VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICINOS FAKULTETAS

Baigiamasis darbas

Optinio neuromielito spektro sutrikimai ir nauja biologiné terapija. Klinikinis atvejis

Advances in the Treatment of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders. Clinical Case

Studenté: Martyna Sveikataité VI kursas, 14 grupé

Neurologijos ir neurochirurgijos klinika

Darbo vadovas Doc. dr. Natasa Giedraitiené

(pedagoginis vardas, mokslo laipsnis, vardas, pavardé)

Katedros arba Klinikos vadovas Prof. dr. Dalius Jatuzis

(pedagoginis vardas, mokslo laipsnis, vardas, pavardé)

2023-05-19

martynasveikataite@gmail.com



SANTRAUKA

Optinio neuromielito spektro sutrikimai yra autoimuniniai uzdegiminiai centrinés nervy
sistemos pazeidimai, sukeliantis antring demielinizacijg ir neurodegeneracija. D¢l klinikinio
panaSumo | iSséting skleroze, daznai nediagnozuojami ir netinkamai gydomi. Pagrindinis
patogenetinis veiksnys yra astrocity plazminés membranos vandens kanaly, akvaporiny — 4,
sgveika su jiems specifiSkais antikiinais. Klinikinis ligos pasireiSkimas yra labai jvairus ir
priklauso nuo pazeidimy lokalizacijos. Skiriamieji $io sutrikimo bruozai yra iimios abipusés ir
negriztamus pakenkimus lemiancios, optinio neurito atakos, iSilginis skersinis mielitas ir
recidyvuojanti — remituojanti klinikiné eiga. Optinio neuromielito spektro sutrikimy
radiniais ir Akvaporino — 4 antikiiny nustatymu kraujo serume. Umiy ligos epizody gydymui
naudojamos intraveniniy gliukokortikoidy pulsterapijos, plazmaferezés ir imunoglobulinai.
Patiméjimy ir negalios progresavimo prevencijai skiriami, daug Salutiniy reiskiniy sukeliantys,
imunosupresantai (azatioprinas ir mikofenolato mofetilis) arba, geresniais gydymo rezultatais
pasiZyminti, biologiné terapija (rituksimabas, satralizumabas, ekulizumabas, inebilizumabas,
tocilizumabas). Optinio neuromielito spektro sutrikimams budingi dazni recidyvai ir greitas
neurologinés negalios progresavimas, negydant mirStamumas per pirmuosius deSimt mety po
diagnozavimo siekia 20-25%. Siame darbe pateikiamas klinikinis atvejis, vaizduojantis optinio
neuromielito spektro sutrikimo kliniking eigg ir gydyma, bei apzvelgiama literattira apie Sio
sutrikimo patogenetinius ypatumus, klinikinés eigos ir gydymo specifika.

RaktaZodZziai: optinio neuromielito spektro sutrikimai, NMOSD, demielinizuojancios

centrinés nervy sistemos ligos, akvaporinas-4 (AQP4), AQP4-IgG, biologiné terapija.

SUMMARY

Neuromyelitis optica spectrum disorders are autoimmune inflammatory disorders of the central
nervous system, leading to secondary demyelination and neurodegeneration. Due to their
clinical similarity to multiple sclerosis, they are often undiagnosed and inadequately treated.
The main pathogenetic factor is the interaction of the water channels of the astrocyte plasma
membrane, aquaporins 4, with antibodies specific to them. The clinical presentation of the
disease is highly variable and depends on the localization of the lesions. The hallmarks of this
disorder are acute attacks of optic neuritis, causing bilateral and irreversible damage,
longitudinal transverse myelitis, and a relapsing-remitting clinical course. Optic neuromyelitis
spectrum disorders are diagnosed on the basis of clinical signs, specific MRI findings, and

serum aquaporin-4 antibody detection. Intravenous glucocorticoid pulse therapy,



plasmapheresis, and immunoglobulins are used for the treatment of acute episodes.
Immunosuppressive drugs (azathioprine and mycophenolate mofetil), which have many side
effects, or biological therapies (rituximab, satralizumab, eculizumab, inebilizumab,
tocilizumab), which have a better outcome, are used for the prevention of exacerbations and
progression of the disease. Optic neuromyelitis spectrum disorders are characterized by
frequent relapses and rapid progression of neurological disability, with a mortality rate of 20-
25% in the first ten years after diagnosis if untreated. This paper presents a clinical case
illustrating the clinical course and treatment of Optic Neuromyelitis Spectrum Disorder and
reviews the literature on the pathogenetic features, clinical course, and treatment of this
disorder.

Keywords: Neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD, Aquaporin-4 (AQP4), AQP4-
IgG, biological therapy.

IVADAS

Optinio neuromielito spektro sutrikimas (angl. Neuromyelitis optica spectrum disorder,
NMOSD), anksCiau zinomas kaip optinis neuromielitas (ONM) ar Deviko liga, yra
autoimuninis uzdegiminis centrinés nervy sistemos (CNS) pazeidimas, sukeliantis antring
demielinizacija ir neurodegeneracija, dazniausiai regos nervuose ir nugaros smegenyse.
NMOSD jprastai prasideda 30-40 mety amziuje. Moterys serga 9 kartus dazniau nei vyrai (1).
Pasaulyje NMOSD paplitimas siekia 0.4 — 4 atvejus 100 tiukstanciy gyventojy, taciau
reikSmingai varijuoja tarp skirtingy populiacijy: ~1/100,000 tarp baltaodziy, ~3.5/100,000 tarp
(IS), NMOSD daznai nediagnozuojamas ir netinkamai gydomas. Siam sutrikimui biidingas
specifiniy antikiiniy, pazeidzian¢iy astrocity pavirSiuje esantj baltyma, akvaporing 4 (AQP4),
gaminimasis, recidyvuojanti — remituojanti eiga, didelio laipsnio neurologiné negalia, bei,
daugiausiai dél 1étinio skausmo, zemesné nei vidutiné pacienty gyvenimo kokybé. Ligos
paiméjimams gydyti naudojami gliukokortikoidai ir plazmaferezés. Ilgalaikei recidyvy
prevencijai anksCiau jprastai buvo skiriami: azatioprinas (4), mikofenolato mofetilis (5),
reikSmingg recidyvy remisijg taikant nauja biologing terapija (1).

Sio darbo tikslas — apzvelgti literatiirg apie NMOSD ir gydymo galimybes bei pristatyti
klinikin;j atvejj.



PATOGENEZE

Optinis neuromielitas (pranc. neuro-myélite optique aigué) pirma kartg aprasytas 1894 metais
Eugéne Devic ir jo studento Fernand Gault. D¢l to Sis sutrikimas ilga laika buvo vadintas
Deviko liga (8). 2004 metais nustatytas specifinis AQP4 — Ak jungimasis prie AQP4 vandens
kanaly i§ esmés pakeité supratimg apie NMOSD. Anksc¢iau pirmine demielinizuojancia liga
laikytas NMOSD, Siandien priskiriamas autoimuninei astrocitopatijai (9). Astrocitai daro jtaka
pH, jony ir vandens pusiausvyrai, neurotransmiteriy ir sinapsiy plastiSkumui bei smegeny
kraujotakai. Atlieka svarby vaidmenj palaikydami hematoencefalinio barjero funkcija. CNS
pazeidimo, infekcijos ar uzdegimo metu gamina daugybe jvairiy uzdegimg skatinanciy
(chemokiny ir citokiny), bei slopinanciy (priesuzdegiminiy citokiny, Siluminio Soko baltymuy,
neuroprotekciniy veiksniy) medziagy. Astrocitams reaguojant | CNS pazeidimus, juose
padaugéja glialinio fibrilinio riig§tinio baltymo (GFAP), kuris gali buiti naudojamas kaip Zymuo
ligos sunkumui vertinti ir recidyvams nuspéti (10). Astrocity galinés kojytés dengia iki 90 %
smegeny kraujagysliy ir yra maistiniy medziagy, metabolity ir jony mainy i kraujo j smegenis
vietos. Jie yra funkciskai glaudziai susij¢ su oligodendrocitais, reguliuodami oligodendrocity
pirmtaky lgsteliy vystymasi, proliferacija, diferenciacija ir migracija j mielinizacijos sritis
(11,12).

AQP4 yra labiausiai paplites vandens kanalas galvos ir nugaros smegenyse bei regos nervuose
(13). Tai dvipusis osmosinis vandens kanalas, daugiausiai randamas smegeny — likvoro
jungtyje, reguliuojantis ekstralgstelinio skysCio tiiri ir padedantis palaikyti smegeny
homeostaze (14). Tiksli AQP4 — Ak atsiradimo priezastis néra zinoma, ta¢iau manoma, kad tai
yra autoimuninis procesas (8). Tyrimai parodé, kad tam tikri genetiniai veiksniai yra susij¢ su
didesne rizika susirgti NMOSD ir gaminti AQP4 — Ak (15). Be to, virusinés infekcijos
(zmogaus herpes virusas — 6 (HHV — 6) ir Epsteino-Baro virusas (EBV)) yra siejamos su
NMOSD issivystymu. Anti — AQP4 Ak yra daugiausiai IgG1 izotipo. Jungdamiesi prie AQP4
vandens kanaly astrocity pavirSiuje jie sukelia IL — 6, IL — 1RA, IL — 13, CXCL 10, CXCL3 ir
kity uzdegiminiy citokiny sinteze¢ bei dvigubg astrocity pazeidima: nuo komplemento sistemos
priklausoma citotoksiskumg (angl. complement dependent cytotoxicity, CDC) ir nuo antikiiny
priklausoma lastelinj citotoksiSkuma (angl. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC). CDC prasideda, kai C1q baltymas prisijungia prie IgG ir IgM Ak — Ag kompleksy Fc
srities, ir sukelia lgstelés pazeidimg poras formuojanciu membranas atakuojanciu kompleksu
(angl. membrane attack complex, MAC) (16). MAC sukelia mielino dangalo vezikuliacija Salia

esanciuose oligodendrocituose. Degeneruojantys astrocitai sutrikdo oligodendrocity



fiziologinius procesus, sukeldami aksony edemga. Komplimento sistemos aktyvacija, be MAC
formavimo, taip pat iSskiria C3a ir C5a faktorius, kurie didina kraujagysliy pralaiduma ir taip
skatina efektoriniy imuniniy lgsteliy (neutrofily, bazofily, eozinofily, makrofagy ir putliyjy
lasteliy) judéjima per hematoencefalini barjerg 1 pazeidimo vieta bei aplinkiniy audiniy
pazeidimg ir demielinizacijg (17). ADCC metu neutrofilai, makrofagai ir NK lastelés, jungiasi
prie AQP4 — IgG Fc srities, aktyvuojasi, degranuliuoja ir sukelia tipiSkus NMOSD pazeidimus
(18). Patognominis AQP4 — Ak vaidmuo NMOSD metu pabrézia B limfocity ir plazminiy
lasteliy svarbg (19). IL — 6 poveiky periferiniame kraujy esantys CD19, CD27, CD38, CD180
B limfocitai sekretuoja AQP4 — Ak, bei veikia kaip antigeng, T efektoriniams limfocitams,
pateikiandios lastelés (20). Sie T efektoriniai limfocitai véliau prisideda prie B limfocity
diferenciacijos ir izotopy keitimo, taip suformuodami uzdarg teigiamos stimuliacijos (angl,

positive feedback loop) rata, tarp galimai patogenisky T ir B limfocity (21).

KLINIKA

Klinikinis NMOSD pasireiSkimas yra labai jvairus ir priklauso nuo CNS pazeidimo vietos bei
dydzio. NMSOD liga yra sunkesné¢ nei kitos autoimuninés CNS ligos (pvz., IS) dél daznesniy
ir sunkesniy ligos patiméjimy (priepuoliy). Skiriamieji NMOSD bruozai yra imios abipusés ir
negriztamus pakenkimus lemiancios, optinio neurito atakos, iSilginis skersinis mielitas
(daZniausiai sukeliantis galtiniy silpnuma, hipoestezija ir/ar Slapinimosi sutrikimus) ir
recidyvuojanti — remituojanti klinikiné eiga (> 90%) (22).

Optinis neuritas (ON), tai yra regos nervo uzdegimas, pasireiSkiantis jvairaus laipsnio rege¢jimo
sutrikimais, daznai lydimas akiy skausmo, sustipréjancio judinant akies obuolj, biidingas 32%
serganciyjy (23). NMOSD ON biudingas isilginis plitimas, ypa¢ galiniuose regos nervo
segmentuose ir regos nervo kryzmeéje. NMOSD budingi stipresni regéjimo sutrikimai nei IS
metu, beveik 50% atvejy sukeliami negrjztami regéjimo funkcijos pazeidimai (24).

ISilginis skersinis mielitas (ISM), tai dazniausia NMOSD klinikiné iSraiska (39,7%) , kuriai
biidingas centrinés pilkosios medziagos uzdegiminis pazeidimas, apimantis bent 3 gretimus
slanksteliy segmentus (23). Iprastai pasireiskia greitai progresuojancia simetriSka para- arba
tetrapareze, priklausomai nuo nugaros smegeny pazeidimo lygio. Pastebéta, kad ISM, kaip
prading ligos iSraiska, dazniau pasitaiko AQP4 — Ig seropozityviems pacientams (25).
Biidingi $lapimo puslés funkcijos ir sensorikos sutrikimai, svarbis diferencijuojant NMOSD
nuo kity greitai progresuojanciy raumeny silpnumo ligy (pvz., Guillain-Barre sindromo)
(26,27). Beveik tre¢daliui pacienty, serganiy pasikartojancia ligos eiga, pasireiskia

priepuoliniai toniniai kiino ar galliniy spazmai ir skausmas (75-80% ) (15,28). D¢l



spinotalaminio trakto skaiduly uzdegimo atsiranda labai stiprus niezulys (29). Area postrema
sindromas (APS), kuriam biidingas pykinimas, vémimas ir neaiskios kilmeés zagsulys, dél
uzdegimings kilmés pazeidimo vémimo refleksingje srityje, esancioje IV skilvelio rombingje
duobgje, pasireiskia 17% recidyvuojancia eiga serganciy pacienty (30). Dél to NMOSD
pacientai gali pirmiausia biiti gydomi dél jtariamo gastroenterito ar cikliSko vémimo sindromo.
Taip pat budingi kiti smegeny kamieno pazeidimo simptomai (5,5%): galvos svaigimas,
klausos praradimas, veido raumeny silpnumas, triSakio nervo neuralgija, dizartrija, disfagija,
diplopija, ptoze ir nistagmas. Jei  paZzeidimg jtraukiami neuro — raumeniniai kvépavimo centrai
pacientg gali iStikti mirtis dél neurogeninio kvépavimo nepakankamumo (23,31).

NMOSD gali sukelti encefalopatija, zaibing smegeny demielinizacijg ir pagumburio
disfunkcijg. Pagumburio periventrikulinéje srityje gausu AQP4 vandens kanaly, abipusis $ios
srities pazeidimas sutrikdo pagumburio hipokreting iSskirian¢iy neurony funkcijg. D¢l to
pasireiskia narkolepsija (4,1%) (23,32). Taip pat budingi: nutukimas ir kiti autonominés
sistemos simptomai: hipotenzija, bradikardija ir hipotermija, bei uzpakalinés grjztamosios
encefalopatijos sindromas (angl. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).
Retais atvejais, stipri didelio laipsnio smegeny edema gali lemti smegeny strigimg ir paciento
mirt] (33). Irodyta, jog AQP4 seropozityviems pacientams, liga pasireiSkia anksc¢iau, o per
pirmus metus jvyksta daugiau ligos paimé¢jimy (34). NMOSD recidyvai yra dazni (iki 90%) ir
dazniausiai ankstyvi, 50% pacienty ligos atkrytis pasireiskia pirmaisiais ligos metais, 75% -

antraisiais ar treciaisiais (35).

DIAGNOSTIKA

NMOSD diagnostika remiasi klinikiniais poZymiais, magnetinio rezonanso tomografijos
(MRT) radiniais ir AQP4 — Ig Ak nustatymu kraujo serume. 2015 mety traptautiniai
diagnostikos kriterijai apjungé seropozityvius (AQP4 — Ak +) ir seronegatyvius ar su
nenustatytu statusu (AQP4 — Ak-/?) pacientus po NMOSD diagnoze. Taip pat, apraseé 6

kliniskai svarbiausius klinikinius sindromus, bei tipiSkus galvos ir nugaros smegeny MRT

radinius sufleruojancius apie NMOSD diagnoze (1 lentel¢) (23).

1 lentelé. 2015m. NMOSD diagnostikos kriterijai suaugusiems pacientams (23).
NMOSD diagnozé su AQP4 - IgG

1. Bent vienas pagrindinis klinikinis sindromas

2. AQP4 —IgG serume, nustatyti geriausiu prieinamu metodu




3. Atmestos alternatyvios diagnozes

NMOSD diagnozé be AQP4 — IgG / neZinomas AK statusas

1. Bent 2 pagrindiniai klinikiniai sindromai, pasireiSkiantys vieno ar keliy klinikiniy

ligos patim¢jimy metu ir atitinkantys visus zemiau iSvardintus kriterijus:

a. Bent vienas i$ pagrindiniy klinikiniy sindromy yra optinis neuritas, iminis mielitas

su iSilginiu skersiniu mielitu (ISM) arba area postrema sindromas

c. Papildomy MRT kriterijy atitikimas

2. AQP4 - IgG serume nenustatyti, naudojant geriausig prieinamg metoda, arba

tyrimo atlikti nejmanoma.

3. Atmestos alternatyvios diagnozés

1. Optinis neuritas

2. Uminis mielitas

3. Area postrema sindromas: epizodas nepaaiskinamo zagséjimo ar pykinimo ir
vémimo

4. Uminis smegeny kamieno sindromas

5. Simptominé narkolepsija arba Giminis tarpiniy smegeny klinikinis sindromas su
NMOSD biudingais tarpiniy smegeny MRT pazeidimais

6. Simptominis galvos smegeny sindromas su tipiskais NMOSD galvos smegeny

pazeidimais

Papildomi MRT Kkriterijai NMOSD diagnozei be AQP4 — IgG/ su neZinomu Ak

statusu

1. Uminis optinis neuritas: Galvos smegeny MRT: (a) normaliis radiniai arba tik
nespecifiniai baltosios medZziagos pazeidimo Zidiniai, arba (b) T2 rezimu hiperintensinis
zidinys regos nerve arba T1W rezimu gadolinj kaupiantis zidinys besitgsiantis per daugiau
nei per pus¢ regos nervo ilgio arba apimantis regos nervo kryzme.

2. Uminis mielitas: MRT nustatomas intramedulinis Zidinys, apimantis daugiau nei 3
gretimus segmentus (ISM) arba daugiau nei 3 segmentus apimanti zidininé nugaros
smegeny atrofija pacientams, kuriy anamnez¢ suderinama su timinio mielito diagnoze.

3. Area postrema sindromas: dorsaliniy pailgyjy smegeny arba area postrema srities
zidininis pazeidimas.

4.Uminis smegeny kamieno sindromas: periependiminiai smegeny kamieno Zidiniai.




NMSOD - optinio neuromielito spektro sutrikimai; AQP4 — IgG — IgG klasés antikiinai prie$
baltyma akvaporing 4; ISM — i8ilginis skersinis mielitas; MRT — magnetinio rezonanso

tomografija, Ak — antikiinai.

Umus NMOSD epizodas — tai staigus objektyvus neurologinés biiklés pablogéjimas, dél
zidininio ar daugiazidininio CNS uzdegimo, atsirandantis pacientui nekar$¢iuojant ir
nesergant infekcinémis ligomis, trunkantis netrumpiau nei 24 valandas ir pasireiSkiantis
daugiau nei 30 dieny po ankstesnio epizodo (36). Ligos progresavimui ir negaliai vertinti
placiausiai klinikinéje praktikoje ir moksliniuose tyrimuose naudojama, J.Kurtzke sukurta
EDSS (angl. Expanded Disability Status Scale) skalé (37).

Svarbu paminéti, kad net 14% NMOSD pacienty gali pasireiksti trumpesni, labai j IS
budingus, panasis, nugaros smegeny pazeidimai. Tokiais atvejais, kity tipisky IS smegeny

pazeidimy (pvz. Dawson ‘o pirsty) nebuvimas, turéty padéti itarti NMSOD diagnozg (38).

AQP4 — IgG, taip pat Zinomo, kaip NMO — Ig, nustatymas turéty buti atlieckamas visiems
pacientams, kuriems jtariamas NMOSD, nes tai yra specifinis §io sutrikimo Zymuo ir
pagrindinis ligos patogeneze lemiantis veiksnys. Apie 90% pacienty yra seropozityvis
(22,39). Antiktiny nustatymas turéty biiti atliekamas klinikiniy paiméjimy metu, pries
patiméjimo gydyma ir gydyma imunoterapija. Esant stipriam klinikiniam NMOSD jtarimui,
seronegatyviis pacientai turéty biiti testuojami pakartotinai. 40% AQP4 — IgG seronegatyviy
pacienty nustatomi antikiiniai prie§ mielino oligodendrocity glikoproteing (anti — MOGQG)),
kurie taip pat budingi, kliniSkai panasiam | NMOSD, MOG asocijuotam pazeidimui (40). Dél
to svarbu kliniskai jtariant NMOSD tirti ir AQP4 — Ak, ir MOG — Ak. MOG — Ak dazniausiai
randami pacientams su Giminiu diseminuotu encefalomielitu (angl. acute disseminated
encephalomyelitis, ADEM) (41). MOG antikiinai pazeidZzia priekinius regos nervo segmentus,
priesingai nei NMOSD su AQP4 — Ak, kai pazeidziami daugiausiai uZpakaliniai segmentai ir
regos nervo kryzmé (42). Siy pacienty klinikinés iSeitys paprastai yra geresnés, nei AQP4 -
IgG seropozityviy, jiems taip pat biidinga monofaze ligos eiga, nereikalaujanti ilgalaikio

imunosupresinio gydymo (41).

Daugiau nei 80% NMOSD pacienty budingi specifiniai MRT radiniai (22). T2W sekoje
hiperintensiniai ISM tipo pazeidimai, ypa¢ apimantys 3 ir daugiau Salia esanciy slanksteliy
segmentus ir pirmiausia paveikiantys centring pilkosios medziagos dalj, yra labai tipiski

NMOSD. Nugaros smegenys pazeidziamos apie 60% atvejy, galima kakliniy segmenty



zidiniy ekstenzija j smegeny kamieng. Létinio pazeidimo metu gali biiti nustatoma, aiskiy
riby, daugiau nei 3 segmentus apimanti, nugaros smegeny atrofija (43).

Ligos pradzioje, 55-84% NMOSD pacienty, galvos smegeny MRT, be regos nervo
pazeidimo, nerandama jokiy kity specifiniy poky¢iy. Uminiam ON budingi T2 sekoje
hiperintensiniai arba T1W sekoje gadolinj kaupiantys, daugiau nei puse regos nervo ilgio
apimantys, vienpusiai arba abipusiai, kartais iki regos nervo kryzmés nusitgsiantys, zidiniai.
Daliai $iy pacienty kartu nustatoma ir regos nervo edema (44). Ilgainiui galvos smegeny
pazeidimai (smegeny kamiene, pogumburyje, tarpinése smegenyse, baltojoje pozievio
medziagoje) atsiranda beveik 85% pacienty (31).

Diferencinei diagnostikai, ypac su iSsétine skleroze, gali biiti atliekami likvoro ir optinés
koherentinés tomografijos tyrimai (angl. optic coherence tomography, OCT). Pacienty
serganciy NMOSD likvore randamas didesnis leukocity ir baltymo kiekis nei IS atveju. Po
NMOSD optinio neurito OCT matomas didesnio laipsnio tinklainés nerviniy skaiduly ir
gangliniy lasteliy sluoksniy suplonéjimas, nei po IS sukelto ON. NMOSD simptomams
nebidingas Zaibinis pasireiskimas (kai simptomy nadyras pasiekiamas per 4 valandas).
Neurologinés negalios did¢jimas yra susijes su ligos recidyvais, prieSingai nei IS metu, kai
biidingas nuolatinis negalios progresavimas. KliniSkai ir radiologiSkai, mielopatija gali bti
sukelta sarkoidozés ar kito sisteminio uzdegimo, MOG — asocijuoty sutrikimy, GFAP
astrocitopatijy, spondilotinés mielopatijos, iSemijos, metaboliniy sutrikimy, neoplazmuy,
paraneoplastinés mielopatijos. MRT su regos kryZzmés/ optinio neurito radiniais taip pat gali
biiti aptinkami létiniy infekeijy (tuberkuliozés, sifilio), neoplazmy, sisteminés raudonosios
vilkligés ir sarkoidozés metu. Kontrasta po 3 ménesiy vis dar kaupiantys radiologiniai
pazeidimy zidiniai ir /ar oligokloniniy juosty (OJ) radimas likvore (20% NMOSD pacienty ir
80-90% IS pacienty) yra netipiSkas radinys tarp NMOSD pacienty (45).

GYDYMAS

NMOSD gydymas yra suskirstytas j paiméjimy, simptominj ir ilgalaikés recidyvy
prevencijos. Europos Neurology Draugijy Federacijos (angl. European Federation of
Neurological Societies, EFNS) NMOSD gydymo rekomendacijos nurodo, jog svarbu
NMOSD gydymga pradéti kuo anksciau siekiant sumazinti patiméjimy pasikartojimy rizika,
sumazinti paiiméjimy sunkumg bei su paimejimy susijusios negalios kaupimasi. Liga
modifikuojanti terapija, skiriama kitoms CNS autoimuninéms ligoms (pvz., i§sétinei

sklerozei) gydyti gali tik pabloginti sergan¢iyjy NMOSD biukle. Net ir vienas NMOSD



patiméjimas gali sukelti sunkig ir negrjztama negalia, todé¢l iSlieka didelis poreikis saugiy ir
efektyviy preparaty NMOSD gydyti (46—48).

Umis epizodai seropozityviems ir seronegatyviems pacientams yra gydomi vienodai-
didelémis intraveninémis metilprednizolono dozémis (1 g per dieng 3 — 7 dienas) (49). Véliau
gydymas tgsiamas peroraliniais gliukokortikoidais (1 mg/kg prednizolono), kuriy dozé i$ 1éto
mazinama. Visiskas pasveikimas po recidyvo stebimas iki 35% intraveniniu
metilprednizolonu gydyty pacienty (50). Pacientams su itin sunkiais simptomais, regéjimo
netekimu ir tiems kuriuos gydant gliukokortikoidais nepasiekiama laukiamo efekto, taitkomos
gydomosios plazmaferezés: pakaitiné plazmos terapija arba imunoadsorbcijos procedira (51).
Aferezés gali biiti atliekamos kas antrg dieng. Procediiry kiekis yra parenkamas individualiai
atsizvelgiant i kliniking situacija. Yra tyrimy rodanciy, kad pacientams su ypac sunkiais
NMOSD priepuoliais, pasiekiama geresniy gydymo rezultaty jei plazmaferezes pradedamos
taikyti iSkart kartu su gliukokortikoidais (52). Negavus norimo atsako, sunkius paiméjimus,
gydant gliukokortikoidais ir plazmaferezémis, gali biiti naudojami intraveniniai
imunoglobulinai (IVIG). Skiriama 2 g/kg indukciné doze i8dalinta per 2 — 5 dienas. Jei IVIG
NMOSD recidyvams naudojami ne pirma karta, po indukcinés dozés, skiriama palaikomoji 1

g/kg dozé iSdalinta per 2 — 5 dienas (53,54).

Ilgalaikis NMOSD gydymas imunoterapija paiimejimy prevencijai ir liekamyjy neurologiniy
reiSkiniy minimizavimui, turi biiti skiriamas iSkart nustacius diagnozg¢. Palaikomoji terapija
patiméjimy prevencijai dar néra standartizuota pasaulinéje klinikinéje praktikoje.
Azatioprinas (su arba be kortikosteroidy), DNR ir RNR endogeniniy puriny antagonistas,
slopinantis limfocity dauginimasi (4), mikofenolato mofetilis (su arba be kortikosteroidy),
inozino monofosfato dehidrogenazés inhibitorius, slopinantis limfocity sintezg¢ (5), geriamieji
kortikosteroidai (6) ir rituksimabas (7) Siuo metu yra dazniausiai naudojami preparatai
NMOSD gydyti. Ta¢iau pacientams, sergantiems NMOSD, naudos ir rizikos santykis gydant
Siais preparatais iki galo néra iSaiskintas (47,55) nes jie naudojami daugiausia remiantis
mazy, atviry ir (arba) nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomenimis (56,57).
Rekomenduojamos Sios standartinés dozés: azatioprino 2,5 — 3 mg/kg per diena,
mikofenolato mofetilio 750 — 1500 mg 2 kartus per dieng. D¢l 1éto biologinio aktyvumo (4 —
6 ménesiai), rekomenduojama pradzioje kartu skirti imunosupresinj gydyma peroraliniais
gliukokortikoidais (prednizolonu 30-60 mg per dieng) (58). Rituksimabas — chimerinis
monokloninis antikiinas, mazinantis B limfocity kieki, jungdamasis prie CD20 B Igsteliy Fc

receptoriy. Sis vaistas néra maisto ir vaisty administracijos (MVA) patvirtintas NMOSD



gydymui, taciau placiai naudojamas. Sistemin¢ apzvalga rado, kad rituksimabo naudojimas
yra siejamas su retesniais ligos patiméjimais ir mazesnio laipsnio neurologine negalia.
Gydymas rituksimabu pradedamas dviejomis 1 g infuzijomis dviejy savaiciy intervalu.
Veéeliau gydymas tesiamas 1 g infuzijomis kas 6 ménesius arba dazniau jei CD19+ limfocity
yra >0.1% visy limfocity (59). Galimos Salutinés reakcios: hipogamaglobulinemija,

infekcijos, hepatito B reaktyvacija ir neutropenija (7,60).

Pagrindinis NMOSD terapijos tikslas — efektyvils ir sauglis preparatai, kurie buity tinkami
ankstyvai ligai ir ilgalaikiam gydymui. Naujausiais duomenimis, AQP4 — IgG
seropozityviems pacientams recidyvy prevencijai rekomenduojama skirti naujus biologinés

terapijos vaistus: ekulizumaba, inebilizumabg, satralizumabg arba tocilizumaba.

Ekulizumabas — tai antikiinas, kuris jungiasi prie C5 komplemento sistemos komponento ir
stabdo, membranas atakuojancio, C5b formavimasi. Tai pirmasis MVA patvirtintas
monokloninis Ak NMOSD gydymui. Ekulizumabas skiriamas NMSOD gydyti kai nustatomi
IgG antikiinai prie$ akvaporing - 4 ir pasireiskia recidyvuojanti ligos eiga. III fazés atsitiktiniy
imciy, dvigubai aklo, placebu kontroliuojamo, daugiacentrio PREVENT (angl. The
prevention of relapses in Neuromyelitis optica) tyrimo metu 98% S§iuo vaistu gydyty pacienty
neturéjo ligos recidyvy per ateinancias 144 savaites, lyginant su placebo grupe (45%) (61).
Kito tyrimo duomenimis, ekulizumabo naudojimas mazina recidyvy rizika 40 % (62).
Tyrimai jrodé ekulizumabo efektyvumg ir saugumag NMSOD gydyti, kai jis buvo vartojamas
kaip monoterapija arba kartu su imunosupresine terapija suaugusiems pacientams.
Ekulizumabas yra skiriamas po 900 mg per savaite intraveniskai pirmas keturias dozes ir
tuomet pereinama prie palaikomosios 1200 mg dozés kas antra savaite. Sis vaistas yra gerai
toleruojamas. Dazniausiai pasireiSkiantis Salutinis poveikis: galvos skausmas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcijos, nugaros skausmas ir pykinimas (62). Nepaisant jrodyto

ekulizumabo efektyvumo ir saugumo, galimybés gydyti NMOSD juo, Lietuvoje néra.

Inebilizumabas — zmogiSkasis monokloninis antikiinas, kuris jungiasi prie CD19 B limfocity
pavirSiaus antigeno, taip sumazindamas limfocity, kilusiy i$ B lasteliy linijos (CD20
plazmoblasty ir plazminiy lasteliy), kieki. N — MOmentum klinikinio tyrimo metu, pastebéta,
kad $io antiktino naudojimas sumazina recidyvy rizikg 27% (63). Inebilizumabas yra
skiriamas 300 mg doze intraveniSkai du kartus su dviejy savai¢iy pertrauka tarp doziy.

Tuomet, infuzijos skiriamos kas 6 ménesius, skaiiuojant nuo pirmosios dozes. Pries
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kiekvieng inebilizumabo injekcija pacientai turi biiti premedikuojami gliukokortikoidais (pvz.
80 — 125 mg metilprednizolono), antihistamininiais vaistais (pvz. 25 — 50 mg
diphenhydramino. Lietuvoje skiriamas Clemastinas 1 mg per os arba 2 mg j raumenis) ir
kar§¢iavimg mazinanciais vaistais (pvz. 500 — 650 mg paracetamolio). Infuzijos metu ir
valandg po jos visi pacientai turi biiti stebimi. Imunoglobuliny kiekiai turi biiti matuojami ir
dokumentuojami prie§ gydyma ir viso gydymo metu. Dazniausiai pasireiskiantis Salutinis
poveikis: Slapimo taky infekcija, galvos, nugaros ir raumeny skausmai bei pykinimas. Nors
statistinis reik§mingumas nejrodytas, inebilizumabas yra siejamas su padidéjusia kriities
vezio rizika. Aktyvi hepatito B infekcija ir aktyvi ar latentinés busenos tuberkuliozé yra

absoliucios kontraindikacijos gydymui inebilizumabu (63,64).

Satralizumabas — zmogiskasis monokloninis antikiinas, kuris jungiasi prie IL — 6 receptoriy ir
taip slopina jo medijuojama uzdegimo signalinj kelig. SAkuraSky ir SAkuraStar tyrimy metu
nustatyta, kad gydymas satralizumabo monoterapija arba kombinacijoje su
imunosupresuojanciais vaistais, statistiSkai reikSmingai sumazina recidyvy rizika, ir yra
saugus vartoti. Satralizumabas gali buti skiriamas kaip monoterapija arba derinyje su
imunosupresine terapija NMOSD gydyti suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety, kuriems
nustatomi AQP4 antikiiniai. Sartralizumabas skiriamas poodinémis injekcijomis po 120 mg 0,
2 ir 4 savaitémis, o tuomet 120 mg kas 4 savaites. Sveikatos apsaugos darbuotojams
apmokius pacientus, satralizumabg leistis | paodj, jie gali tai padaryti patys namuose. Tai
buvo ypac svarbu ir padéjo uztikrinti gydymo testinumg Covid — 19 pandemijos metu (65).
Pries inicijuojant gydyma visus pacientus reikia tirti dél hepatito B ir tuberkuliozés. Taip pat
reikia jvertinti kepeny funkcija bei neutrofily kiekj prie§ pirmaja doze, bei Siuos tyrimus
atlikti bei vertinti viso gydymo metu. DaZniausiai pasireiskiantis Salutinis poveikis:
nazofaringitas, galvos skausmas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, gastritas, bérimai,
galliniy ir sgnariy skausmai, nuovargis bei pykinimas. Aktyvi hepatito B infekcija ir aktyvi ar
latentinés biisenos tuberkuliozé yra absoliucios kontraindikacijos gydymui satralizamabu

(66,67).

Tocilizumabas- ZmogiSkasis IL — 6 receptoriy antagonistas. Jis taip pat néra patvirtintas
MVA NMOSD gydymui. Taciau egzistuoja tyrimai rodantys AQP4 — Ak kiekio sumaZzéjima
CSF vartojant tocilizumabg. Tocilizumabas yra efektyvesnis mazinant ligos paiiméjimy
pasikartojimy tikimybe¢ uz gydyma imunosupresantais (gliukokortikoidais, azatioprinu,

mitoksantronu). Jis yra skiriamas intraveniskai po 8 mg/kg (ne daugiau 800 mg) kas 4
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savaites. Gydymas gali biiti nutraukiamas dé¢l padidéjusiy kepeny fermenty kiekio,
neutropenijos ar trombocitopenijos. Dazniausi Salutiniai reiSkiniai: dislipidemija, virSutiniy

kvépavimo taky infekcijos, galvos skausmas, bei injekcijos vietos reakcijos (68,69).

Imunosupresinis gydymas AQP4 — IgG seropozityviems pacientams paprastai yra tgsiamas
bent 5 metus. Taciau, eksperty teigimu, gydyti reikia visg gyvenimg. Pacienty serganciy
NMOSD, gyvenimo kokybei pagerinti reikalingas simptominis gydymas ir kineziterapija.
Gydymas antispazminiais, neuropatiniam skausmui gydyti skirtais vaistais ir antidepresantais
lengvina Siems sutrikimams budingus skausmingus toninius spazmus. Reguliari

kineziterapija, jvairts jtvarai, botulino toksino injekcijos palengvina pacienty judé¢jima (70).

PROGNOZE

Negydant NMOSD, ligai budinga bloga prognoz¢. Natirali iy sutrikimy eiga yra palaipsnis,
dél pasikartojanciy ligos patiméjimy, paciento biiklés blogéjimas: prastéjanti rega, motoriniai,
sensoriniai ir §lapimo puslés funkcijos deficitai. PrieSingai nei kity demielinizuojanciy ligy
atveju (pvz., IS) negriztama negalia progresuoja trigubai grei¢iau. Blogos prognozés zymenys
yra dazni ligos recidyvai pirmaisiais dviem metais, sunkus pirmasis ligos patiméjimas,
vyresnis amzius ligos pradzioje, bei sirgimas kitomis autoimuninémis ligomis (27,71). Esant
gerai ligos kontrolei gydant imunosupresantais, seropozityviy pacienty kraujo serume Sie
antikiinai gali biiti nebeaptinkami. NMOSD pacientai dazniausiai mirSta d¢l neurogeninés
kilmés kvépavimo nepakankamumo, dél kaklinés dalies nugaros smegeny pazeidimo
i$plitimo j smegeny kamieng, dél pirminiy smegeny kamieno pazeidimo Zidiniy arba
infekciniy komplikacijy. Negydant ligos mir§tamumas per pirmuosius deSimt mety po ligos

diagnozavimo siekia 20-25% (72).

KLINIKINIS ATVEJIS

62 mety baltaodé pacienté, serganti gretutinémis ligomis: dislipidemija ir pirmine arterine
hipertenzija (PAH).

Primieji ligos simptomai pasireiSke 42 mety amziuje (2003.04) persirgus gripu. Atsirado
desines kojos parestezija (per kelias valandas pakilusi nuo pédos iki juosmens), stuburo MRT
reikSmingy pakitimy nestebéta. Po keliy ménesiy (2003.08 mén.) iSsivyscius abiejy kojy
parestezijoms hospitalizuota | Visagino ligoning, blogé¢jant biiklei perkelta j Respubliking
Vilniaus universiteting ligoning (RVUL) Neurologijos skyriy. RVUL Neurologijos skyriuje

pacientés buklé blogéjo toliau — iSsivyste apatiné parapareze, susilaiké Slapimas. Jtariant
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poinfekcing radikulomielopatija tolesnei diagnostikai ir gydymui perkelta j VUL SK Nervy
ligy skyriy. Atliktame-stuburo kaklinés dalies MRT rasti demielinizuojantys Zidiniai.
Diagnozuota i$sétine skleroze, recidyvuojanti-remituojanti eiga, paiiméjimas. Skirta
intraveniné metilprednizolono pulsterapija (suminé doz¢ 5,5 gr.), véliau gydymas testas
peroraliniais gliukokortikoidais. Savijauta po gydymo pageréjo — simptomai regresavo. 2004
11 mén. atliktas galvos smegeny MRT — be pakitimy. 2005.05 mén. vél pasilpo kojos, gydyta
RVUL, pritarta iSsétinés sklerozés recidyvuojancios - remituojancios eigos diagnozei,
taikytas gydymas intraveniniu metilprednizolonu ir plazmaferezémis. Kartojantis
patiméjimams, progresuojant negaliai VULSK Neurologijos centre konsiliumo sprendimu
(2007.03) pradétas imunomoduliuojantis IS gydymas glatiramero acetatu 20 mg * 1 k/d po
oda. Ji pacienté vartojo pusantry mety. Nepaisant skiriamo imunomoduliuojancio gydymo
recidyvai kartojosi - 2008.04 mén. ir 2008.06 mén. gydyta Visagino ligonin¢je, skirta
intraveniné metilprednizolono pulsterapija. 2008.06 meén. perkelta ; VUL SK Nervy ligy
skyriy, nes pacientes biiklé toliau blogéjo - iSsivysté apatiné parapareze su dubens organy
funkcijos sutrikimu (EDSS 4,5 balo). Atlikta juosmeniné punkcija: IgG indeksas — 0,65
(norma), oligokloninés juostos (+). Taikytas gydymas metilprednizolono pulsterapija ir
plazmaferezémis. EDSS balas pager¢jo iki 3,5 balo. 2010.04 mén. liga recidyvavo (iSsivyste
spastiné paraparez¢ ir dubens organy funkcijos sutrikimas), pacienté gydyta
metilprednizolono pulsterapija iki klinikinio pageré¢jimo. 2010.05 mén. (EDSS 3 balai)
konsiliumo sprendimu atnaujinamas imunomoduliuojantis gydymas glatiramero acetatu 20
mg * 1 k/d po oda. Vartojant gydyma patiméjimai kartojosi 2010.12 meén., 2011.03 meén. ir
2011.05 mén., jy metu pacientés biiklé stipriai pablogéjo, EDSS padidé¢jo iki 7 baly.

Stuburo kaklinés dalies MRT stebéti daugybiniai susiliejantys patologiniai zidiniai kaklingje
ir kriitininéje nugaros smegeny dalyse su Th2-4 srities nugaros smegeny atrofija. Galvos
smegeny MRT buvo matomas deSinys parietalinis periventrikulinis Zidinys biidingas
demielinizuojanciam susirgimui, bei kiti smulkdis zidiniai diferencijuotini su nespecifiniais

kraujagysliniais pazeidimais (1 paveiksle).
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1 paveikslas. A) Stuburo kaklinés dalies MRT (T2W, sagitaliné plok§tuma) — nugaros smegenyse
ties C2 (4x5mm) ir C4 (~10x3mm) bei palei nugaros smegeny centrinj kanalg Th2 - ThS5 lygyje
matomi hiperintensinio zidiniai, neaiskiy riby, Th3 - Th4 lygyje nugaros smegeny suplon¢jimas iki
4 mm. B) Galvos smegeny MRT (T2W Flair, sagitaliné¢ plokStuma) - hiperintensinis parietalinis

paraventrikulinis demielinizacijos zidinys.

Sparciai blogéjant pacientés savijautai 2011.07 mén. neurology konsiliumo metu nutarta,
skirti intraveninj Mitoksantrona, kas 3 ménesius pagal kiino pavirSiaus plota. Pacienté
gydyma toleravo gerai, Salutiniy reakcijy nestebéta. Gydymo fone buke Zenkliai pageréjo —
ligos patim¢jimai nesikartojo, EDSS balas sumaz¢jo nuo 7,0 iki 4 baly. Baigus mitoksantrono
kursg pasikartojus nesunkiam patiméjimui konsiliumo metu (2013.04 mén.) nutarta skirti
imunomoduliuojant] gydyma Interferonu beta 1a (Rebif) 44 mikrog 3 k/sav po oda.
Subjektyviai pacienté gydyma toleravo gerai, taciau vartojant pilng doze stebéta kliniskai
asimptomé leukopenija. Pradéjus gydyma interferonu beta kartojosi sunkiis recidyvai,
progresavo negalia (paiiméjimy metu skirtas gydymas metilprednizolno pulsterapija).
Kartojantis recidyvams, atsiradus galimybei nustatyti Ak prieS§ AQP4 bei nustacius teigiamus,
perzitiréjus ligos kriterijus pra¢jus 11 mety nuo pirmyjy simptomy (2014.02 mén.), patvirtinta
Optinio neuromielito diagnozé. Skirtas gydymas imunosupresine terapija — Azatioprinu
(po 50 mg 2 k/d). Ligos paiimejimy vartojant Azatiopring nuo 2014 m. iki 2020 m. nebuvo.
Pasikartojus patiméjimui (pradéjo verzti juosmenj, pasilpo kojos, pablogéjo eisena) 2020 m.
spalio mén. pradétas gydymas Satralizamabu (120 mg po oda kas 4 sav.). Ligos paimejimy

nuo gydymo pradzios nebuvo, negalia islieka stabili (EDSS 6,0 balai), Salutiniy reisSkiniy
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vartojant Satralizumabg nestebéta. Pacientés negalios dinamika, ligos recidyvy daznis

pavaizduoti 3 paveiksle.

Recidyvai Ml [ [ L1} o [
MRI |§ ¢ ¢ + ¢ ¢
Likvoras
BICAMS
Sukeltieji
PoteNital XX I 9 o

EDSS

3 paveikslas. EDSS jverciy dinamika ir ligos recidyvy daznis

DISKUSIJA

NMOSD yra reta autoimuniné demielinizuojanti CNS liga, daZniausiai pazeidZianti regos
nervus ir nugaros smegenis. D¢l klinikinio panaSumo j i$séting sklerozg, bei ne visose
laboratorijose vykdomo specifiniy Ak nustatymo, NMOSD daznai nediagnozuojamas ir
netinkamai gydomas (1). CNS, dazniausiai baltosios medziagos, pazeidimai (angl. white
matter lesions WML), kuriems buidingas hiperintensinis signalas T2 MRT vaizduose, yra
vieni i§ placiausiai diagnozuojamy radiologiniy pakitimy suaugusiems pacientams (73). Tam
tikroms CNS, cerebrovaskulinémis ar sisteminéms ligoms yra biidingi panasis WML, dél to
kyla diagnostiniy dilemy, bei klaidingy diagnoziy rizika. Specifiniy neurologiniy simptomy
zymenys yra labai svarbis tiksliai diagnozei (74). Nepakankamai greita NMOSD diagnostika
vis dar yra dazna problema, susijusi su reikSminga rizika pacientui ir didelémis finansinémis
iSlaidomis (75). ApraSytame klinikiniame atvejy, nuo pirmyjy simptomy iki tikslios
klinikinés diagnozés pra¢jo 11 mety, dél menko sutrikimo zinomumo ir galimybés, nustatyti
specifinius Ak Lietuvoje, nebuvimo, didzigja dalj Sio laikotarpio pacientei buvo klaidingai
diagnozuota remituojancios — recidyvuojancios eigos iSsétiné sklerozé. Tyrimy duomenimis,
pavéeluotos NMOSD diagnozés nustatymo trukmé vidutiniSkai siekia 5,28 + 6,89 metus ir yra
ilgesné vyrams, palyginti su moterimis (p = 0,056), o negydymo arba netinkamo gydymo
laikas yra labai svarbus (75). Tikétina, kad klaidinga diagnoze kyla dél neteisingo
diagnostiniy kriterijy taikymo arba nesant galimybés atlikti imunologiniy tyrimy. Lenkijoje

atlikto tyrimo duomenimis, tik 16% pacienty nuo ligos pradzios buvo jtartas NMOSD,
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visiems kitiems buvo klaidingai diagnozuotas nepatikslintas demielinizuojantis sindromas,
ON arba IS (75). 2020 mety Truven Health Analytics, placiai sveikatos tyrimams naudojamos
duomeny bazes, duomenimis daugiau nei 7 % pacienty, kuriems diagnozuota IS, i$ tikryjy
sirgo NMOSD (76). Papildomi diagnostiniai sunkumai kyla ir dél to, kad kai kuriy tyrimy
duomenimis net 18% NMOSD pacienty likvore nustatomos OJ, kurios biidingos pacientams,
sergantiems IS (IS metu, OJ likvore randamos 80-90% atvejy) (35,77). Klaidinga IS diagnozé
turi klinikiniy, psichosocialiniy ir ekonominiy pasekmiy pacientams ir visai sveikatos
apsaugos sistemai (78). Sie pacientai negauna tinkamo gydymo bei gali biiti gydomi
nereikalingais ligg modifikuojanciais vaistais, kurie blogina NMOSD pacienty biikle.
NMOSD yra progresuojanti liga ir kiekvienas jos patiméjimas sukelia vis didesnio laipsnio
negriztama negalig ir smarkiai mazina pacienty gyvenimo kokybe (79,80). NMOSD gydymas
yra sudétingas dél ligos kompleksisSkumo ir retumo. Dabar gydymo metodai labiausiai
orientuojasi | paiiméjimy ir negalios progresavimo prevencijg. Kortikosteroidai yra labai
placiai naudojami Sio spektro sutrikimy gydimui, taciau jy efektyvumas yra trumpalaikis, o
ilgalaikis vartojimas sukelia daug Salutiniy reiskiniy (6). Imunosupresuojantis, atkryciy
prevencijai skiriamas, gydymas azatioprinu ir mikofenolato mofetiliu taip pat sukelia daug
nepageidaujamy reiSkiniy. Yra tyrimy jrodanciy, kad rituksimabas efektyviau apsaugo nuo
ligos recidyvy, gerina neurologines iSeitis bei sukelia maziau nepageidaujamy reiskiniy, nei
azatioprinas ir mikofenolato mofetilis (81). Pastaraisiais metais sukurta nauja biologiné
terapija suteikia vilties NMOSD sergantiems pacientams ir gali biiti laikoma reikSminga
pazanga autoimuniniy ligy gydymo srityje. Tikétina, kad Sie vaistai lemia geresnius gydymo
rezultatus ir sukelia mazesnj Salutinj poveikj, lyginant su tradiciniais imunosupresiniais
vaistais. 2021 mety meta analizes, lyginancios maisto ir vaisty administracijos registruotus
NMOSD vaistus (ekulizumaba, inebilizumabg ir satralizumabg) duomenimis, ekulizumabas,
monoterapija ar kartu su imunosupresantais, stipriau nei kiti du mazina ligos recidyvy rizika.
Komplemento C5 komponento inhibicija yra tinkamesné NMOSD remisijai palaikyti, nei
platesnio veikimo spektro vaistai (82). 2022 mety studijos, lyginancios 24 tyrimy duomenis
apie NMOSD gydyma 7 vaistais (ekulizumabu, inebilizumabu, satralizumabu, rituksimabu,
tocilizumabu, azatioprinu ir mikofenolato mofetiliu), duomenimis ekulizumabas taip pat buvo
efektyviausias vaistas recidyvy prevencijai (83). Tikétina, kad i§ dalies skiriamo vaisto
pasirinkimg nulemia jo kaina. Eculizumabas, paskutiniy tyrimy duomenimis pats
efektyviausias, taciau taip pat ir pats brangiausias biologinés terapijos vaistas (84). 2023

metais ACTRIM (Americas Committee for Treatement and Research in Multiple Sclerosis)
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konferencijoje pristatyti duomenys, kuriuose 9 i§ 10 Satralizumabu gydyty NMOSD pacienty

ligos recidyvai nepasikartojo (85).

ISVADOS

Paskutiniais deSimtmeciais, optinio neuromielito spektro sutrikimy diagnostikoje ir gydyme
padaryta didziul¢ pazanga. Akvaporino — 4 antikiiny nustatymas leidZia tiksliau diagnozuoti
sutrikima, diferencijuoti jj nuo kity demielinizuojanciy ligy ir kurti naujus specifinius vaistus.
Taciau, neteisinga arba vélyva optinio neuromielito spektro sutrikimo diagnoze vis dar yra
realybe. Atidétas recidyvy remisijos daznj maZzinantis pacienty gydymas lemia zenkliai
greitesnj ligos progresavimg prastesn¢ gyvenimo kokybe. Naujos biologinés terapijos
taikymas ilgalaikei recidyvy prevencijai suteikia daug vilties, taciau vis dar triiksta ilgesnés
trukmés, didesnés apimties tyrimy vertinanciy jy sauguma ir efektyvuma. Be to, kai kuriems

pacientams $iy gydymo biidy prieinamuma riboja didelé kaina.
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