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    1Historie a vývoj diagnostických kritérií


    Petra Nytrová


    Abstrakt


    Za pojmy míšní slepota neboli neuromyelitis optica (NMO), nebo též Devicův syndrom, případně neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího spektra (NMOSD), je ukryta více než dvousetletá historie klinického pozorování a vědeckého bádání, která umožnila poodkrýt tajemství tohoto syndromu, respektive onemocnění. Historie NMO je spjata se jménem francouzského profesora Eugèna Devica, který na konci 19. století definoval NMO jako monofázický syndrom charakterizovaný bilaterální optickou neuritidou a akutní myelitidou (odtud označení Devicův syndrom). Ještě před ustanovením termínu neuromyelitis optica byly publikovány práce o koincidenci akutního postižení zrakových nervů a míchy jiné než infekční etiologie (zejména v důsledku neurosyfilitidy). K základnímu poznání tohoto onemocnění došlo díky pokrokům v zobrazovacích a laboratorních metodách. Avšak bez prvotních klinických pozorování, kritického myšlení a úvah neurologů či oftalmologů o možné etiologii tohoto onemocnění by byla NMO nadále považována za variantu roztroušené sklerózy s těžkým průběhem, za kterou byla pokládána ve 20. století. Zásadním průlomem bylo objevení protilátek proti akvaporinu 4 (AQP4-IgG). Pochopení patogenetických mechanismů této nemoci umožnilo vyvinout cílenou terapii snižující riziko relapsu nemoci.


    Úvod


    Neuromyelitis optica (NMO), známou též jako Devicův syndrom, a onemocnění jejího širšího spektra (NMOSD – neuromyelitis optica spectrum disorders) řadíme do skupiny autoimunitních onemocnění centrálního nervového systému, typicky postihujících zrakové nervy, míchu, mozkový kmen a méně často i supratentoriální oblasti mozku. Původní koncept monofázického syndromu s bilaterálním postižením zrakových nervů a míchy byl již během 20. a 21. století překonán. Ještě před více než sto lety pacienti často umírali během první ataky onemocnění (na respirační selhání, sepse z infikovaných dekubitů nebo při močové retenci). S nástupem terapie kortikoidy a antibiotiky došlo ke snížení úmrtnosti pacientů, u kterých se vyvinuly v různém časovém intervalu od úvodní ataky další akutní neurologické obtíže. Průběh nemoci je u většiny (asi u 90 %) pacientů relaps-remitentní.


    K definitivnímu odlišení NMO a roztroušené sklerózy (RS) výrazně přispěl objev sérových autoprotilátek proti akvaporinu 4 (AQP4-IgG, dříve známých pod zkratkou NMO-IgG). Nacházíme je přibližně u 80 % pacientů s klinickým obrazem NMO a jsou pro toto onemocnění specifické. Predikují relabující průběh onemocnění. Došlo tedy k jejich zařazení do diagnostických kritérií pro NMO i onemocnění jejího širšího spektra. U pacientů s pozitivitou těchto autoprotilátek se také revidovaly nálezy na MR a klinické projevy onemocnění. Potvrdilo se, že postižena není jen mícha a zrakové nervy, ale symptomatologie může být mnohem širší a vycházet např. z postižení v oblasti mozkového kmene, diencefala a dalších oblastí centrálního nervového systému (CNS). Proto byl ustanoven termín neuromyelitis optica (NMO) a onemocnění jejího širšího spektra (NMOSD).


    U přibližně 20 % pacientů s klinickým obrazem NMO však AQP4-IgG nenacházíme. Jedná se o heterogenní skupinu pacientů, přičemž část z nich vykazuje pozitivitu jiných autoprotilátek, např. proti myelinovému oligodendrocytárnímu glykoproteinu (MOG-IgG), což vedlo k vyčlenění nové klinické jednotky – onemocnění asociovaného s protilátkami proti myelinovému oligodendrocytárnímu glykoproteinu (MOGAD – myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease) (více v kapitole 10). Proto se rozlišuje AQP4-IgGpoz NMOSD, která je primární astrocytopatií, a AQP4-IgGneg NMOSD. Toto dělení má zásadní význam pro nastavení dlouhodobé léčby cílící na prevenci relapsů.


    1.1Neuromyelitis optica v 19. století


    Časná historie NMO není příliš známá. Termín neuromyélite optique aiguë byl představen Eugènem Devicem v roce 1894 na konferenci v Lyonu. Profesor Devic se svým studentem Fernandem Gaultem pojem definoval jako monofázický syndrom charakterizovaný současným nebo těsně navazujícím rozvojem bilaterální optické neuritidy a akutní myelitidy. Avšak už několik dekád před profesorem Devicem si zejména oftalmologové povšimli souvislosti mezi akutní slepotou a míšním onemocněním. Používal se termín amaurose spinale. Za jeho autora je považován Julius Sichel (1802–1886), který ve svém díle „Traité de l’ophthalmie, la cataracte et l’amaurose“ (1837) věnoval celou kapitolu této problematice a akcentoval potřebu důkladného neurologického vyšetření u pacientů s amaurózou. Soustředil se také na další příznaky mimo poruchy vizu, např. na necitlivost a poruchy hybnosti končetin, ale také na pocity obručovitého sevření, mimovolní kontrakce končetin, poruchy sfinkterů, dušnost nebo kmenové okohybné parézy.


    Dalším z lékařů, kteří publikovali o koincidenci myelitidy a amaurózy, byl oftalmolog Charles Joseph Frédéric Carron du Villards. Stejně jako Sichel použil termín amaurose spinale a v rámci terapie doporučoval pouštění žilou, u kterého se předpokládal protizánětlivý efekt. Významný byl i Joseph Pierre Éléonor Pétrequin, který také publikoval o případu koincidence amaurózy a míšního zánětu, kromě klinického popisu se však detailně zabýval i patologickým nálezem. Na mozku, mozečku a míšních obalech nenalezl nic neobvyklého, ale zaznamenal zejména hnědošedé zbarvení míchy a ztenčení míšní tkáně distálně od výstupu nervus vagus. Na sítnici a optických nervech bylo přítomno kapilární překrvení. Pétrequin předpokládal, že onemocnění pacientů je způsobeno patologickým složením krve – amaurose dyscrasique (využil tedy termín nejznámějšího starověkého lékaře Galéna dyscrasia). Pétrequinovu teorii podpořila v roce 1896 práce Karla Katze a Theodora Karla Gustava von Lebera, kteří na základě podobností v poškození optických nervů a míchy předpokládali stejnou noxu (škodlivinu) v krvi, která toto poškození způsobuje. Více než sto let pak trvalo, než ony „noxae“ byly u pacientů s NMO objeveny. Autoprotilátky byly popsány skupinou lékařů pod vedením profesorky Vandy Lennon.


    V druhé polovině 19. století ustoupil původní význam spinal amaurosis do pozadí. Převažovaly případy a publikace týkající se možné asociace amaurózy a míšního postižení (tabes dorsalis) u neurosyfilitidy a někdy se termínu spinal amaurosis používalo právě v souvislosti s tímto infekčním onemocněním.


    V osmdesátých a devadesátých letech 19. století byla publikována řada případů odpovídajících klinickému obrazu klasické NMO. Zásadní význam pak měla již zmiňovaná přednáška profesora Eugèna Devica na kongresu v Lyonu v roce 1894, kde ukotvil termín neuromyelitis optica. Označení neuromyelitis se objevilo v medicíně již v předchozích dekádách, ale v jiném významu, např. jako zánět obratlů nebo jako ascending neuromyelitis ve smyslu Landryho vzestupné obrny.


    Devicův termín v následujících dekádách zůstává, ale vyvíjí se jeho pojetí, rozšiřuje se koncept, diagnostická kritéria a přístup k terapii.


    1.2Neuromyelitis optica ve 20. a 21. století


    Pro 20. století je v přístupu k NMO charakteristická otázka vztahu této nemoci a RS. Ta zaměstnávala neurology po více než jedno století. Jedním ze zastánců teorie jednoho onemocnění byl i Russell Brain, který se ve své práci o RS a NMO z roku 1930 domníval, že jejich klinické a patologické rozdíly jsou jen v intenzitě a tíži, což není odůvodněním pro jejich oddělení. Velmi špatná prognóza se zlepšila až terapeutickým užitím kortikoidů, antibiotik (v případě infekčních komplikací), plazmaferéz a chronické imunosupresivní léčby ve 20. století. Snížila se sice úmrtnost pacientů, ale invalidita plynoucí z atak nemoci byla velmi závažná. Další poznání přišlo s pokrokem v zobrazovacích technikách (především MR) a v laboratorních metodách – zejména s využitím tzv. cell-based assays (CBA) pro stanovení protilátek (blíže kapitola 5). Definitivní odlišení NMO a RS umožnil až objev AQP4-IgG v séru pacientů, kteří naplnili Wingerchukova diagnostická kritéria z roku 1999. Ta se snažila o maximální odlišení pacientů s NMO od RS na základě klinického obrazu a nálezu při zobrazovacích vyšetřeních, popřípadě při analýze likvoru (tab. 1.1). Wingerchuk et al. revidovali případy pacientů s diagnózou NMO z let 1950–1993 léčených na Mayo Clinic. Tito pacienti naplňovali původní Devicův koncept pro NMO s odlišností v relabujícím průběhu. Je patrné, že kromě absolutních kritérií optické neuritidy a myelitidy zde byla také podmínka absence lézí mimo tyto dvě lokality CNS (tab. 1.1). Vedlejší kritéria se opírala o zobrazení pomocí MR nebo vyšetření mozkomíšního moku, přičemž bylo potřeba naplnit aspoň jedno hlavní podpůrné a dvě vedlejší podpůrná kritéria.


    Tabulka 1.1 Diagnostická kritéria pro neuromyelitis optica z roku 1999


    
      
        
          	
            Pro stanovení diagnózy NMO musí být splněna všechna tři absolutní kritéria a minimálně jedno podpůrné kritérium hlavní a dvě vedlejší.

          
        


        
          	
            Absolutní kritéria

          
        


        
          	
            1.optická neuritida

          
        


        
          	
            2.akutní myelitida

          
        


        
          	
            3.bez klinické manifestace onemocnění mimo míchu a optické nervy

          
        


        
          	
            Podpůrná kritéria

          
        


        
          	
            Hlavní

          
        


        
          	
            1.negativní nález na MR mozku na počátku onemocnění

          
        


        
          	
            2.signálové změny na MR míchy dosahující nebo přesahující délku tří obratlových segmentů

          
        


        
          	
            3.pleocytóza v likvoru > 50 leukocytů/mm3 NEBO > 5 neutrofilů/mm3

          
        


        
          	
            Vedlejší

          
        


        
          	
            1.bilaterální optická neuritida

          
        


        
          	
            2.těžká optická neuritida se zrakovou ostrostí horší než 20/200 minimálně na jednom oku

          
        


        
          	
            3.těžká trvalá slabost v souvislosti s relapsem (podle škály pro posouzení svalové síly MRC Scale for Muscle Strength ≤ 2) na jedné nebo více končetinách

          
        

      
    


    (upraveno podle Wingerchuka et al., 1999)


    MR – magnetická rezonance, MRC – The Medical Research Council, NMO – neuromyelitis optica


    První stanovení autoprotilátek v séru pacientů naplňujících kritéria pro NMO probíhala na tkáňových řezech mozečku primáta, kde byl popsán u části pacientů poměrně typický vzorec barvení (perivaskulárně, subpiálně – blíže v kapitole 5). Nebyl znám cílový antigen těchto protilátek, proto byly pojmenovány NMO-IgG (neuromyelitis optica imunoglobulin G). Až o rok později byl definován cílový antigen těchto protilátek, akvaporin 4, což pak vedlo k jejich označení AQP4-IgG. V souvislosti s pokrokem v zobrazovacích technikách (zejména MR) se u NMO také objevuje termín longitudinálně extenzivní (transverzální) myelitida (LETM, longitudinally extensive transverse myelitis), tedy myelitida, která dosahuje nebo přesahuje tři obratlové segmenty při zobrazení páteře pomocí MR (více v kapitole 4). Tento pojem nesouvisí s klinickým pojmem transverzální myelitidy v naší neurologické terminologii. Někteří kritici také namítají, že by se měl používat termín myelopatie, nikoliv myelitida, protože etiologii těchto dlouhých lézí nelze pouze z nálezů na MR stanovit. Podání kontrastní látky a případný charakter sycení těchto ložisek může v určení zánětlivé etiologie napomoci. LETM je typická, avšak nikoliv specifická pro pacienty s NMO.


    Sérová pozitivita NMO-IgG/AQP4-IgG byla zakomponována do revidovaných kritérií pro NMO dle Wingerchuka z roku 2006 (tab. 1.2). Dále se také zjistilo, že poměrně velké procento pacientů má již v počátku nemoci změny na MR mozku (typicky asymptomatické), což vedlo ke změně podmínek v diagnostických kritériích. Stále byla zachována podmínka diseminace nemoci v prostoru. Pacient tedy musel naplnit obě absolutní kritéria – rozvinout optickou neuritidu a akutní myelitidu. Dále musela být také splněna dvě ze tří vedlejších kritérií (nález LETM nebo pozitivita AQP4-IgG v séru nebo nález na MR mozku nenaplňující kritéria pro RS).


    Tabulka 1.2 Revidovaná diagnostická kritéria pro neuromyelitis optica


    
      
        
          	
            Pro stanovení diagnózy NMO musí být splněna obě absolutní kritéria a minimálně dvě vedlejší kritéria.

          
        


        
          	
            Absolutní kritéria

          
        


        
          	
            1.optická neuritida

          
        


        
          	
            2.akutní myelitida

          
        


        
          	
            Vedlejší kritéria

          
        


        
          	
            1.nález na MR mozku nenaplňující diagnostická kritéria pro roztroušenou sklerózu

          
        


        
          	
            2.MR míchy – myelitida délky ≥ 3 obratlových segmentů (LETM)

          
        


        
          	
            3.pozitivita NMO-IgG v séru*

          
        

      
    


    (upraveno podle Wingerchuka et al., 2006)


    LETM – longitudinálně extenzivní transverzální myelitida, MR – magnetická rezonance, NMO – neuromyelitis optica, NMO-IgG – neuromyelitis optica imunoglobulin G


    * Pozn. autora: Po objevení cílového antigenu těchto protilátek se používá označení AQP4-IgG.


    Vyvstala však otázka, jak postupovat u pacientů, kteří např. trpí jen recidivujícími optickými neuritidami (ON) a mají pozitivitu AQP4-IgG, tudíž u nich nebyla naplněna obě hlavní kritéria. Objevily se proto různé termíny, jak označit tuto skupinu, např. high-risk pro NMO, limitované formy NMO apod. V roce 2007 Wingerchuk et al. zavedli termín neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího spektra (NMOSD) (tab. 1.3). Někteří autoři k nim například řadili pouze pacienty s pozitivitou AQP4-IgG a izolovanými relapsy, jiní i pacienty séronegativní.


    Tabulka 1.3 Neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího spektra dle kritérií z roku 2007


    
      
        
          	
            Neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího spektra

          
        


        
          	
            •neuromyelitis optica

          
        


        
          	
            •limitované formy neuromyelitis optica


            –idiopatická izolovaná nebo rekurentní LETM (myelitida délky ≥ 3 obratlových segmentů)


            –optická neuritida: rekurentní nebo bilaterální (současné postižení obou zrakových nervů)

          
        


        
          	
            •asijská optiko-spinální roztroušená skleróza

          
        


        
          	
            •optická neuritida nebo longitudinálně extenzivní myelitida asociovaná se systémovým autoimunitním onemocněním

          
        


        
          	
            •optická neuritida nebo myelitida asociovaná s lézemi na mozku typickými pro NMO (v hypotalamu, corpus callosum, periventrikulárně nebo v oblasti kmene)

          
        

      
    


    Situace v rámci zpřesnění tohoto pojmu se výrazně zlepšila publikací posledních kritérií pro NMOSD v roce 2015, která v běžné klinické praxi používáme dnes. Jedná se o konsenzus mezinárodního panelu odborníků (IPND, International Panel for NMO Diagnosis). Tato kritéria přikládají vysokou váhu pozitivitě AQP4-IgG v séru pacienta. Jejich výhodou je zejména možnost stanovení diagnózy již po první atace v případě pozitivity AQP4-IgG v séru. Nově je akceptována širší skupina příznaků jako projev této nemoci. Není v nich podmínka diseminace procesu v prostoru, která byla zakomponována v diagnostických kritériích pro NMO z roku 1999 a 2006, pokud je přítomna pozitivita AQP4-IgG v séru. Naopak podmínka diseminace v prostoru je zachována v případě pacientů s negativitou AQP4-IgG (minimálně dvě různé klíčové klinické charakteristiky, z toho aspoň jedna je myelitida, ON nebo syndrom area postrema). Jako možná ataka NMOSD byly akceptovány i další kmenové syndromy. U příznaků jako narkolepsie, akutní cerebrální nebo diencefalický syndrom je potřeba vždy naplnit požadavky při zobrazení na MR, které jsou také vyžadovány v případě negativity AQP4-IgG a jednotlivých syndromů (tab. 1.4, také kapitola 4).


    Dalším významným momentem bylo potvrzení pozitivity protilátek proti myelinovému oligodendrocytárnímu glykoproteinu (MOG-IgG) v séru pomocí CBA ve skupině pacientů s klinickým obrazem odpovídajícím symptomatologii NMO (NMO-like fenotyp) a negativitou AQP4-IgG. Asi 10–15 % pacientů s AQP4-IgGneg NMOSD má tyto protilátky pozitivní. Jarius et al. formulovali první diagnostická kritéria pro tyto pacienty a onemocnění označovali jako MOG encefalomyelitidu (tab. 1.5). Zahrnovala různé klinické projevy od optické neuritidy po akutní diseminovanou encefalomyelitidu s podmínkou pozitivity MOG-IgG v séru stanovenou pomocí CBA. O něco později převážilo označení MOGAD, pro které byla navržena diagnostická kritéria panelem odborníků v roce 2023 (blíže kapitola 10, tab. 10.1). Tato kritéria zatím nejsou validovaná a musíme být velmi obezřetní v rámci procesu vyloučení jiné diagnózy, zejména roztroušené sklerózy. Pozitivita MOG-IgG v séru je podmínkou této diagnózy a vždy musí být tyto protilátky stanoveny metodou CBA (blíže v kapitole 5). Výsledky je potřeba interpretovat v kontextu klinických a zobrazovacích metod, popř. výsledků vyšetření likvoru. Není také zcela vyjasněna možnost pozitivity těchto protilátek u RS, zejména v nízkých titrech.


    Tabulka 1.4 Diagnostická kritéria dle mezinárodního panelu odborníků pro diagnózu neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího spektra z roku 2015


    
      
        
          	
            Klíčové klinické charakteristiky

          
        


        
          	
            Hlavní klinické charakteristiky

          

          	
            Vedlejší klinické charakteristiky

          
        


        
          	
            •akutní myelitida


            •optická neuritida (ON)


            •syndrom area postrema (APS)


            

          

          	
            •akutní kmenový syndrom


            •symptomatická narkolepsie a akutní diencefalické syndromy (s mozkovými lézemi typickými pro NMOSD)†


            •symptomatický cerebrální syndrom (s mozkovými lézemi typickými pro NMOSD)‡

          
        


        
          	
            AQP4-IgGpoz NMOSD

          

          	
            AQP4-IgGneg NMOSD

          
        


        
          	
            1.minimálně jedna klíčová klinická charakteristika*


            2.pozitivita AQP4-IgG v séru (metodou stanovení CBA)


            3.vyloučení jiné alternativní diagnózy

          

          	
            1.minimálně dvě různé klíčové klinické charakteristiky, z toho alespoň jedna je ON, myelitida nebo APS (podmínka diseminace v prostoru)


            2.splnění požadavků při zobrazení MR pro daný případ


            3.negativita AQP4-IgG v séru nebo nedostupnost stanovení


            4.vyloučení jiné alternativní diagnózy

          
        


        
          	
            Požadavky při zobrazení MR v případě narkolepsie, diencefalického syndromu† nebo cerebrálního syndromu‡

          

          	
            Požadavky při zobrazení MR u AQP4-IgGneg NMOSD

          
        


        
          	
            †léze postihující hypotalamus, talamus nebo periependymální oblast III. komory mozkové


            ‡rozsáhlé, splývavé unilaterální nebo bilaterální léze v bílé hmotě nebo subkortikálně


            ‡léze v corpus callosum dosahující minimálně ½ jeho délky


            ‡dlouhá ložiska v kortikospinálních drahách unilaterálně nebo bilaterálně zasahující do capsula interna nebo pedunkulů


            ‡rozsáhlé periependymální léze často s enhancementem gadolinia

          

          	
            1.akutní optická neuritida s nálezem na MR mozku


            a)normálním nebo jsou přítomny pouze nespecifické změny bílé hmoty NEBO


            b)MR n. opticus s hyperintenzitami na T2 vážených obrazech nebo na T1 vážených obrazech s enhancementem optického nervu přesahující polovinu jeho délky nebo zasahující chiasma opticum


            2.akutní myelitida s nálezem léze na MR o délce ≥ tři obratlové segmenty (LETM) NEBO kontinuální fokální atrofie míchy ≥ tři obratlové segmenty u pacienta s anamnézou kompatibilní s myelitidou


            3.syndrom area postrema vyžaduje nález na MR z oblasti dorzální medully oblongaty


            4.akutní kmenový syndrom vyžaduje odpovídající kmenovou lézi na MR mozku s periependymálním uložením

          
        

      
    


    * V případě symptomatického cerebrálního syndromu nebo narkolepsie či diencefalického syndromu je potřeba naplnění rezonančních kritérií.


    APS – syndrom area postrema, AQP4-IgG – protilátky proti akvaporinu 4, CBA – cell-based assays, LETM – longitudinálně extenzivní transverzální myelitida MR – magnetická rezonance, NMOSD – neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího spektra


    Tabulka 1.5 Diagnostická kritéria pro MOG encefalomyelitidu


    
      
        
          	
            Pro stanovení diagnózy MOG encefalomyelitidy musí být splněna všechna uvedená kritéria:

          
        


        
          	
            1.monofázicky nebo rekurentně probíhající myelitida, ON, rombencefalitida nebo encefalitida (popř. jejich kombinace),


            2.nález na MR nebo elektrofyziologicky (VEP u izolované ON) kompatibilní s demyelinizačním onemocněním CNS,


            3.pozitivita MOG-IgG v séru stanovených pomocí CBA.

          
        

      
    


    (upraveno podle Jariuse et al., 2018)


    CBA – cell-based assays, MOG – ve spojení s encefalomyelitidou dřívější označení pro onemocnění asociované s pozitivitou protilátek proti myelinovému oligodendrocytárnímu glykoproteinu (MOGAD), MOG-IgG – protilátky proti myelinovému oligodendrocytárnímu glykoproteinu, ON – optická neuritida, VEP – vizuální evokované potenciály


    V československé neurologii 20. století se pojem NMO příliš neobjevoval. Dlouho se tradoval pohled na onemocnění jakožto těžkou variantu RS, která je v Evropě zcela raritní. Jedna kazuistika na toto téma byla práce Doudlíka et al. z roku 1975 publikovaná pod názvem „Neuromyelitis optica jako parainfekční komplikace planých neštovic“. Jednalo se o případ 15leté dívky, která po osmi dnech od výsevu eflorescencí varicelly vyvinula transverzální míšní lézi. Za necelý týden se stav komplikoval bilaterální optickou neuritidou s těžkou poruchou vizu s výrazně obleněnou přímou fotoreakcí zornic a nálezem peripapilárního edému. Terapeutický postup spočíval v podání prednisonu, vitaminů B a penicilinu. Stav se začal zlepšovat po třech týdnech. K výrazné, skoro plné úpravě neurologického nálezu došlo za devět měsíců. Lze jen spekulovat o případné pozitivitě autoprotilátek. Klinický obraz odpovídá NMO, nicméně těžká bilaterální ON s peripapilárním edémem a také velmi dobrá odpověď na kortikoidy s prakticky úplnou úpravou stavu by svědčila pro případnou pozitivitu MOG-IgG. Také věk rozvoje obtíží a monofázický průběh nasvědčuje diagnóze MOGAD s klinickým obrazem NMO.


    Standardní vyšetření AQP4-IgG pomocí komerčně dostupných CBA bylo v České republice k dispozici od roku 2008, nejprve ve Zdravotním ústavu se sídlem v Ústí nad Labem a později i v dalších laboratořích, což výrazně zlepšilo a urychlilo diagnostiku tohoto onemocnění. Do této doby bylo totiž nutné zasílat vzorky ke stanovení těchto autoprotilátek do zahraničí. Dvě česká pracoviště byla také součástí mezinárodního multicentrického testování metod stanovení AQP4-IgG, které prokázalo v případě využití CBA jejich velmi vysokou senzitivitu a specificitu.


    V několika multicentrických dvojitě zaslepených klinických studiích se u pacientů s NMO na přelomu druhé a třetí dekády 21. století prokázal efekt léčivých přípravků na redukci rizika relapsů. Tyto preparáty určené pro pacienty s NMOSD postupně nahrazují off-label léčivé přípravky, které byly využívány a stále jsou využívané na základě retrospektivních nebo nezaslepených studií. Off-label i on-label léčivé přípravky velmi výrazně snížily riziko relapsů u těchto pacientů a zlepšily jejich velmi negativní prognózu stran vysoké invalidity, která zahrnovala slepotu, ztrátu schopnosti chůze a kontroly sfinkterů a další neurologickou symptomatologii. Úmrtí v důsledku neurogenně podmíněného respiračního selhání je již naštěstí raritní, protože se také zlepšil přístup k léčbě relapsu, zejména časnému využití výměnných plazmaferéz (blíže kapitola 8), nicméně stále je základem včasná diagnostika tohoto onemocnění.
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     2
    Epidemiologie, klinický obraz a průběh
   

   
    Jana Libertínová
   

   
    Abstrakt
   

   
    Neuromyelitis optica (NMO) je zánětlivé onemocnění centrálního nervového systému tradičně charakterizované akutním a zpravidla těžkým postižením zrakového nervu a míchy. Sérovým biomarkerem NMO jsou autoprotilátky proti akvaporinu 4 (AQP4-IgG), které nacházíme asi u 80 % pacientů. Díky jejich detekci se ukázalo, že symptomy této imunitně podmíněné astrocytopatie nejsou omezeny jen na zrakový nerv a míchu. Někteří pacienti s pozitivitou AQP4-IgG mají klinické obtíže vycházející z lézí kmenových, diencefalických i cerebrálních. Vzhledem k celému spektru příznaků byla upravena nomenklatura a zaveden jednotící název NMO a onemocnění jejího širšího spektra (NMOSD). Epidemiologická data o NMOSD jsou limitovaná. Jsou zde ale některé zjevné odlišnosti proti roztroušené skleróze, která je v této souvislosti diferenciálnědiagnosticky nejčastěji zvažována. Část pacientů s AQP4-IgG
    
     neg
     NMOSD může mít v séru jiný typ protilátek. Ty jsou namířené proti myelinovému oligodendrocytárnímu glykoproteinu (MOG-IgG) a charakteristiky této skupiny jsou dílem odlišné. Včasné stanovení správné diagnózy urychluje zahájení adekvátní léčby s následným poklesem kumulativní disability nastupující po opakovaných relapsech.
   

   
    
     2.1
    Epidemiologie neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího spektra
   

   
    Ve 20. století byla neuromyelitis optica (NMO) s ohledem na podobnost klinického obrazu s roztroušenou sklerózou (RS) považována za její podtyp. Předpokládá se, že až 29,4 % pacientům s NMO tak byla chybně diagnostikována RS a byli pro ni i léčeni.
   

   
    Objev autoprotilátky proti akvaporinu 4 (AQP4-IgG) v roce 2004 znamenal zlom a jasné vymezení NMO od jiných demyelinizačních onemocnění CNS, zejména právě od RS. S následně zavedeným rutinním testováním těchto autoprotilátek se diagnostika onemocnění výrazně zlepšila a začalo přibývat epidemiologických dat.
   

   
    Definice NMO a poté i neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího
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    Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Neuromyelitis optica a onemocnění jejího širšího spektra.

    Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU ULTOMIRIS®
Pred predepsanim piipravku se seznamte s dplnym Soufhrnem daji
o piipravku. Uttomiis (ravulizumabum) 300 mg/3 ml, 1 100 mg/11 ml
2300 mg/30 mi koncentraty pro nfuzni oztok.
Sloeni: Jedna injekcni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 300 mg
(100 mg/mi) ravulizamabu. Jedna injekcn lahvicka o objemu 11 mi
obsahue 1100 mg (100 me/m) ravulizumabu. Jedna injekcnflahvicka
0 objemu 30 mi obsahuje 300 mg (10 mg/mi) ravulizumabu.
Terapeutické indikace: Ultomiris je indikovan k1écbé dospéljch a pe
diatrickjch pacientiis télesnou hmotnos alokgspamxysma!mna i
hemoglobinuri (PNH): u pacientis s hemolyzou s Kinickym priznzkem
(inickymi piiznaky) svéqicim (svédicim) o vysoké akiivits onemoc-
néniupacient,kteffjsou lnicky tabilnfneiméné po dobuposledich
6 mésici 6Eby ekulizumabem. Ultomirisje indikovén k162bé pacients
s télesnou hmotnosti 210 kg s atypickym hemolyticko-uremickym
syndromen (aHUS),tefidoposud nebyi lCeninhibitory komplementu
nebo jim byl podavan ekulizumab nejméné po dobu 3 msici a byla
unich prokdzand odpovéd na ekulizumab. Ultomits f, ako pridatng
terapie ke standardni terapii, indikovan k 162bé dospélych pacientii
s generalizovanou myastenif gravis (gMG), ktefi gkamu pozitivity
na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Ultomiris je
indikovan klécbé dospelich pacientis s Neuromyelits optica a poruch
eiiho irsiho spektra (NMOSD), Ktefjsou pozitvni na piitomnost pro-
stk prt svporivi-4 (0P8 Déviovint ptsob pod vt
éli pacient s PNH, aHUS, gMG nebo NMOSD: Nasycovaci dévka
s\edné udriovaci davky, podavané intravenézni infuzi, vychazeji
1 tlosné hmolnost paciohta. Uerfovat divky podivant jedno
2a 8 tydni, pocinaje 2 tjdny po podni nasycovaci davky. Informace
o davkovacim rezimu ravulizumabu zzlozeném na télesné hmotnosti
jsou uvedeny v SPC. Se soubgznym pouzivanin PE/PI (plazmaerézy
niebo vymény plazmy nebo infuze Gerstvé zmrazené plazmy)a ravulizu-
‘mabu nejsou zkuSenosti. Podavani PE/PI miZe sniit sérové hladiny
ravulizumabu. 2vi3Stni populace: Pediatrici pacienti s PNH a aHUS
astélesnou hmotnosti= 40 kgjsou léceni dle doporuceného dévkovant
pro dosplé. Davkovinta ntervaly divkovaniu pedialrckych pacient
s1desnoumotnstz 10kg 2 20 kg ez iy upedat:
kyhpacientastélesnouhmotnosti= 20 kg a2 40kg e jednouza 81
poinaje 2 tjdny po podni nasycovact davky. Udaje potvrzuici bez-
peEnosta iéinostravulizumabuu pacienti s elesnou hmotnosti
neZ 10 kg sou omezené. Ravuiizumab nebyl studovin u pediatrickych
pacientasPNHs télesnou hmotnosti <30 kg. Davkovaniravulizumabu
u pediatrickich pacienti s tlesnou hmotnosti <30 ke e zaloeno
adatkovnigouztemupedatickjchpacentsHUS. Rovizumsh
I studovan u pediatrickich pacienti s gMG nebo NMOSD, Starsi
sy Upacent PN, 2HLS, s NMOSDvevelu 6 et tarsch
nent nutn dprava davky. Poricha funkce ledvin: Neni nutnd tprava
davky. Porucha furkce jater: Bezpecnosta icinnost ravulizumabu
nebyly u pacient s poruchou funkce jater studovany. Zpisob poc
Pouze intravendzni infuze, podavat pes 0,2y fitr pomoci njekc
nebo infuzni pumpy (informace o fedént a délce podavani infuze viz
SPC). Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou litku nebo na kte-
toukol pomocnou litku; pacienti s nevylécenou nfekci Neisseria me-
ningitdisv dobé zahdjen1écby; pacient, ktei nemaifplatné ockovani
protiNeisseria meningitics, pokud nepodstoupi profylaktickou licbu
vhodnymi antibiotiky po dobis 2ty poockovani Zvlastniupozornéni
patien: K iepsentsiedovatelnosti se ma zaznamenatnizev  cislo
Sarde pifpravku Utomirs. Zavaing meningokokova infekce: Na zdkiade
mechanism icinku ravuiizamab zvySuie ndchyinost pacienta kmenin-
‘gokokovéinfekci/sepsi(N. meningitics). Mize seobjevit meningokokové
onemocnénivyvolans jakoukoliséroskupinou. Kesnizenirizika nfekce,
musi byt vichni pacienti oEkovani proti meningokokovym infekcim
neménE 2 tdnypied i by ravlzumaben, o ko
dallent lécby neprevySue rziko rozvoje meningokokové infekce.
Pacient, ktei zahj 16Cbu ravulizumabem diive nez za 2 tjdny po po-
déni vakciny, musi byt Ié¢eni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky
ooy 2shipootiovini Doponiisetlchy olsérsupnin
A.C, Y, W135B. Pacienti musibjt ockovani nebo preockovni podie
plainych ndrodnich pokyni pro pouit vakciny. Pokud e pacient pre-
veden z by ekuiizumabem, musi ke ovEit, zda je ockovan proti
meningokokim aktuélni. Ockovani nemusi dostatecné chranit pred
meningokokovou infekcr. U pacienti lécenych ravulizumabem byly
hidSeny pipady zévainjch meningokokovych infekcilsepsi. Viichni
pcienlimus iyt sdorasofiedem o Casnéanamby memngoickowe
infekce a sepse. Pokud je podezfent na infekci, mus{ byt pacienti oka-
miitévySetienialéZeni vhodnym anibiotiky. Pacientimusi bt natyto
anamky a piiznaky upozorméni. Lékati musi pacientum poskytnout n-
formacni brozuru pro pacienty a bezpeCnostni kartu pacienta.
Imunizace: Ockovénimize dle aktivovat komplement.Vdisledkutoho

‘semohouu pacienti's anemocnénimi zprostiedkovangiil
temuyskytovatvezvyRené mire zndmky apiiznaky zékladnihoonemoc-
néni. Proto se u pacienti musf po doporuceném ockovani peciivé s
dovat piiznaky onemocnéni. Pacienti miadsf 18 et musi byt ockova
protiHaemophilus inluenzae a preumokokowminfekcim. Daliisysté-
Kce:viz SPC. Reakee na infuzi Podavaniravulzumabu mide
vyvolatreakce na infuz (Zetné anafylaxe). V pipadé reakce na infuzi
semd nfuze ravulizumabu prerusita pokud se vyskyinou zndmky kar-
diovaskuldrni nestability nebo respiracni tisng, maii se zavéstvhodng
podpina opatient. Ukoncenlécby PNH: Pokud pacientiPNH ukonti
IéSbu ravulizumabem, musf byt peclivé sledovanis ohledemna znémky
a piizaky zévazné intraveskulimi hemolyzy (vice nformaci viz SP
nejméné po dobu 16 tjcnd. Ukoncent éZby aHUS: O ukonZeni podava
ravulizumabu neexistui 24dné konkrétni tdaje. Pokud musf pacienti
pierusitlécbu ravulzumabem, maji bt pribézn sledovani ohledné
animeka priznaki TMA. (Vice informaciviz SPC). UkonZentl6cby gMG:
8MG je chronicks onemocnéni. Pacienti profiujciz lécby ravulzuma-
bem, ktefi I6€bu prerusi, proto maji bt sledovani z hediska piiznaki
zikladriho onemocnéni. Pokud se po preruSeni écby objevi piiznaky
gMG, zvaite opétovné zahdjen écby ravulizumabem. Ukonden écby
NMOSD: NMOSD e jochronické onemocnéni PacientiproftujcizIézby
ravulizumabem, ktefflécbu perui proto i byt ledovaniz hediska
piiznaki recidivy onemocnén. Pokud se po preruSent lécby objevi
piiznaky NMOSD, 2vaite opétovné zahdient éCby ravulizumabem.
Interakce s inymi I6Eivymi pipravky a jiné formy interakee: Nebyly
provedeny zédné studie nterakei. Dlouhodob 1écba intravenzné
podvanym idskym imunoglobulinem mize narusit mechanismus re-
cyklace endozomalniho neonatalniho Fc receptoru monoklonélnich
protildtek, jako f ravulizumab, atim snizitsérové koncentrace ravuli-
zumabu. Pokyny pro soub&znou 1éCbu PE, PP nebo i. Ig viz SPC.
Fertilta, téhotenstvia kojen: Zeny v fertinim vékumusibehem étby
263t 8 mésici po ukonzen terapie pouzivat GCinné metody antikon-
cepce. Kiinické tdaije o podvani ravulizumabu téhotngm zenam neisou
Kkdispozici, Ravulizumab mize potenciané zpusobit nhibici termingl-
niho komplexu komplementu ve fetainim obéhu. U tshotnjch 7en je
mozné zvaditpouitiravulizumabu po zhodnoceni izik apiinosi Neni
andmo, 2da se ravulizumab vylucuje do idského mateiského migka
Behem écby ana dobu 8 mésici po terapi ravulizumabem se doporu-
Euje prerusit kojent. Nezadouc ginky: NejCasteisimi nezédoucimi
inky (frekvencevyskytuvelmi Casté)isou bolesthlavy inekce hornich
cestdjehacich, nazofaryngitida, prijem, pyrexie, nausea, artralgie,
nava, bolest2ad,bolestbiichaa zavat. NejzivanéjSimi nezadoucimi
tinky jsou meningokokovd nfekce zahrnujici meningokokovou sepsi,
meningokokovou encefalitidua meningokokovou infekcia diseminova-
nougonokokovou nfekc ViceinformacivizSPC. VelmiGasté nezadouci
dinky (= 1/10) nfekce hornich cestdfchacich,nazofaryngitd, bolest
lavy,zaviat, prjem, nausea, bolest bicha, artalgie, bolest zad, py-
texi, nava; Casté nezadouct GEinky (= 1/100 az < 1/10): infekce mo-
Govjh cest, hypersenaitita, iacen,dyspepsie, urtikdrie, pruritus,
vyratka, myalgie, svalové spazmy, onemocn@ni podobné chiipce,
zinnice, astenie reakce spojend sinfuzi méné Casté nezadoui icinky
(=1/1000 a2 < 1/100): meningokokova inekce, diseminovand gonoko-
ovd infekce, anafylakticks reakce. Pediatrické populace: Upedatic-
kych pacientis PNH  prokdzanjm aHUS zafazenych do pediatrickjch
studit byl bezpeZnostni profil podobny jako u dospelych pacienti.
Nejcastejsiminezadoucimi icinky héSenymi u pediatrickjch pacientd
 PNH bylybolest bricha, nauzea, nazofaryngitida, a bolest lavy, u -
diatickychpacientisaHUS pyrexie. (VicevizSPC) Ravulizumabnebyl
Zhoumin upediatrckyh pacienti sgMG a NMOSD. 2viastnipozadavky
na podminky uchovavani: Uchovavejte v chladicce (2 °C - 8 °C).
Chraite pred mrazem. Uchovavejte njekéni ahvicku v kiabicce, aby
byl piipravek chrdnén pred svétlem. Drditel ozhodnuti o registra
Alexion Europe SAS, 103-105 rue Anatole France, 92300 Levallo
Perret, Francie. Registraénicisla: EU/1/19/1371/001, 002,003, Datum
pryni registrace: 2. cervence 2019, Datum posledni revize textu:
4.ervence 2024
Vide] IéZivého pripravku je vazan na lékafsky predpis s omez
nim. Pripravek nen hrazen z prostiedki vereiného zdravotni-
o pojistén. Uplnou informaci o pripravku obdriite na adrese:
AstraZeneca Czech Republic 10, U Trezorky 92172, 15800 Praha 5,
tel: +420 222 807 1. Podrobné nformace o tomto piipravu jsou
uveieinény na webovych strnkich Evropské 1ékové agentury (EMA)
ittp:/fwww.ema.europa.eu’ HSeninezadoucich inkss Statn ista-
Vo pro kontrolu IéGiv: htp:/fwwwsukl.czinahlasitnezadouci-ucinek
nebo AstraZeneca prostiednictvimpor alu: htlps:lcontactazmedical
ash m.
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'V Zkrécend informace o pfipravku Enspryng 120 mg: injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacceUinnd latka: satrali-

zumabum Indikace: Pipravek Enspryng j indikovén k monoterapii nebo v kombinacis munosupresivni terapif (ST kécbé
‘onemocnéni neuromyelits optica a poruch jejiho Siréiho spektra (NMOSD) u dospéljch a dospivajicich pacienti ve véku od 12
let, ktefijsou séropozitivni na AQP4-1gG. Dévkovani: Zahajovaci davka 120 mg se podava subkuténni injekciv 0., 2. a4. tydnu
(celkem 3injekce). UdrZovaci dévky 120 mg se nasledné podavaji subkutanniinjekci kazdwydny.umwmmmmm
cientqve véku > 12 let s télesnou hmotnosti>40 kg a dospéljch pacientd je stejné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lééivou
Iétku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozornént: Pacientovi je treba vydat kartu pacienta s dileditymi upozornénimi,
Infekce: U pacientd s akivinfekci véetné zavaznjch oportumnichinfekcije feba odloi podai satraizumabu, dokud nebude
infekce pod Kontrolou nebo zahéjt odpovidaic é€bu v, ledovcniatern engymy P €€bé satralizumabem bylogjéno -

i 2vyeni hladin jaternich aminotransferaz. Hodnoty ALT a AST maji byt méFeny kazdé ctyri (ydny béhem prvnich tFi
andsledné kazdé tfi mésice po dobu jednoho roku a pak podle kllmcké indikace. U pacientd s hladinami ALT nebo
AST>5 ULN md byt Ié¢ba satralizumabem ukoncena. Neutrofily: Po 1é¢bé satralizumabem doslo k poklesiim poétu neutrofild.
Poget neutrofili mé bjt méten 4 a2 8 tjdni po zahajeni Ié¢by a pak podle Kinické indikace. Doporuéené preruseni podavéni
naleznete v Souhrnu (idaj o pripravku. Lékové interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Nebyl zjistén Zadny Géinek
azathioprinu, perorélnich kortikosteroid{ ani mofetil-mykofenolatu na clearance satralizumabu. Cytokiny jako je IL-6 potlauji
expresi nékierych gytochrom(1 P450.a e tedy treba opatmosti a pripadné upravit divky, pakiZe pacient uzvé eky, keré jsou
substraty téchto enzymd. Podrobnosti naleznete v Souhrmu daji o pripravku. Ucinek satralizumabu méze vzhledem k pro-

dlouzenému terminalnimu polocasu satralizumabu pretrvavat nékolik tjdnd po ukoncent lécby. Tehotenstvi a kojent: Udaje
0 podavani satralizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na opicich nenaznaéuji skodlivé
Gcinky. Podavani pripravku Enspryng v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje. Kojeni: Neni znamo, zda se satra-
lizumab vyluéuje do lidského matefského miéka. Je znmo, Ze protilatky izotypu IgG se vylucuji do matefského miéka béhem
prvnich dnd po porodu, pak koncentrace 186 brzy Klesaj béhem tohoto krétkého obdobi tedy nelze vylouit riziko pro kojené
déti. Pozdéji lze pouZiti pripravku Enspryng béhem kojeni avéit pouze v Klinicky nutnych pipadech. Fertilita; Nejsou k dispozici
Zadné Kiinické Udaje o Ginku satralizumab na lidskou fertilitu. Studie na zvifatech neprokazaly Zadny viiv na saméi a samici
fertilitu. NeZéddouci Gcinky: Nejastéj3i hlasené nezddouci Gcinky zahrnuji hyperlipidemie, bolesti hlavy, artralgie, reakce spo-
jené's podanim injekce a pokles poctu leukocyt. Podminky uchovavan: Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chraiite pred
mrazem. NepouZivejte injekéni stfikacku, jestlize prosla mrazem. Injekéni stfikatku uchovavejte neustdle v suchu. Uchovdvejte
predplnénou injekéni stFikatku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vinkosti. Injekéni stiikacku Ize vjmout
2 chladnicky a uchovavat i jednorazové po dobu a2 8 dnti za podminky, Ze dosud nebyla otevrena a je uchovavina v krabicce.
Po uchovavani pF pokojové teploté e nelze vracet zpét do chladniéky, ale je treba e pouit nebozlkvidovat. Balen pFipravku:
Balen! obsahuje jednu, nebo 3 predplnéné injekéni stfikacky o objemu 1ml. Drfitel registraéniho rozhodnuti; Roche Regist-
ration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registraéni €islo: EU/1/21/1559/001-2 Datum prvni registrace: 24.6.2021 Datum
vytvoFenitextu Zkracené informace o pFipravku: 26.7.2021, aktusni verze Souhrnu tdats o pfipravku je dostupné na wenw.
sukLcz.Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek nenf hrazen z prostedk verejného zdravotniho po-
jiéténi. Pred predepsanim se prosim seznamte s Gplnjm znénim Souhrnu (dajd o pFipravku. Podrobné informace k dispoici
na www.ema.europa.eu. Daléi informace o pfipravku miiZete ziskat na adrese: Roche Futurama Business Park Bld F,
Sokolovsk 685/136f, 186 00, Prahas, telefon: 220 382 111.Tento &y pripravek podléhé dalkimu sledovani. To umozni rychlé
ziskani novjch informaci o bezpeénosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasil jakakoli podezfeni na nezédoudi iinky
na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

ROCHE s.r.0,, Futurama Business Park BId
Sokolovsk 685/136f 186 00 Praha 8

tel:+420 220 382 111, e-mail: praguednfo@roche.com
wwwroche.z

s Wl

i
/ i |HH 'ENSPRYNG“’

satralizumab subkuténn injekce






OEBPS/Images/prekresleny_obr._3.1_mv.png
FORMOVAN!KOMPLEXY
ATAKUICIHO MENBRANY






OEBPS/Images/i05.png





OEBPS/Images/inz3-1.jpg
Pro dospélé NMOSD pacienty
s pozitivnimi protilatkami proti
aquaporinu-4 (AQP4 Abs),
pro které muze byt i jedna ;
ataka pili¢ mnohot s

U zddného pacienta se bél
nevyskytl relaps, median sl¢
coz predstavuje 98,6% sni

AstraZeneca§

AstraZeneca Czech Republics. . o.
ku, datum posledni revize textu: 07/2024. 2. Weinshenker BG, et al. y g%‘gwa s

Mayo Clin Proc. 2017:92(4):663-679: 3. Wingerchuk DM, et al. Neurology. 5 420'2;2 B;W";‘;’;'“
2015:85(2)177-89; 4.Pittock S, et al Ann Neurol. 2023 Mar 3d0i: 101002/ |  tel: +420 222807 11

ana26626. 5. Pittock SJ, et al, N Engl J Med, 2019:381(17):614-625. 7 ¢

6. Kampfel T, et al.J Neurol. 2024 271(1)141-176. 26556 | Datum pripravy: 09/2024






OEBPS/Images/i22.png





OEBPS/Images/obr._6.2.jpg





OEBPS/Images/inz4.jpg
UPLIZNA‘C'

inebilizumab

UPLIZNA® (INEBILIZUMAB)
VYZNAMNE SNIZUJE

RIZIKO ATAKY NMOSD'
S DLOUHODOBOU
UCINNOSTI?

! \ ==
UPLIZNA® (inebilizumab) je indikovana pro lécbu dospélych pacientt
s neuromyelitis optica a poruchami jejiho Sirsiho spektra (NMOSD), ktefi
jsou séropozitivni na imunoglobulin G proti akvaporinu 4 (AQP4-1gG)'

APAIGG i G ot skvapoing 4 NMOSD — nesomyels v Kontraindiki

AMGEN

Amgen 5.
I






OEBPS/Images/i18.png






OEBPS/Images/kapitola_4_Str_nka_14.jpg






OEBPS/Images/i01.png
Jacob etal. (2013)

Aggarietal. 011
Merseyide (verpoal (dospd) et

Gstum e al QO12), o imiDinsko (s}

Cardiff ihowjchodniWales) st (94%Dénowe)

(96 %t S2=07210000 /952000 = 447100000 Abcul-Ereinetal, 013} Rkausko
ST =1 9611000 FM=28:1

FiM=6:1

Fanagan, Gbreetal (2016)

Oimstedcourty (MagoClinc) Houzen etal (ETRMS2016):

(829 bi, 5% cemi) ProvinceTokac, Holaids (aponsic)
6/145979 =39/100000 —— 135000=4,1/100000
FM=5:1 FM=57:1

QP83 % AQPA 9%

i 40/100000

Farigen Gabreetal (2016):
Fancousky Martiik
(90% e, 5% bl
39739291 =10/10000

Eardarhetal
PACTRIMS 2016}

Bukfarietl. (017
Austiliea Novj ékand

FM=88:1 Teerin,in (rdn) T 155 27665500 = 0.70/1 00000
QP TO% 96 o = 01100000 7 /9' FiM=6:1

e Gomeretal. (09 uta o FM=51 Pnditetl (2147 P> 0%

(65 %bi, 10% e, 25 Srenc) ° Mangae (ndord

SB/11177743=052/100000 Kashipahza etal. (2015): Etermadiret . (2014):

FiM=73:1 Chizitan, Fin (finc) Iskhin i frin)

AQP4*. netestovino S145milon =11/100000 g5 54— 197100000

biiO43/100000 FiM=75:1 FM=23:1

APA54% AP 66 %





OEBPS/Images/i10.png





OEBPS/Images/obr._6.1.jpg





OEBPS/Images/i02.png





OEBPS/Images/i19.png





OEBPS/Images/i11.png





OEBPS/Images/inz6.jpg
) NOVARTIS

MENIME
BUDOUCNOST
NEUROLOGIE

Novartis s.r. 0.

Na Pankréci 1724/129, 140 00 Praha 4
Tel: +420 225 775 111, www.novartis.cz
info.cz@novartis.com
CZ/FA-11271051/09/2024





OEBPS/Images/i07.jpg





OEBPS/Images/i20.png
o L

S AT
w,wl(-ummtmmx‘.”ﬂ\‘ujl%@

. +






OEBPS/Images/i03.png





OEBPS/Images/i25.png





OEBPS/Images/i12.png






OEBPS/Images/prekresleny_obr._5.1.png
m —

syt ol
antigen

A0PHOE

-—

NIF— nepfim Imunofiuoescence
—< protilitka (sérum pacient
< protiltia prot idskému
e Muorochvom (FITQ)

e konjugit

DNA pro2icany
antigen

NF

)
196

R ——
Viozen! DNA

plazmid DN

transfekce do
Tidské bunécné lne

expreseantigeny
-—

TRANSFEKOVANA BURKA





OEBPS/Images/kapitola_4_Str_nka_16.jpg





OEBPS/Images/i08.png






OEBPS/Images/i13.png





OEBPS/Images/i27.png
prvni klinickd udalost suspektni z demyelinizacni udalosti — potvrzeni diagnézy MOGAD

v

akutni terapie —> preventivni, diouhodobd lécha
metylprednisolon negativni prognostické faktory, relabujici pribéh,
T1g/deniv. 57 dnid rezidudlni neurologicky deficit
v y nepitomny v
vyménné plazmaferézy perordlni kortikoidy s postupnym — perordln kortikaidy s postupngm
a/nebo VIG snifovanim az vysazeni snizovanim
* Klasickd imunosupresiva
(AZA, MM a dak3f)
pedliva klinickd monitorace ANEBO
vysokodavkované VIG
v ANERO

monoklondlni protil3tky
relaps  —» (tocilizumab, rituximab)






OEBPS/Images/i14.png





OEBPS/Images/i26.png





OEBPS/Images/i09.png





