace warunki: miedzymézgowia | zarlocznosé, sennoéé,
w zakresie AQP4-IgG  |a) =1 gliwny zespol objawdw musi ﬁg}tﬂmiﬂhfwﬂ“}m dla NMO=d zmianami w
stwierdzona najlepsza bt nastepujqey: zapalenie nerwow a
dostepna metodg wezrokowych, ostre zapalenie *  objawowy zespdl polkulowy 2 typowymi
(rel endowana rdzenia 1 dla NMOsd zianami w MET mézgowia,
metoda to CBA); z podiuznie s.l’.erqurymi slisg Dodatkowe kryteria MRI dla NMOsd AQP4-1gG (<)
) wykluczenie innyeh POPTZECZNyI ZIMIanam *  ON: (a)bez zmian lub tiko niespecyficzne
choréh. zapalnymi (LETM) lub zespal zmiany w istocie biakej; lub (b) zmiany T2-
uszkodzenia pola najdalszego; hiperint. w nerwach wzrokowych lub T1-Gd (+)
b) rozsianie w przestrzeni (=2 roine :lbﬁmﬁj;f;ﬁ;jMQm:m wzrokowego
. Lo 0 sk EWERD) c
 LUTHEE ST AT +  gstre LETM: Srddrdzeniowa zmiana =3 sqsiednie
c) spelnione dodatkowe kryteria segmenty (LETM) lub atrofia rdzenia kregowego
MRI; =1 sqsiednie segmenty
1 pacjentow z zapaleniem rdzenia
.. ) wwvwiadzie;
2) seronegatywnost w ZﬂkI'EEII'E «  zespdluszkodzenia pola najdalszego: zmiana
AQP4-1gG stwierdzona najlepsza w grzbietowe] czedel rdzenia przediuzonego lub
dostepng metoda lub brak W area postrema;

mozliwoécl oznaczenia AQP4-Igl;
3)  wykluczenie innych chordb.

ostry zespol uszkodzenia pnia mozgn: zmiana w
pnin mazgu okolowysciolkowo.

Sekcja Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
ul. 3-go Maja 13-15
41-800 Zabrze
e-mail: msowa@sum.edu.pl, neurozab@sum.edu.pl; telefon: 32 37 04 594



X

) ]
SEKCJA e °
STWARDNIENIA F’ .
ROZSIANEGO X

| NEUROIMMUNOLOGII ©

POLSKIEGO TOWARZYSTWA NEUROLOGICZNEGO

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny NMOSD

a) diagram  b) wyjasnienie (rozwinigcie) zastosowanych w diagramie skrotow

Zespot objawdw
TM, ON, APS, BSS, ADS, 5C5

:

}

Badanie serologiczne w kierunku

W MOG-Ab (metoda CBA)

Wykluezenie innych Wynik ujemny
prayczyn

Badanie serologiczne w kierunku
| Wynikdodatni k—|  AQP4-IgG (metodaCBA) |  Wynikujemny /nieznany | |

Kolejny rzut
choroby (?)

Whniki badan Co najmnie] 2 gléwne zespoty objawdw
dodatkowych spefniajgce wymagania charakterystyki
wskazujace na Kliniczne] | rozsiania w preestrzeni *
demielinizacje OUN Dodatkowe kryteria MRI **
l l
| ot ] owme ]
Wykluczenie Wykluczenie
innych prayezyn innych prayczyn

NMOSD | MOGAD | '
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b)

Skroty:

* ON — optic neuritis, zapalenie nerwu wzrokowego

* TM - transverse myelitis, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego,

+ LETM - longitudinally extensive transwerse myelitis, podiuine rozlegte zapalenie rdzenia kregowego

* APS - grea postrema syndrome, zespot pola najdalszego

+ BSS — brainstem syndrome, zespot pniowy

+ ADS - agcute diencephalic syndrome, ostry zespot zajecia miedzymaézgowia z typowymi dla NMOSD zmianami MRI
* SCS— symptomatic cerebral syndrome, zespot mozgowy z typowymi dla NMOSD zmianami MRI

+ AQP4-1gG - przeciwciato przeciwko akwaporynie 4

+ MOG-Ab — przeciwciato przeciwko mielinowemu biatku oligodendrocytow (MOG)

* MOGAD - MOG associoted disease, choroba z obecnoscia przeciwciat anty-MOG

(*) Co najmniej 2 gidwne zespoly objawdw wystepujace jako wynik co najmniej jednego zaostrzenia klinicznego; co
najmniej 1 podstawowg prezentacjg kliniczng musi byc ON, TM z LETM, lub APS; rozsiew w przestrzeni oznacza
wystapienie 2 lub wiecej roznych gtownych zespotdw objawdw

(**) Zgodnie z Tabelg 1

{***) wyniki badan MRI lub elektrofizjologicznych (VEP u pacjentow z izolowanym ON) zgodne z procesem
demielinizacyjnym OUN
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