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ENSPRYNG?® prokazal sniZeni rizika relapsu ve dvou
klinickych studiich u pacientli v monoterapii

i u pacientdv kombinaci

s IST* v€etné pacientl po prvni atace.

Vice na

Pripravek ENSPRYNG® je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s imuno-

supresivni terapif (IST) k 1écbé onemocnéni neuromyelitis optica a poruch jeji-

ho Sirsiho spektra (NMOSD) u dospélych a dospivajicich pacientd ve véku od 12

let, kteff jsou séropozitivni na protildtky tfidy IgG proti akvaporinu-4 (AQP4-gG).

Primarni cil: V populaci ITT ENSPRYNG® prokazal: 1. 62% sniZent rizika relapsu

v kombinaci s IST* (HR: 0,38; 95% Cl: 0,16, 0,88; p = 0,0184) vs. placebo s IST. \\\"//
2.55% sniZeni rizika relapsu v monoterapii ( 95%(Cl:0,23,0,89; p=0,0184) \\\\\ /////

vs. placebo. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi Gcinky byly: bolest hlavy (19,2

%), artralgie (13,5 %) a reakce souvisejici s injekci (12,5 %). * IST miZe zahrno-
vat peroralni kortikosteroidy, azathioprin nebo mykofenolat mofetil. Reference:

1. SPC ENSPRYNG® (satralizumab) datum revize textu 26.7.2021. v E N S P RYN G®

Zkrécend informace o pfipravku je nedilnou soucasti inzerce a naleznete ji
v publikaci za stranou 164. satralizumab subkuténnf injekce
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Podékovani

Podékovani patti viem tymim RS center v Ceské republice, které posky-
tuji péci o pacienty s NMOSD. Velké diky patti také pacientim s NMOSD
a jejich rodindm za spolupréci a inspirativni asili ve zvladani téZkosti, které
tato nemoc prinasi. Dékuji své rodiné, Radvanovi, Anezce a Krystofovi.
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Pro dospélé NMOSD pacienty
s pozitivnimi protilatkami proti
aquaporinu-4 (AQP4 Abs+),
pro které muze byt i jedna

3000t
' _,‘ -
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U zadného pacienta se béhem lécby pFipravkenﬁ'ULTOMIRIS®
nevyskytl relaps, median sledovani byl 73,5 tydne,
£ coz predstavuje 98, 6% shizeni rizika relapsu Vst placebo* 4

co neJdrlve sanci na nulovy
pocet relapsu4

_JBezpecnost a'ucinnost pripravkl ULTOMIRIS® byla sledovapa
v mezingrodni klinické studii CHAMPION-NMOSD.srévnavané s externim
placgbem p <0,0001; HR'= 0,01495 % Cl 0,000, 0,103)%. V. oteviené,
multicentricke studii bylo sledovano 58 dospélych pacientd s NMOSD
s p02|t|vn1m|]prot|latkam| proti aquaporinu-4. Externi komparator byla
placebova gkuplna studre PREVENT (n= 47)4

AQP4 Ab+: Pozmvni protilatky.proti aquaponnu 4; Cl: Interval spolhlivosti; AStrazeneCaé

HR: Pomér rizika; NMOSD: Spektrum onemocnéni neuromyelitis optica.

Literatura: 1. ULTOMIRIS® (ravulizumab). Souhrnna informace o pfiprav- AstraZeneca Czech Republics. . o.
ku, datum posledni revize textu: 07/2024. 2. Weinshenker BG, et al. ?52%2(?3(), 3215/21 |

Mayo Clin Proc. 2017:92(4):663-679; 3. Wingerchuk DM, et al. Neurology. R 42({ 3232 sb7'ri°1qlce
2015;85(2):177-89; 4. Pittock SJ, et al. Ann Neurol. 2023 Mar 3;doi: 10.1002/ E:

ana.26626. 5. Pittock SJ, et al. N Engl J Med. 2019:381(17):614-625. R IS
6. Kimpfel T, et al. J Neurol. 2024 ;271(1):141-176. CZ-6556 | Datum ptipravy: 09/2024




ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU ULTOMIRIS®

Pred pfedepsénim pfipravku se seznamte s tplnym Souhrnem tidaji
o pfipravku. Ultomiris (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 ml
a 300 mg/30 ml koncentraty pro infuzni roztok.

SloZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg
(100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekéni lahvicka o objemu 11 ml
obsahuje 1 100 mg (100 mg/ml) ravulizumabu. Jedna injekcnilahvicka
0 objemu 30 ml obsahuje 300 mg (10 mg/ml) ravulizumabu.
Terapeutické indikace: Ultomiris je indikovan k I6¢hé dospélych a pe-
diatrickych pacienti s télesnou hmotnosti =10 kg s paroxysmalni nocni
hemoglobinurii (PNH): u pacientd s hemolyzou s klinickym pfiznakem
(klinickymi p¥iznaky) svédcicim (svédéicimi) o vysoké aktivité onemoc-
néni; u pacientt, ktefijsou klinicky stabilni nejméné po dobu poslednich
6 mésici lécby ekulizumabem. Ultomiris je indikovan k [é¢bé pacientl
s télesnou hmotnosti =10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym
syndromem (aHUS), ktefi doposud nebyli Ié¢eni inhibitory komplementu
nebo jim byl podévan ekulizumab nejméné po dobu 3 mésicli a byla
u nich prokazand odpovéd na ekulizumab. Ultomiris je, jako pfidatnd
terapie ke standardni terapii, indikovan k 16¢bé dospélych pacient
s generalizovanou myastenii gravis (gMG), ktefi vykazuji pozitivitu
na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je
indikovan k I6¢bé dospélych pacientd s Neuromyelitis optica a poruch
jejiho Sir8iho spektra (NMOSD), kteff jsou pozitivni na pfitomnost pro-
tilatek proti akvaporinu-4 (AQP4). Davkovani a zptisob podavani:
Dospéli pacienti s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci davka
anasledné udrzovaci davky, podavané intravendzni infuzi, vychazeji
z télesné hmotnosti pacienta. UdrZovaci davky podavané jednou
za 8 tydn(i, pocinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Informace
o dévkovacim rezimu ravulizumabu zaloZzeném na télesné hmotnosti
jsou uvedeny v SPC. Se soubéznym pouZzivénim PE/PI (plazmaferézy
nebo vymény plazmy nebo infuze Cerstvé zmrazené plazmy) a ravulizu-
mabu nejsou zkusenosti. Podavani PE/PI mize sniZit sérové hladiny
ravulizumabu. Zvlastni populace: Pediatricti pacienti s PNH a aHUS
astélesnou hmotnosti =40 kgjsou lé¢eni dle doporuceného davkovani
pro dospélé. Davkovani aintervaly davkovani u pediatrickych pacientt
s télesnou hmotnosti > 10 kg aZ 20 kg je jednou za 4 tydny, u pediatric-
k)7ch pacientil s télesnou hmotnosti> 20 kgai 40kgje jednou za 8tydnd,
potinaje 2 tydny po podani nasycovaci davky. Udaje potvrzujici bez-
nez 10 kg jsou omezené. Ravulizumab nebyl studovan u pediatrickych
pacientd's PNH s télesnou hmotnosti <30 kg. Dévkovani ravulizumabu
u pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti <30 kg je zaloZzeno
na dévkovani pouZitém u pediatrickych paC|entu saHUS. Ravulizumab
nebyl studovan u pediatrickych pacientt s gMG nebo NMOSD. Starsi
osoby: U pacientti s PNH, aHUS, gMG a NMOSD ve véku 65 let a starsich
neni nutna dprava dévky. Porucha funkce ledvin: Neni nutna dprava
davky. Porucha funkce jater: Bezpecnost a i¢innost ravulizumabu
nebyly u pacienti s poruchou funkce jater studovany. Zptisob podéni:
Pouze intravendzni infuze, podévat pres 0,2um filtr pomoci injekcni
nebo infuzni pumpy (informace o fedéni a délce podavani infuze viz
SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kte-
roukoli pomocnou l4tku; pacienti s nevylécenou infekci Neisseria me-
ningitidis v dobé zahajeni 16¢by; pacienti, ktefi nemaji platné ockovéni
proti Neisseria meningitidis, pokud nepodstoupi profylaktickou Ié¢hu
vhodnymi antibiotiky po dobu 2 tydn(i po ockovani. Zvlastni upozornéni
aopatreni: K zlepSeni sledovatelnosti se md zaznamenat nazev a ¢islo
SarZe pripravku Ultomiris. Zdvazna meningokokova infekce: Na zékladé
mechanismu d€inku ravulizumab zvySuje nachylnost pacienta k menin-
gokokové infekci/sepsi (N. meningitidis). MiiZe se objevit meningokokové
onemocnéni vyvolané jakoukoli séroskupinou. Ke sniZzenirizika infekce,
musi byt vSichni pacienti o¢kovani proti meningokokovym infekcim
nejméné 2 tydny pfed zahajenim |écby ravulizumabem, pokud riziko
odddleni [éCby nepfevysuje riziko rozvoje meningokokové infekce.
Pacienti, ktefi zahaji IéCbu ravulizumabem dfive nez za 2 tydny po po-
dani vakciny, musi byt Ié¢eni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky
po dobu 2 tydnd po ockovani. Doporuduii se vakciny proti séroskupindm
A, C, Y, W135 a B. Pacienti musi byt o¢kovani nebo preockovani podle
platnych narodnich pokynii pro pouZiti vakciny. Pokud je pacient pre-
veden z 1éCby ekulizumabem, musf Iékafi ovéfit, zda je ockovéni proti
meningokoktm aktudlni. O¢kovani nemusi dostatecné chranit pred
meningokokovou infekei.. U pacienti Ié¢enych ravulizumabem byly
hlaSeny pfipady zdvaznych meningokokovych infekci/sepsi. VSichni
pacienti musi byt sledovani s ohledem na ¢asné znamky meningokokové
infekce a sepse. Pokud je podezieni na infekci, musi byt pacienti oka-
mZité vySetteni alécenivhodnymi antibiotiky. Pacienti musibyt na tyto
znamky a pfiznaky upozornéni. Lékafi musi pacientdm poskytnout in-
formacni broZuru pro pacienty a bezpecnostni kartu pacienta.
Imunizace: O¢kovani mizZe déle aktivovat komplement. V disledku toho

se mohou u pacient(i s onemocn&nimi zprostfedkovanymi komplemen-
tem vyskytovat ve zvySené mife zndmky a pfiznaky zékladniho onemoc-
néni. Proto se u pacientti musi po doporu¢eném ockovani peclivé sle-
dovat pfiznaky onemocnéni. Pacienti mladsi 18 let musi byt ockovani

proti Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim. Dali systé-
mové infekce: viz SPC. Reakce na infuzi: Podavani ravulizumabu miize

vyvolat reakce na infuzi (véetné anafylaxe). V pfipadé reakce na infuzi

se ma infuze ravulizumabu prerusit a pokud se vyskytnou znamky kar-
diovaskuldrni nestability nebo respiracni tisné, maji se zavést vhodné

podptrna opatfeni. Ukonceni léEby PNH: Pokud pacienti s PNH ukongi
1éEbu ravulizumabem, musi byt peclivé sledovani s ohledem nazndmky
a pfiznaky zévazné intravaskuldrni hemolyzy (vice informaci viz SPC)
nejméné po dobu 16 tydnd. Ukonceni1é¢by aHUS: O ukon&eni podavani
ravulizumabu neexistuji Zddné konkrétni idaje. Pokud musi pacienti

prerusit Ié¢bu ravulizumabem, maji byt priibéZné sledovani ohledné
znamek a pfiznakd TMA. (Vice informaciviz SPC). Ukoncenilécby gMG:
gMG je chronické onemocnéni. Pacienti profitujici z Iécby ravulizuma-
bem, ktefi Ié¢bu pFerusi, proto maji byt sledovani z hlediska pfiznakii

zékladniho onemocnéni. Pokud se po preruseni I6¢by objevi pfiznaky
gMG, zvaZte opétovné zahajeni Iécby ravulizumabem. Ukoncenf lécby

NMOSD: NMOSD je je chronické onemocnéni. Pacienti profitujiciz [écby
ravulizumabem, ktefilécbu prerusi, proto maji byt sledovéni z hlediska

priznaki recidivy onemocnéni. Pokud se po prerusent [éCby objevi
priznaky NMOSD, zvazte opétovné zahdjeni Ié¢hy ravulizumabem.
Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce: Nebyly
provedeny zddné studie interakci. Dlouhodoba lécba intravenézné

podavanym lidskym imunoglobulinem miZe narusit mechanismus re-
cyklace endozomalniho neonatélniho Fc receptoru monoklonélnich

protilatek, jako je ravulizumab, a tim sniZit sérové koncentrace ravuli-
zumabu. Pokyny pro soub&Znou lé€bu PE, PP nebo i.v. Ig viz SPC.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé¢hy
ajesté 8 mésicli po ukondeni terapie pouzivat Gi¢inné metody antikon-
cepce. Klinické tidaje o poddvéni ravulizumabu téhotnym Zenam nejsou

k dispozici. Ravulizumab miZe potencidlné zpGisobit inhibici terminal-
niho komplexu komplementu ve fetalnim obéhu. U téhotnych Zen je

moZné zvazit pouZiti ravulizumabu po zhodnoceni rizik a prinost. Neni
znamo, zda se ravulizumab vyluéuje do lidského materského mléka.
Behem Iecby ana dobu 8 mesmu po. terapu ravullzumabem se doporu

(icinky (frekvence vyskytu velmi ¢asté) j ]SOU bolest hlavy, infekce hornich

cest dychacich, nazofaryngitida, prijem, pyrexie, nausea, artralgie,
linava, bolest zad, bolest bficha a zavrat. NejzévaznéjSimi nezédoucimi

ti¢inky jsou meningokokové infekce zahrnujici meningokokovou sepsi,
meningokokovou encefalitidu a meningokokovou infekci a diseminova-
nou gonokokovou infekci. Vice informaciviz SPC. Velmi ¢asté neZédouci
ti¢inky (= 1/10): infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bolest

hlavy, zévrat, prijem, nausea, bolest bficha, artralgie, bolest zad, py-
rexie, tnava; Casté nezadouci tcinky (= 1/100 az < 1/10): infekce mo-
Covych cest, hypersenzitivita, zvraceni, dyspepsie, urtikérie, pruritus,
vyrazka, myalgie, svalové spazmy, onemocnéni podobné chfipce,
zimnice, astenie, reakce spojend s infuzi; méné ¢asté nezadouci icinky
(='1/1000 aZ < 1/100): meningokokovd infekce, diseminovan gonoko-
kova infekce, anafylaktickd reakce. Pediatrickd populace: U pediatric-
kych pacient(i s PNH a prokazanym aHUS zafazenych do pediatrick)]ch

studu byl bezpecnostnl profll podobny jako u dospelych pauentu

s PNH byly bolest bficha, nauzea, nazofaryngitida, a bolest hlavy, u pe-

diatrickych pacientt saHUS pyrexie. (Vice viz SPC). Ravulizumab nebyl

zkouman u pediatrickych pacientti s gMG a NMOSD. Zvlastni poZadavky

na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby

byl pFipravek chrdnén pred svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci:

Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallois-
Perret, Francie. Registracni ¢isla: EU/1/19/1371/001, 002, 003. Datum

prvni registrace: 2. ¢ervence 2019. Datum posledni revize textu:

4. ¢Cervence 2024.

Vydej lécivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis s omeze-
nim. PFipravek neni hrazen z prostfedkii vefejného zdravotni-
ho poji§téni. Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese:

AstraZeneca Czech Republic s.r.o., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5,
tel.: +420 222 807 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou

uverejnény na webovych strankdch Evropské lékové agentury (EMA)

http: //www.ema.europa.eu/. HlaSeni nezadoucich G¢inkd: Statni ista-
vu pro kontrolu Ié€iv: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

nebo AstraZeneca prostrednictvim portalu: https://contactazmedical.
astrazeneca.com.
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1 Historie a vyvoj diagnostickych kritérii

Petra Nytrovd

Abstrakt

Za pojmy mfsnf slepota neboli neuromyelitis optica (NMO), nebo té7 Devicliv syndrom, pfipadné
neuromyelitis optica a onemocnént jejtho Sirstho spekira (NMOSD), je ukryta vice nez dvousetletd
historie klinického pozorovani a védeckého baddn, kterd umoznila poodkryt tajemstvi tohoto syn-
dromu, respektive onemocnént. Historie NMO je spjata se jménem francouzského profesora Fugéna
Devica, ktery na konci 19. stoleti definoval NMO jako monofdzicky syndrom charakterizovany bi-
laterdIni optickou neuritidou a akutni myelitidou (odtud oznacenf Devictiv syndrom). Jesté pred
ustanovenim terminu neuromyelitis optica byly publikovany prace o koincidenci akutniho postizeni
zrakovych nervi a michy jiné neZ infekénf etiologie (zejména v diisledku neurosyfilitidy). K zaklad-
nimu pozndnftohoto onemocnéni doslo diky pokrok{im v zobrazovacich a laboratornich metodach.
Aviak bez prvotnich Klinickych pozorovdni, kritického mysleni a tvah neurologii ¢i oftalmolog
0 mozné etiologii tohoto onemocnéni by byla NMO nadale povazovdna za variantu roztrousené
skler6zy s tézkym priibéhem, za kterou byla pokladana ve 20. stoleti. Zdsadnim priilomem bylo
objevent protildtek proti akvaporinu 4 (AQP4-1gG). Pochopenf patogenetickych mechanismi této

nemoci umoznilo vyvinout cilenou terapii snizujici riziko relapsu nemoci.

Uvod

Neuromyelitis optica (NMO), znamou téz jako Devictiv syndrom, a one-
mocnéni jejiho Sirsiho spektra (NMOSD - neuromyelitis optica spec-
trum disorders) fadime do skupiny autoimunitnich onemocnéni cent-
ralniho nervového systému, typicky postihujicich zrakové nervy, michu,
mozkovy kmen a méné Casto i supratentorialni oblasti mozku. Pivodni
koncept monofazického syndromu s bilateralnim postizenim zrako-
vych nervi a michy byl jiz béhem 20. a 21. stoleti prekonan. Jesté pred
vice nez sto lety pacienti ¢asto umirali béhem prvni ataky onemocnéni
(na respiracni selhani, sepse z infikovanych dekubitt nebo pfi mocové
retenci). S nastupem terapie kortikoidy a antibiotiky doslo ke sniZeni
umrtnosti pacientd, u kterych se vyvinuly v rizném ¢asovém intervalu
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od uvodni ataky dalsi akutni neurologické obtize. Pribéh nemoci je
u vétsiny (asi u 90 %) pacientt relaps-remitentni.

K definitivnimu odliSeni NMO a roztrousené sklerdzy (RS) vyrazné
prispél objev sérovych autoprotilatek proti akvaporinu 4 (AQP4-IgG,
drive znamych pod zkratkou NMO-IgG). Nachazime je priblizné
u 80 % pacienti s klinickym obrazem NMO a jsou pro toto onemoc-
néni specifické. Predikuji relabujici pribéh onemocnéni. Doslo tedy
k jejich zatazeni do diagnostickych kritérii pro NMO i onemocnéni
jejiho $irsiho spektra. U pacientd s pozitivitou téchto autoprotilatek se
také revidovaly nalezy na MR a klinické projevy onemocnéni. Potvrdilo
se, ze postizena neni jen micha a zrakové nervy, ale symptomatologie
miiZe byt mnohem $irsi a vychdzet napt. z postizeni v oblasti mozkové-
ho kmene, diencefala a dal$ich oblasti centralniho nervového systému
(CNS). Proto byl ustanoven termin neuromyelitis optica (NMO) a one-
mocnéni jejtho $irstho spektra (NMOSD).

U priblizné 20 % pacienttl s klinickym obrazem NMO vsak
AQP4-IgG nenachazime. Jedna se o heterogenni skupinu pacientd, pri-
¢emz cast z nich vykazuje pozitivitu jinych autoprotilatek, napt. proti
myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOG-IgG), coz
vedlo k vy¢lenéni nové klinické jednotky — onemocnéni asociovaného
s protilatkami proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoprotei-
nu (MOGAD - myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-asso-
ciated disease) (vice v kapitole 10). Proto se rozlisuje AQP4-IgGr*
NMOSD, ktera je primarni astrocytopatii, a AQP4-IgG™¢ NMOSD.
Toto déleni ma zasadni vyznam pro nastaveni dlouhodobé 1é¢by cilici
na prevenci relapst.

1.1 Neuromyelitis optica v 19. stoleti

Casna historie NMO neni ptili§ znam4. Termin neuromyélite optique
aigué byl predstaven Eugénem Devicem v roce 1894 na konferenci
v Lyonu. Profesor Devic se svym studentem Fernandem Gaultem po-
jem definoval jako monofazicky syndrom charakterizovany sou¢asnym
nebo tésné navazujicim rozvojem bilateralni optické neuritidy a akutni
myelitidy. AvSak uz nékolik dekad pred profesorem Devicem si zejmé-
na oftalmologové povsimli souvislosti mezi akutni slepotou a mi$nim
onemocnénim. Pouzival se termin amaurose spinale. Za jeho autora
je povazovan Julius Sichel (1802-1886), ktery ve svém dile ,Traité de
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lophthalmie, la cataracte et lamaurose® (1837) vénoval celou kapito-
lu této problematice a akcentoval potfebu dikladného neurologického
vySetfeni u pacientdi s amauro6zou. Soustfedil se také na dalsi priznaky
mimo poruchy vizu, napt. na necitlivost a poruchy hybnosti koncetin,
ale také na pocity obrucovitého sevieni, mimovolni kontrakce konce-
tin, poruchy sfinktert, du$nost nebo kmenové okohybné parézy.

Dal$im z lékard, ktefi publikovali o koincidenci myelitidy a amau-
rozy, byl oftalmolog Charles Joseph Frédéric Carron du Villards. Stejné
jako Sichel pouzil termin amaurose spinale a v ramci terapie doporu-
¢oval pousténi Zilou, u kterého se predpokladal protizanétlivy efekt.
Vyznamny byl i Joseph Pierre Eléonor Pétrequin, ktery také publikoval
o pripadu koincidence amaurézy a mi$niho zanétu, kromé klinického
popisu se vSak detailné zabyval i patologickym nalezem. Na mozku,
mozecku a mi$nich obalech nenalezl nic neobvyklého, ale zaznamenal
zejména hnédosedé zbarveni michy a ztenceni misni tkané distalné od
vystupu nervus vagus. Na sitnici a optickych nervech bylo pfitomno
kapilarni prekrveni. Pétrequin pfedpokladal, Ze onemocnéni pacientt
je zptisobeno patologickym slozenim krve — amaurose dyscrasique (vy-
uzil tedy termin nejznaméjsiho starovékého lékare Galéna dyscrasia).
Pétrequinovu teorii podpotila v roce 1896 prace Karla Katze a Theo-
dora Karla Gustava von Lebera, ktefi na zakladé podobnosti v posko-
zeni optickych nervi a michy predpokladali stejnou noxu ($kodlivinu)
v krvi, kterd toto poskozeni zptisobuje. Vice nez sto let pak trvalo, nez
ony ,,noxae“ byly u pacientti s NMO objeveny. Autoprotilatky byly po-
psany skupinou lékatti pod vedenim profesorky Vandy Lennon.

V druhé poloviné 19. stoleti ustoupil piivodni vyznam spinal amau-
rosis do pozadi. Prevazovaly pripady a publikace tykajici se mozné
asociace amaurdzy a misniho postizeni (tabes dorsalis) u neurosyfili-
tidy a nékdy se terminu spinal amaurosis pouzivalo prave v souvislosti
s timto infekénim onemocnénim.

V osmdesatych a devadesatych letech 19. stoleti byla publikovana
fada pripadt odpovidajicich klinickému obrazu klasické NMO. Zasad-
nivyznam pak méla jiz zminovana pfednaska profesora Eugéna Devica
na kongresu v Lyonu v roce 1894, kde ukotvil termin neuromyelitis
optica. Oznaceni neuromyelitis se objevilo v mediciné jiz v pfedcho-
zich dekaddch, ale v jiném vyznamu, napt. jako zdnét obratld nebo jako
ascending neuromyelitis ve smyslu Landryho vzestupné obrny.

Devictiv termin v nasledujicich dekddach ztstava, ale vyviji se jeho
pojeti, rozsifuje se koncept, diagnosticka kritéria a ptistup k terapii.
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1.2 Neuromyelitis optica ve 20. a 21. stoleti

Pro 20. stoleti je v pfistupu k NMO charakteristicka otazka vztahu této
nemoci a RS. Ta zaméstnavala neurology po vice nez jedno stoleti. Jed-
nim ze zastancu teorie jednoho onemocnéni byl i Russell Brain, ktery
se ve své praci o RS a NMO z roku 1930 domnival, Ze jejich klinické
a patologické rozdily jsou jen v intenzité a tiZi, coz neni odtivodnénim
pro jejich oddéleni. Velmi Spatnd progndza se zlepsila az terapeutic-
kym uzitim kortikoidd, antibiotik (v ptipadé infekénich komplikaci),
plazmaferéz a chronické imunosupresivni 1écby ve 20. stoleti. Snizila se
sice imrtnost pacientd, ale invalidita plynouci z atak nemoci byla velmi
zévazna. Dal$i poznani pfislo s pokrokem v zobrazovacich technikach
(predev$im MR) a v laboratornich metodach - zejména s vyuzitim tzv.
cell-based assays (CBA) pro stanoveni protilatek (blize kapitola 5). De-
finitivni odliSeni NMO a RS umoznil az objev AQP4-IgG v séru pa-
cienttl, ktefi naplnili Wingerchukova diagnosticka kritéria z roku 1999.
Ta se snazila o maximalni odliseni pacientti s NMO od RS na zakladé
klinického obrazu a nalezu pii zobrazovacich vysetfenich, poptipadé
pti analyze likvoru (tab. 1.1). Wingerchuk et al. revidovali ptipady pa-
cientd s diagnézou NMO z let 1950-1993 1é¢enych na Mayo Clinic. Tito
pacienti naplnovali ptivodni Devictiv koncept pro NMO s odlisnosti
v relabujicim pribéhu. Je patrné, ze kromé absolutnich kritérii optické
neuritidy a myelitidy zde byla také podminka absence 1ézi mimo tyto
dvé lokality CNS (tab. 1.1). Vedlejsi kritéria se opirala o zobrazeni po-
moci MR nebo vysetfeni mozkomi$niho moku, pfi¢emz bylo potteba
naplnit aspon jedno hlavni podptirné a dvé vedlejsi podpiirna kritéria.

Prvni stanoveni autoprotilatek v séru pacientt napliujicich kritéria
pro NMO probihala na tkanovych rezech mozecku primata, kde byl
popsan u ¢asti pacientd pomérné typicky vzorec barveni (perivasku-
larné, subpialné - blize v kapitole 5). Nebyl znam cilovy antigen téchto
protilatek, proto byly pojmenovany NMO-IgG (neuromyelitis optica
imunoglobulin G). AZ o rok pozdéji byl definovan cilovy antigen téch-
to protilatek, akvaporin 4, coz pak vedlo k jejich oznac¢eni AQP4-IgG.
V souvislosti s pokrokem v zobrazovacich technikdch (zejména MR) se
u NMO také objevuje termin longitudinalné extenzivni (transverzalni)
myelitida (LETM, longitudinally extensive transverse myelitis), tedy
myelitida, kterd dosahuje nebo presahuje tfi obratlové segmenty pri
zobrazeni patefe pomoci MR (vice v kapitole 4). Tento pojem nesouvisi
s klinickym pojmem transverzalni myelitidy v nasi neurologické ter-
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Tabulka 1.1 Diagnostickd kritéria pro neuromyelitis optica z roku 1999

Pro stanoveni diagndzy NMO musi byt spinéna vSechna tfi absolutni kritéria a minimalné
jedno podpiirné kritérium hlavni a dvé vedlejsi.

Absolutni kritéria

1. optickd neuritida

2. akutni myelitida

3. bez klinické manifestace onemocnéni mimo michu a optické nervy

Podpiirna kritéria

Hlavni

1. negativni ndlez na MR mozku na pocatku onemocnénf

2.signélové zmény na MR michy dosahujici nebo presahujici délku tif obratlovych segment(

3. pleocytéza v likvoru > 50 leukocyt/mm? NEBO > 5 neutrofild/mm?
Vedlejsi

1. bilaterdInf optickd neuritida

2. 17k optickd neuritida se zrakovou ostrostf horsi nez 20/200 minimalné na jednom oku

3. té7kd trvald slabost v souvislosti s relapsem (podle Skély pro posouzeni svalové sily MRC Scale for Muscle
Strength < 2) na jedné nebo vice koncetindch

(upraveno podle Wingerchuka et al., 1999)
MR — magnetickd rezonance, MRC — The Medical Research Council, NMO — neuromyelitis optica

minologii. Néktefi kritici také namitaji, Ze by se mél pouzivat termin
myelopatie, nikoliv myelitida, protoze etiologii téchto dlouhych 1ézi ne-
lze pouze z nélezli na MR stanovit. Podani kontrastni latky a pfipadny
charakter syceni téchto lozisek muiZe v urceni zanétlivé etiologie napo-
moci. LETM je typicka, av$ak nikoliv specificka pro pacienty s NMO.

Sérova pozitivita NMO-IgG/AQP4-IgG byla zakomponovana do
revidovanych kritérii pro NMO dle Wingerchuka z roku 2006 (tab. 1.2).
Dile se také zjistilo, Ze pomérné velké procento pacientii ma jiz v po-
¢atku nemoci zmény na MR mozku (typicky asymptomatické), coz
vedlo ke zméné podminek v diagnostickych kritériich. Stale byla za-
chovana podminka diseminace nemoci v prostoru. Pacient tedy musel
naplnit obé absolutni kritéria - rozvinout optickou neuritidu a akutni
myelitidu. Déle musela byt také splnéna dvé ze tfi vedlejsich kritérii
(ndlez LETM nebo pozitivita AQP4-IgG v séru nebo nalez na MR moz-
ku nenaplnujici kritéria pro RS).
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Tabulka 1.2 Revidované diagnostickd kritéria pro neuromyelitis optica

Pro stanoveni diagnézy NMO musi byt spInéna obé absolutni kritéria a minimalné dvé
vedlejsi kritéria.

Absolutni kritéria

1. optickd neuritida

2. akutni myelitida

Vedlejsi kritéria

1. nélez na MR mozku nenapliujicf diagnostickd kritéria pro roztrousenou sklerézu

2. MR michy — myelitida délky > 3 obratlovych segmenti (LETM)

3, pozitivita NMO-IgG v séru”

(upraveno podle Wingerchuka et al., 2006)

LETM — longitudindIné extenzivni transverzdIni myelitida, MR — magnetickd rezonance, NMO — neuromyelitis optica,
NMO-1gG — neuromyelitis optica imunoglobulin G

" Pozn. autora: Po abjevent cilového antigenu téchto protildtek se pouzivd oznaceni AQP4-IgG.

Vyvstala vSak otazka, jak postupovat u pacientd, ktefi napf. trpi
jen recidivujicimi optickymi neuritidami (ON) a maji pozitivitu
AQP4-IgG, tudiz u nich nebyla naplnéna obé hlavni kritéria. Objevily
se proto riizné terminy, jak oznacit tuto skupinu, napft. high-risk pro
NMO, limitované formy NMO apod. V roce 2007 Wingerchuk et al.
zavedli termin neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho Sirstho spek-
tra (NMOSD) (tab. 1.3). Néktefi autofi k nim naptiklad fadili pouze
pacienty s pozitivitou AQP4-IgG a izolovanymi relapsy, jini i pacienty
séronegativni.

Situace v ramci zpfesnéni tohoto pojmu se vyrazné zlepsila publi-
kaci poslednich kritérii pro NMOSD v roce 2015, ktera v bézné klinic-
ké praxi pouzivame dnes. Jedna se o konsenzus mezinarodniho panelu
odbornikdl (IPND, International Panel for NMO Diagnosis). Tato kri-
téria prikladaji vysokou vahu pozitivité AQP4-IgG v séru pacienta. Je-
jich vyhodou je zejména moznost stanoveni diagndzy jiz po prvni atace
v pripadé pozitivity AQP4-IgG v séru. Nové je akceptovana §irsi sku-
pina priznaki jako projev této nemoci. Neni v nich podminka disemi-
nace procesu v prostoru, ktera byla zakomponovana v diagnostickych
kritériich pro NMO z roku 1999 a 2006, pokud je pfitomna pozitivita
AQP4-1gG v séru. Naopak podminka diseminace v prostoru je zacho-
vana v pripadé pacientd s negativitou AQP4-IgG (minimalné dvé raz-
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Tabulka 1.3 Neuromyelitis optica a onemocnénf jejiho SirSiho spektra dle kritérif z roku 2007

Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra

- neuromyelitis optica

« limitované formy neuromyelitis optica
— idiopatickd izolovand nebo rekurentnf LETM (myelitida délky > 3 obratlovych segmentd)
— optickd neuritida: rekurentni nebo bilaterdIni (soucasné postizeni obou zrakovych nervi)

« asijskd optiko-spindlni roztrousend skleréza

- optickd neuritida nebo longitudindIné extenzivni myelitida asociovand se systémovym autoimunitnim
onemocnénim

- optickd neuritida nebo myelitida asociovand s [ézemi na mozku typickymi pro NMO (v hypotalamu, corpus
callosum, periventrikuldrné nebo v oblasti kmene)

né kli¢ové klinické charakteristiky, z toho aspon jedna je myelitida, ON
nebo syndrom area postrema). Jako mozna ataka NMOSD byly akcep-
tovany i dal$i kmenové syndromy. U ptiznaki jako narkolepsie, akutni
cerebralni nebo diencefalicky syndrom je potfeba vzdy naplnit pozadav-
ky pti zobrazeni na MR, které jsou také vyzadovany v pripadé negativity
AQP4-1gG a jednotlivych syndromt (tab. 1.4, také kapitola 4).

Dal$im vyznamnym momentem bylo potvrzeni pozitivity protilatek
proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOG-IgG)
v séru pomoci CBA ve skupiné pacientt s klinickym obrazem odpo-
vidajicim symptomatologii NMO (NMO-like fenotyp) a negativitou
AQP4-IgG. Asi 10-15 % pacientt s AQP4-IgG"# NMOSD ma tyto
protilatky pozitivni. Jarius et al. formulovali prvni diagnosticka kritéria
pro tyto pacienty a onemocnéni oznacovali jako MOG encefalomyeli-
tidu (tab. 1.5). Zahrnovala rtizné klinické projevy od optické neuritidy
po akutni diseminovanou encefalomyelitidu s podminkou pozitivity
MOG-IgG v séru stanovenou pomoci CBA. O néco pozdéji prevazilo
oznaceni MOGAD, pro které byla navrzena diagnosticka kritéria pa-
nelem odbornikt v roce 2023 (blize kapitola 10, tab. 10.1). Tato kri-
téria zatim nejsou validovand a musime byt velmi obezfetni v ramci
procesu vylouceni jiné diagnozy, zejména roztrousené sklerézy. Pozi-
tivita MOG-IgG v séru je podminkou této diagnézy a vzdy musi byt
tyto protilatky stanoveny metodou CBA (blize v kapitole 5). Vysledky
je potieba interpretovat v kontextu klinickych a zobrazovacich metod,
popt. vysledkt vysetfeni likvoru. Neni také zcela vyjasnéna moznost
pozitivity téchto protilatek u RS, zejména v nizkych titrech.
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