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Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho
SirSiho spektra

IIIII

* autoimunitni zanétlivé onemocneéni * 1894 Eugene Devic
CNS

e zanét typicky postihuje zrakovy

o s o
nerv a michu, méne casto mozkovy »puvodni koncept

kmen, diencefalon atd. NMO — monofazické onemocnéni
* ~ 80 % pripadu pozitivita protilatek tézkda myelitida s bilateralni
proti akvaporinu-4 (AQP4-IgG) optickou neuritidou 4

* neni podtypem roztrousené - s
sklerézy a ma nejcastéji relaps 4 |
remitentni prubéh :

Neuromyelitis optica




Akvaporin 4 a autoproti

V. Lennon et al. 2004
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Cell-based assay
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Legenda k obrazku:
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Nytrova a Kral, Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra; v tisku Grada 2024
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NMOSD - demograficka data

prevaha Zeny (8-9:1), prevalence 1-4 na 100 tis/obyvatel
prvni priznaky v jakékoliv dekadé zivota

ataky
e optickd neuritida (tézké, oboustranné, rezidua)
 misSni léze (lehké senzitivni az transverzalni
myelitis)
 kmenové (sy area postrema, vestibularni sy...)

prubéh vétsinou RR bez progrese v mezidobi (invalidita je nasledkem
atak)

(10% monofazicky — zejména u AQP4-1gG séronegativnich)



% patients motor disabled

Pravdépodobnost trvalé disability v zavislosti

at last follow-up

Probability of developing permanent
motor disability depending
on age at disease onset
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NMOSD: epidemiologie

Proporcionalni zastoupeni

y /e NMO/NMOSD v ramci
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Predpokladana prevalence NMO:\b,5-4,4 /100 000 obyvatel

Uzawa A., J Clin Neurosci. 2014



NMOSD

 Casta koincidence s jinymi autoimunitnimi chorobami:
autoimunitni tyreoiditidy

myasthenia gravis

systémovy lupus erythematodes, Sjogrentv syndrom
antifosfolipidovy syndrom

ulcerdzni kolitida

autoimunitni hepatopatie

dalsi

N o Uk WDNRE



Patogeneze AQP4-1gGP°2 NMOSD
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NMO spektrum onemocnéni (NMOSD) 2015 (international
panel for NMOSD diagnosis)

Klicové klinické
charakteristiky




NMO spektrum onemocneéni (NmosD) - 2015

Klicové klinické charakteristiky (International panel for NMOSD diagnosis)

4

Casté priznaky Méné casté symptomy

" Akutni myelitida = Akutni kmenovy syndrom

" Opticka neuritida = Narkolepsie a

diencefalické syndromy

* Syndrom area postrema (intenzivni = Cerebralni syndromy
nauzea a zvraceni nebo singultus)

Wingerchuk DM, International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology 2015
MR, magneticka rezonance



NMO spektrum onemocnéni (NMOSD) 2015 (international
panel for NMOSD diagnosis) u AQP4-IgGP**

Vylouceni jiné alternativni diagnodzy

> 1 klicova
klinicka
charakteristika

AQP4-IgG
pozitivita

(sérum)

]+

Wingerchuk, International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology 2015



NMO spektrum onemocnéni 2015 (International panel
for NMO diagnosis) u AQP4-1gG"e8 status

Vylouceni alternativni diagnozy

> 2 klicové klinické
charakteristiky:

e aspon 1: ON,
myelitida nebo sy AP
* diseminace v prostoru
* MR pozadavky !

AQP4-IgG
negativita

(sérum), nebo neznam
vysledek

MR, magneticka rezonance
sy AP, syndrom area postrema
ON, opticka neuritida
Wingerchuk, International consensus diagnostic criteria for NMOSD, Neurology 2015



NMO spektrum onemocneéni v pripadé AQP4-IgG"*8 — MR poZzadavky
(2015)

Wingerchuk et al., International consensus diagnostic criteria
for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology 2015




NMO spektrum onemocnéni v pripadé AQP4-IgG"e — MR
pozadavky (2015)

Wingerchuk et al., International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders.
Neurology 2015



Diagnostika — MR mozku

- asi u % pacientd jsou kmenové priznaky prvni
manifestaci NMO/NMOSD
- loziska jsou typicky v kontaktu se IV. komorou

Kim W. et al. Mult Scler Int. 2012



NMOSD a SLE

48leta pacientka

OA: SLE s dominantné kozné kloubnim postizenim (Plaquenil + Prednison) a
sek. Sjogrendv sy

NO: 2010 - prijata pro tyden postupné progredujici parestezie hemi sin. s
pocatkem na LHK

Vysetreni: MR mozku nespecifické zmény, MR michy, likvor (normalni HEB, 5
shodnych pdst v séru a likvoru, elementy v normé)

pozitivita AQP4-I1gG v séru v titru (1:640)
terapie: Solu-Medrol 4g + cyklofosfamid

NMOSD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze



,Kkratké léze“ na MR michy diagnézu NMOSD nevylucuiji!

MR kréni michy
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,short transverse myelitis“ je inicidlni priznak NMOSD az u 14 % pacientu



NMOSD Wingerchuk 2015

> 1 relaps: Jedoen ? vice re!apsu z dvou
ruznych lokalit — z toho:

ON, myelitis, area postrema sy ) o
> 1 je ON, myelitida, sy area

or other BS sy

. . . postrema
narkolepsie, sy ?’/e’ncefal/cky nebo + MR pozadavky
cerebralni + MRI
+
+ AQP4-1gGnee
AQP4-l1gGrez | |
1 AQP4-IgG"*eNMOSD
AQP4-IgGP°2NMOSD MOG-IgG ? > MOGAD

Wingerchuk D. et al., Neurology 2015



Lécba relapsu

Relaps NMOSD

U

@.

Vysokodavkovany IVMP
1g/den (3-5 dnu)

¥ TPE/IA (5 az 10 cykla)

s TPE nebo IA)

Vysokodavkovany IVMP 1g/den (celkové 3-5g ob den stfidat

U

4 Nedostatecna odpovéd na
methylprednisolon i.v.

Intravendzni imunoglobuliny v davce 0,4 g kg/den

(celkové 5 dnu)

@ t&iky relaps myelitidy, nebo A4

O \Vs

pfedchozi anamnéza dobré
odpovédi na aferetické metody

Peroralni glukokortikoidy s postupnou detrakci

IA imunoadsorpce

IVMP methylprednisolon
intravendzné

NMQOSD neuromyelitis optica
a onemocnéni jejiho spektra
TPE terapeutické vyménné
plazmaferézy

1. Wingerchuk DM, Weinshenker BG.Curr Treat Options Neurol. 2005; 2. Kleiter 1., et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2018; 2. Hradilek P. Terapie relapstd u NMOSD



Terapie relapsu u NMOSD pomoci
olazmaferézy/imunoadsorpce

E. Remission status according to delay of PE or IA

Status
o 0-2 days I CR
S p (n=42) Bl PR
v 8 Il N\R
C <. 3-6days
22 (n=35)
LU0 i
T U
2 :27days
(n = 95)

0 20 40 60 80 100
Patients (%)

Sance dosahnout kompletni remise klesa s vékem.

Kleiter I., Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2018



Jediny relaps NMOSD muze zpusobit trvalou

invaliditu
zlepseni diagnostiky po personalizovand medicina
roce 2008, (na zékladé AQP4-1gG):
off-label terapie: e inebilizumab
rituximab, tocilizumab ‘ u
azathioprin, * ekulizumab/ravulizumab
mykofenolat mofetil, * satralizumab
IVIG

Neurologickd klinika 1.LF UK a VFN v Praze




Inebilizumab

 humanizovana monoklonalni protilatka
proti CD19P°ZB |[ymfocytum

* vV porovnani s rituximabem
inebilizumab cili i na CD19 pozitivni
plazmablasty Ci plazmatické bunky

Cree BAC et al, Lancet. 2019;

NMOSD Neurologickd klinika 1.LF UK a VFN v Praze

E.P. Flanagan et al

A

¢ Altack
® Inebiizumab exposure
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Multiple Sclerosis and Related Disorders 57 (2022) 103352
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Inebilizumab

Serum Glial Fibrillary Acidic Protein:
A Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder Biomarker

Orhan Aktas, MD @," Michael A. Smith, PhD ©,? William A. Rees, PhD ©?
Jeffrey L. Bennett, MD, PhD 2 Dewei She, PhD,? Eliezer Katz, MD,?
Bruce A. C. Cree, MD, PhD, MAS, ©* on behalf of
the N-MOmentum scientific group and the N-MOmentum study investigators

NMOSD Neurologicka klinika 1.LF UK a VFN v Praze

Attack-Free Survival

No. Participants
<170 pg/mL (n)
2170 pg/mL (n)

Participants Receiving Placebo

1.0
0.8 - <170 pg/mL
0.6
0.4 2170 pg/mL
0.2 4
HR (95% Cl) = 2.35 (0.94-5.87)
p=0.06
0.0 T T T 1
0 50 100 150 197
Time Since Screening, days
35 34 31 25 14
16 1" 8 7 4

Attack-Free Survival

Aktas et al: sGFAP as a Biomarker in NMOSD

Participants Receiving Inebilizumab

1.0 <170 pg/mL
0.8 s
2170 pg/mL
0.6
04 -
0.2
HR (95% Cl) = 4.15 (1.67-10.32)
p =0.002
00 T T T 1
0 50 100 150 197
Time Since Screening, days
18 112 104 97 72
46 39 31 31 20



Ravulizumab

A First adjudicated on-trial relapse (primary endpoint)

* rekombinantni humanizovana

e
. . 90 100 Ravulizumab
V 4 A\V4 3 - |
protilatka proti C5 slozce i€ o |
g8 ‘ |
komplementu 58 w0 612 ]
'% E 404 : A 518 Placebo
. /’ v /’ /7 . 8_'; 30 E : 1
* povinne OC kova nip roti 28 2% Hazard ratio for relapse, 0.014 (95% CI, 0.000t0 0.103) | .
. e e a. 104 Log-rank p < 0.0001 : | |
N.menlngltldls 3 12 2 36 48 60 72 84 9% 108 117
No. at risk Time in study period (weeks)
Ravulizumab 58 57 57 57 57 47 33 17 8 2

* davkovani dle vahy pacienta ko 4 ® w2 % om0 s s
* i.v. podani

NMOSD Neurologicka klinika 1.LF UK a VFN v Praze



A Freedom from Relapse in Overall Population
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Yamamura T. et al; N Engl J Med. 2019

NMOSD Neurologicka klinika 1.LF UK a VFN v Praze



On-label |éCivé pripravky v prevenci relapsu u
AQP4-1gP2NMOSD - standardy

Lécba je indikovana po jedné atace onemocnéni — v ramci prvni
manifestace onemocnéni nebo pri relapsu na stavajici
imunosupresivni [éCbé a ma byt preferovana pred |écbou off-label
(rituximab, azathioprin, mykofenolat mofetil a dalsi).

Paul F. et al, Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2023

Neurologickd klinika 1.LF UK a VFN v Praze




/7

ecby

\lybér spravne

1. Komorbidity v anamnéze (napr. jiné autoimunity - SLE, APLA atd.,
popf. anamnézy infekci)

Vek pacienta

Aktualni tize ataky (v€asnost nastupu lécby x moznost
preruseni), vék pocatku onemocnéni

4. Planovani gravidity
5. Predchozi imunosupresivni |écba

6. Compliance

NMOSD Neurologicka klinika 1.LF UK a VFN v Praze



Off-label |eécCivé pripravky v prevenci relapsu u
AQP4-1g"*8NMOSD - standardy

U pacientu s relativné dobrou Upravou obtizi po 1. atace je mozné zahajeni terapie
azathioprinem v monoterapii, popfr. v kombinaci s prednisonem se snahou béhem
meésicu kortikosteroidy zcela vysadit.

* V pripadé, ze je inicialni ataka lehka s Uplnou Upravu, je mozné nasadit terapii az v
pripadé dalsiho relapsu onemocnéni.

VvV eV /

vyraznym reziduem, Casteé relapsy, u kterych nebyla doposud pouzita zadna
imunosupresivni Ié¢ba nebo tato Ié¢ba nevedla k prevenci relapsi).

* Pokud nedojde k dalsimu relapsu onemocnéni, pak po 5 letech od pocatku
onemocneni je mozné terapii prerusit.

NMOSD Neurologicka klinika 1.LF UK a VFN v Praze



Pfehled chronické (prevence relapsu

terapie u NMOSD

Table 2. Treatment for Prevention of NMOSD Relapse.

Drugy

Prednisone

Azathioprine

Mycophenolate
mofetil

Rituximab

Eculizumab

Inebilizumab

Satralizumab

Mechanism of Action

Immunosuppression

T-cell and B-cell suppression

T-cell and B-cell suppression

B-cell depletion; anti-CD20
monoclonal antibody

Complement inhibition; anti-
C5 monoclonal antibody

B-cell depletion; anti-CD19
monaoclonal antibody

Interleukin-6 inhibition;
anti-interleukin-6 receptor
monoclonal antibody

Route and Dose

Oral; initial dose: 40-80 mg
daily; maintenance dose:
5—30 mg daily

Oral; 2-3 mg/kg daily

Oral; 1-3 g daily

Intravenous; initial dose: 1 g,
repeated after 2 wk; main-
tenance dose: 0.5-2 g at
6-mo intervals

Intravenous; initial dose:
900 mg weekly for 4 wk and
1200 mg 1 wk later; main-
tenance dose: 1200 mg at
2-wk intervals

Intravenous; initial dose:
300 mg, repeated after
2 wk; maintenance dose:
300 mg at 6-mo intervals

Subcutaneous; initial dose:
120 mg atwk 0, 2, and 4;
maintenance dose: 120 mg
at 4wk intervals

Side Effects

Key Risks

Dose-related systemic Gastrointestinal bleeding

glucocorticoid
effects

MNausea, vomiting,
fatigue

Mausea, diarrhea

Infusion reactions

Mausea, headache,
back pain

Infusion reactions

Injection-site reac-
tions, nasophar-
yngitis, headache,
arthralgia

Leukopenia, liver toxicity, infec-
tions, cancer

Leukopenia, hypertension, tera-
togenicity; REMS program
required for reproductive risks

Infections, hepatitis B reactiva-
tion, immunoglobulin defi-
ciency with prolonged use,
reduced vaccine response

Meningococcal vaccine and
REMS program required for
risk of meningococcal infec-
tiong

Infections, immunoglobulin
deficiency with prolonged
use, reduced vaccine re-
sponsed

Infections, neutropenia, amino-
transferase and lipid abnor-
malitiesF

* REMS denotes Risk Evaluation and Mitigation Strategy.
T Eculizumab, inebilizumab, and satralizumab are approved by the Food and Drug Administration for relapse prevention in adults who have
MMOSD with AQP4-1gG. There are no approved therapies for NMOSD in the absence of AQP4-1gG.
1 Eculizumab is contraindicated in patients with unresolved Neisseria meningitidis infection. Inebilizumab and satralizumab are contraindi-
cated in patients with active hepatitis B and those with active or latent tuberculosis.

Wingerchuk D,Lucchinetti C., N Engl J Med 2022




Zaver
* AQP4-1gGP°2NMOSD je primarni astrocytopatii
* on-label [écba u NMOSD je urCena pacientum s pozitivitou AQP4-1gG

* terapie relapsu musi byt bezodkladna

» délka kortikoterapie také zavisi na léCivém pripravku snizujicim riziko
relapsu

 off-label |Iécba zejména u AQP4-1gG"*8NMOSD
eSS



Onemocneéni asociované s protilatkami proti
myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu
(MOGAD)

(drive také MOG encefalomyelitida)



MOGAD

L UL Ay AN LI 4

* rozdilny klinicky obraz u dospélych a déti, ktery se prekryva i s dalsimi diagnézami (RS,
NMOSD atd.)

e izolované nebo rekurentni myelitidy nebo ON, popr. rhombencefalitidy, ADEM, ADEM-
ON, MDEM

e prubéh choroby monofazicky x rekurentni

MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze



Myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein
(MOG)

@ Regional anatomy of the node of Ranvier

Na*cha#nel Paranodin Connexins ;K channel Caspr-2 _ MOG MBPl e
0
1

. ’ ’ , \ ! ; e

* adhezivni molekula vyznamna pro | e :; o

integritu myelinu | f j ==
. (/ e

u MOG35'55 VyLIiI,Vén k |ndUkC| Nf-186] N-155 Contactin-1 CNP Caspr| Contactin2 PLP MAG 1 NgRT  NogoA | | |
experimentalni autoimunitni |
encefalomyelitidy u mysi

Podbielska M., Brain Sci 2013



Patogeneze MOGAD

Peripheral immune system

MO G-specific
B cell
Differentiation
>~ @< >
A 4
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Figure: Proposed model for immunopathology of anti-MOG antibody-associated disease and potential

treatment strategies

Marignier R at al., Lancet Neurol 2021




MOGAD — demograficka data

* 1,2 -6,5 % vSech demyelinizacnich syndromu u .
d OS p é Iylc h (Za,Vi S I, d a, I e n a kl i n i C ky, p rOj eve C h - <10 years 10-17 years All Children 18-39 years 40-59 years = 60 years All adults
n a p \r{. u O N Ve 2 _4%’ 1 0_ 1 5 % AQP4_ I gG N eg N Ivl OS D) Female to male ratio®=* Similar Similar Similar ?:E]haiy more ?EIE]:EIEY more ?:r?]f:.lgr more ?;i::tl\ey more

8,28,3637

Presentation at onset

Optic neuritis 20-30% 50-60% 20-60% 50-65% 50-65% 50-70% 50-70%
Transverse myelitis 15-20% 15-20% 15-20% 20-40% 20-40% 20-40% 20-40%
Acute disseminated 50-60% 20-30% 20-60% <8% <8% <8% <8%

encephalomyelitis

i ~ 40 % a kut n IIC h d e mye I i n i Za é n I,C h e p i ZOd u d étll Brainstem demyelination <10% <10% <10% <10% <10% <10% <10%

Patients relapsing at 2 years®* NA NA 40% NA NA NA 40-44%

Risk of relapse** Very low Low Low Moderate Moderate Very low Moderate
Mean annualised relapse rate (SD)* 017 (031)  028(038)  023(035) 039 (0-62) 0-31(0-52) 0-15(0-27) 0-35 (0-58)
CSF oligoclonal bands™* <5% <12% <10% <10% <10% <10% <10%

Motor disability (reaching <10% <10% <10% 20-30% 20-35% 30-40% 20-40%
EDSS 3-0)12

Visual acuity disability (reaching <10% <10% <10% <10% 10-20% 10-20% <20%

visual acuity 0-2)
° p rog n éZa v 60 % d oS pé Iy,C h VyV| ne t 'va | ou 3;2?3;;?00::!.afilntt:'i:tile NA NA 20% T " - _—

d H b H | H Annualised relapse rate was calculated as number of relapses per year before treatment (excluding index event) and on-treatment only in patients with at least 6 months follow-up
I S a I It u after initiation of treatment. Relapses were analysed for up to 2 years before initiation of therapy and for the duration of the time on therapy. No data are evaluable on the risk of
relapse and bladder, bowel, and erectile dysfunction or all three stratified to the different age groups. We have therefore included a reference for all children and all adults. Refrain
from drawing definitive conclusions regarding visual acuity disability and bladder, bowel, and erectile dysfunction or all three in children due to probable recall bias. Very low=lower

v,/ o v 7
~y 5 O (y d t R R b h m m h risk than the reference category. Low risk=0-30% higher risk than the reference category. Moderate risk=30-60% higher risk than the reference category. EDSS=expanded disability
0 e I S p r u e e a p O r u C u status scale. NA=not aplicable. *Age group <10 years old is the reference category. tBased on cohorts of patients with a median follow-up between 2 and 4 years.
e, . 7 ’
ko g n I t I V n I C h fu n kC I Table 2: Demographic, clinical, and laboratory differences according to age at onset in myelin-oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




Dva mozné modely — MOGAD a RS jako
odlisné onemocnéni nebo spektrum ?

DS -

Levy M. et al., 2022: Implications of Low-Titer MOG Antibodies, MSARD

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




MOGAD - navrhovana diagnosticka kritéria 2023 (IPMOGAD)

(A) Core dinical demyelinating Optic neuritis™
event Myelitist
ADEM £

Cerebral monofocal or polyfocal deficits§
Brainstern or cerebellar deficits]
Cerebral cortical encephalitis often with seizures]|

(B) Positive MOG-1gG test Cell-based assay: serum$+ | Clear positive™* Mo additional supporting features required

Low positivett « AQP4-1gG seronegative AND
« =1 supporting clinical or MRI feature

Positive without reported titre

Negative but CSF positive§§
Supporting clinical or Optic neuritis - Bilateral simultanecus clinical involvement
MRI features - Longitudinal optic nerve involvement (= 50% length of the optic nerve)

« Perineural optic sheath enhancernent
= Optic disc cedema

Myelitis = Longitudinally extensive myelitis
« Central cord lesion or H-sign
= Conus lesion

Brain, brainstem, or cerebral syndrome « Multiple ill-defined T2 hyperintense lesions in supratentorial and often
infratentorial white matter

« Deep grey matter involvernent

« lll-defined T2-hyperintensity involving pons, middle cerebellar peduncle, or medulla

« Cortical lesion with orwithout lesional and overlying meningeal enhancemnent

(C) Exclusion of better diagnoses including multiple sclerosis91

Banwell B. et al, Lancet Neurol. 2023;

MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze



MOGAD - klicové klinické charakteristiky

~ 70 - 80 % opticka neuritida /

~ 20 % myelitis
< 10 % postizeni mozku opticka
neuritida

kmenové nebo
mozeckoveé sy

\ cerebralni /

monofokalni nebo
polyfokalni
symptomatologie

—~

akutni myelitida

ADEM - akutni diseminovana encefalomyelitida
sy - syndrom

Banwell B. et al, Lancet Neurol. 2023



1. Opticka neuritida (ON) u MOGAD

bilateralni a/nebo tézka ON (izolovana - 80 % ,nebo kombinace s
myelitis/ADEM/kmenovym postizenim)

v rdmci prodromu cefalea (,,migraine-like” symptomy)

ON s edémem papily (nékdy s peripapilarnimi hemoragiemi)

velmi dobra odpoved na kortikosteroidy, ale rebound po
jejich vysazeni

* ON s minimalni nebo netypickym nalezem pro RS na MR
mozku, absence OCB v likvoru

AQP4-lgGP°z ON MOG-IgGP°z ON ON u RS

Banwell B. et al, Lancet Neurol. 2023

Dutra BG, et al., RadioGraphics, 2018
Biotti D, et al., J Neurol. 2017




1. Opticka neuritida (ON) u MOGAD — MR charakteristiky

e dlouhé T2 hyperintenzni léze
zrakovych nervu

* + Gd enhancement

e perineuralni enhacement

Biotti D, et al., J Neurol. 2017

MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




Pacientka NN — 49 let

* OA: obezita (BMI 44,6; art. hypertenze na terapii)

* NO: ,,Ct 22.8. pocit fezani v oku, bolest bulbu hlavné pfi pohybu, v nedéli 25.8.2024 si jiz

vSimla zmény barvocitu, myslela si, ze je to z masticky do ocCi, kterou dostala u oftalmologa. V
pondéli 26.8.jiz prakticky vnima jen obrysy v celém zorném poli OP. OL v normé&. Nauzea 0,
zvraceni 0. Parestezie jen pred OP karpalnich tunelu - jinak 0, neguje v minulosti poruchy
chuze, sfinktery v normé, diplopie 0, poruchy polykani 0. VySetfena na ocni klinice —
intraokularni neuritida

» Obj. neurologicky: porucha barvocitu OP, jen rozmazané obrysy, poCet prstu nerozlisila, RAPD
+++ OP

MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze



Pacientka NN

 MRI mozku a michy — nekolik lozisek zvyseneho signalu v T2
supratentorialné poz. Gd enhancement zrakového nervu dx.

o Likvor: normaini pocet elementll, prevazuji lymfocyty, od klidovych, ptes riizné aktivované,
ojedinéle s naznaCenou lymfoplazmocytarni transformaci. Zralé plazmatické bunky nezachyceny.
Monocyty méné pocCetné, klidové nebo jen mirné aktivované, bez znamek lipofagocytarni aktivity ve
specialnim barveni. Neprokazujeme poruchu hematolikvorové bariery ani intrathekalni syntézu
imunoglobulind vypoctem dle Reibera; lehce vysSi laktat 2,52 a neuron specificka enolaza

MOGAD



OCT vysetreni a otok papily zrakového nervu

OCT — RNFL oko pravé (vstupni
vysetreni) OCT — RNFL - oko levé
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Pacientka NN

Gd sytici se oblast
pravého
zrakového nervu

Vysledky autoprotilatek
MOG-IgG pozitivni v

séru titru 1:320

Diagndza: MOGAD




2. Akutni myelitida u MOGAD

druhy nejcastéejsi projev MOGAD u dospélych

postizeni conus medullaris (sfinkterova a erektilni dysfunkce)

longitudinalné extenzivni myelitidy ,LETM®“ na MR patere, ale i ,,short” myelitis
,H sign” na transverzalnich rezech michy - vyrazné postizeni Sedé hmoty

MR mozku byva normalni nebo asymptomatické léze

likvor v relapsu: vyraznd pleocytdza a/nebo absence OCB

AQP4-IgGP°z myelitida MOG-IgGP°? myelitida myelitida u RS

D ®

'
/

’




35lety pacient PP

9/2018 v Uvodu si nejprve stéZzoval na bolesti hlavy a rozmazané vidéni (5 dni), poté senzitivni obtize na DK + retence
mocova (900 ml). Vstupné neurologicky hyperestezie prednich stran stehen, pallhypestezie, hranice Citi na trupu Th 10 -
11, pocit obruce, bez jasnych znamek motorického deficitu, sfinkterova dysfunkce, ameningealni

lumbdlni punkce: 934/1ul, CB 0,66, albumin 501, (Al 12,58), OCB neg, " laktat, aktivované lymfocyty s
polymorfonukleary, dale lipofagy, znamky uklidové reakce, sérologie neg.

zobrazeni:

MR mozku s normalnim nalezem

MR C-Th michy - bez jednoznacného patologického signalu v oblasti C-Th michy, ale nehomogenni signal v oblasti Th10
pripoustéjici incip. Myelitidu, na trasversalnich rezech H priznak

terapie: plivodné zvazovany neuroinfekt pac. |é¢en kombinaci Ceftriaxon + Herpesin, nicméné tfi dny po zahdjeni
podavani nadale progrese obtizi ve smyslu hranice Citi (Th4) a slabosti PDK

zmeéna terapie a dg: Solu-Medrol 4 g, poté taper prednison




35lety pacient PP

* subj. zlepsenim sfinkteru, chlze i Citi, Uplnd Uprava vizu
 dalsi 2 kontrolni MR michy beze zmény
* MOG-IgG pozitivni (titr 1:320), AQP4-1gG neg

e VEP latence viny P100 je z OPL lehce nadhranicni bez vyznamné diference. Trvani NPN
komplexu je v normé.

* OCT v normeée
Zavéer: NMO like obraz - z dnesniho pohledu MOGAD dle kritérii 2023
DalSi postup: azathioprin 100mg/d a vyklesal s kortikosteroidy (Prednison 5mg)
MOG-IgG 1:40 (12/2018,); 1:10 (8/2019); neg (10/2020)

ALE —10/2022 bézna kontrola — stéZuje si na bolest zad (TH/L prechod, intenzita 4 z 10),
NSA nebral

laborator: CRP 22, FW 41/66 - kontrolni MR patere (spondylodiscitida?)



MR patere: rozsahly tumordzni proces
v oblasti obratlového tela Th10,
oblouku, proces transverusus l.sin a
predevsim levého zebra, které patol.
masa vyrazne rozsiruje a je zde
maximum patol. infiltrace

MR patere STIR 10/20




PET CT 10/2020

e PET/CT: hyperakumulujici
infiltrace Th10, dorzalni ¢asti
10. zebra vilevo, s infiltraci
pleury a drobnym malignim
fluidothoraxem a loziskem ve
vrcholu pravé plice, dale jedna
infiltrovana uzlina



Biopsie metastazy: kostni metastaza
primarnimu zdroji v.s. v plici - odpovida
primarnimu nemalobunécnému plicnimu
karcinomu - nejspise adenokarcinomu.

ALK (Cell Signaling Technology, klon D5F3)
negativni

ROS1 (Cell Signaling Technology, klon D4D6)
negativni

PD-L1 (PharmDx Dako, klon 22C3)
POZITIVNI - exprese PD-L1 zastizena v 100
% nadorovych bunék.

onkologicka lecba
(pembrolizumab)

2 roky remise



2. Akutni myelitida u MOGAD — MR charakteristiky

 LETM (~ 60 %) —
longitudinalné
extenzivni
myelitida
(rozsahem délky >
3 obratlovych tél)

e souCasneé mohou
byt klinicky némé
T2 hyperintenzity
v oblasti mozku

Dubey D et al, Jama Neurol 2019
Uskali v diagnostice NMOSD a MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




3. Postizeni mozku — ADEM u MOGAD

* encefalopatie (kvalitativni nebo kvantitativni poruchy védomi, s vyraznou
iritabilitou mimo postiktalni obdobi)

* epileptické zachvaty +/- postizeni michy
* v anamnéze predchdzi infekce/vakcinace

» zavaziny klinicky obraz, ale m(ze byt Uprava ad integrum (otazkou je rezidualni
kognitivni postizeni)

* multifokalni lézemi na T2 na MR mozku v oblasti bilé a Sedé hmoty (thalamus) s
klinickym zlepSenim koreluje normalizace MR nalezu (dynamika nalezu)

Banwell B et al, Lancet Neurol. 2023

Uskali v diagnostice NMOSD a MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




3. Postizeni mozku ADEM u MOGAD MR nalezy

Banks SA et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2020

Uskali v diagnostice NMOSD a MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




4. Postizeni mozku — kmenové a mozeckové priznaky

 samostatné, ale casto s ON nebo
myelitidou

MOGAD AQP4-IgG-NMOSD

* vysoce variabilni klinické priznaky
(zavraté, parézy hl. nervu,
dysartrie, dysfagie atd.), ale u
syndrom area postrema uvazovat
zejmeéna o NMOSD, popf. u
internuklearni oftalmoparézy o RS

e postizeni zejména pontu a
pendunkld mozecku,

e MR mozku ¢asto normalizace
nalezu béhem nékolika tydnU

Banwell B et al, Lancet Neurol. 2023; Banks SA et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2020
Uskali v diagnostice NMOSD a MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




5. Postizeni mozku — kortikalni encefalitida s epilepsii (FLAMES - FLAIR
hyperintense Lesions in AntiMOG associated Encephalitis with Seizures)

* je asociovana s T2 hyperintenzitami v
kortexu Casto provazené
enhacementem prilehlych mening
(Casto unilateralné)

* rozvoj epilepsie (nove) — fokalni nebo
generalizované

e soubézneé s dalSim postizenim (fokalni
neurologicky deficit, afazie, cefalea,
encefalopatie)

* velmi dobra odpoved na kortikoidy

Ogawa et al. in 2017; Budhram A et al 2022, Front Neurol

Uskali v diagnostice NMOSD a MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




6. Postizeni mozku — monofokalni/polyfokalni deficit

MOGAD

* limitovana forma ADEM — ,ADEM like” - neni
encefalopatie

* klinicky deficit se rozviji béhem hodin az
nékolik dnd (na T2 MR odpovidajici |éze +/- Gd
enhancujici)

* nema klinickou specificitu — spise ,MR
koncept”

el

AQP4+NMOSD

* T2 hyperintenzity zejména ve strednim
pendunklu mozecku, kolem IV. komory,
supratentorialné kortikalné/juxtakortikalné,
bila hmota — CC apod.

Chia NH et al., Mult Scler. 2023
CC corpus callosum

MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze



7. Postizeni mozku — dalsi manifestace/hranicni formy MOG
spektra

+ ,leukodystophy like pattern® —
tezkeé projevy; zejména déti

* asepticka meningitis

* postizeni kranialnich nervu

Salunkhe M et al, Neurol Sci. 2023

MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze



Uskali stanoveni protilatek proti MOG

1. ndbér cas >
(ataka)

trvald pozitivita (~ 70%) —
titry nepredikuji relaps

séroreverze (median 14,5 m)
(~ 20%) — zde také neni
vyloucen relaps

sérokonverze

tranzientni
séroreverze/sérokonverze

Flanagan EP, Waters PJ.; Mult Scler. 2023

vSechny tyto scénare mohou byt ovlivnény
|éCbou + pac. s inicidlné nizsimi titry maji
vétsi tendenci k séroreverzi



Onemocnéni asociované s protilatkami Neuromyelitis optica a onemconéni

proti myelinovému oligodendrocytarnimu jejiho Sirsiho spektra (NMOSD)
glykoproteinu (MOGAD)

* autoimunitni demyelinizaéni onemocnéni * primarni astrocytopetie
CNS charakterizovane pozitivitou zprostredkovana protilatkami proti
autoprotilatek (MOG-1gG) v séru AQP4 (AQP4-1gG u 80 % pacient()
* manifestace klinickych obtizi byva rozdilna u .

= CrieRyent Jyva T nejcastejsi dif. dg (RS, tumory michy
dospéelych a déti a muze se prekryvatis atd.)

dalsimi diagn6zami RS, NMOSD apod.

oy e , e velmi Casta jina autoimunitni
* prubéh choroby monofazicky x rekurentni J

komorbidita (SLE, SS, IBD atd.)
* invalidita je nasledkem atak nemoci, ale

vétsinou je mirnéjsi nez u pacientt s AQP4- *u NMOS-D |,1e,n|' sekundarne
lgGPo2NMOSD, ALE jsou popsany i progresivni faze, resp. PIRA (x RS)
fulminantni prabehy * invalidita je nasledkem atak nemoci

 u MOGAD neni sekundarné progresivni faze,
resp. PIRA (x RS)

Banwell B. et al, Lancet Neurol. 2023; Akaishi T. et al, ] Neuroimmunol.2021

Uskali v diagnostice NMOSD a MOGAD



Zaver k MOGAD

* MOGAD je onemocneéni odlisené od RS, AQP4-1gGP°2NMOSD

* MOGAD ma ruzné klinické projevy, ale v dospélosti dominuje ON vs ADEM u
déti. Typicky je akutni/subakutni pribénh.

* V ramci diagnostiky je zasadni stanoveni MOG-IgG. Toto vysetreni indikujeme
na zakladeé klinického obrazu, popt. dle nalezu na MR Ci v likvoru.

CC corpus callosum

MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze



Diagnostika NMOSD/MOGAD - likvor

NMOSD MOGAD RS
pleiocytdza > 50/3
pleiocytdza > 50/3 oligocytdza
lymfocyty i neutrofil
porucha HEB Y H Y lymfocyty,
~ 10 % u IgG nebo plazmatické
N laktat OCB buriky
MOG-lgG CSF? .,
lymfocyty, neutrofily, 5 > 95 % pozitivni
eosinofily : OCB
serum MOG-IgG:
~40 % IgG nebo OCB u permanexntne poz
AQP4_|ng02 tranzientné POz Jarius S et al, J Neuroinflammation. 2016
Jarius S et al, J Neuro Sci. 2011




Myelitidy u roztrousené sklerozy

Léze typicky 1-2 segmenty, asymetrické, casto v dorzolateralni oblasti,
zejména C a Th micha, v akutni fazi ¢asto syceni po podani kontrastu

Klinicky inkompletni misni léze, Lhermitav priznak, obrucovité sevreni

e Pozitivni nalez na MR mozku

Likvor — oligocytdza, normalni bilkovina, intrathekalni syntéza 1gG s
oligoklonalni skladbou

Myelitis u RS



Myelitidy u roztrousené sklerozy




Neurosarkoidodza

* sarkoiddza je granulomatdzni multisystémové postizeni neznamé etiologie
* neurosarkoiddza <5 % pacientt (myelitidy cca u < %)

* prvni manifestaci muze byt LETM, nejcastéji jsou léze hlavovych nervl (vCetné uni- Ci bilateralni
parézy VI, l1éze Il. a dalsi)

* rozvoj obtizi akutni/subakutni i chronicky
» definitivni diagndza je az histopatologicka

v likvoru: pleiocytdza, elevace bilkoviny, OCB pozitivita asi u poloviny pacientt, pokles glykémie
(hypoglykorachie)



Diferencialni diagnostika LETM je Siroka

7
v -

* CAVE — klinicky rozvoj misni symptomatologie v
tydnech az mésicich je v naprosté vetsiné jina dg nez
NMOSD nebo MOGAD

* neurosarkoiddza s misnim postizenim

e sérova chitotriosidaza, ACE

Uskali v diagnostice NMOSD a MOGAD Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze




LETM u neurosarkoiddzy vs NMOSD
neurosarkoiddza LETM u NMOSD

« hilova (mediastinalni) tonické (dystonické) spazmy

lymfadenopatie
» predchozi ON

* dlouhy linearni subpialni

enhancement
e area postrema syndrom

* perzistence syceni gadoliniem po

onemochéni v anamnéze

* hypoglykorachie . AQPA4-IgG

* (T koncentrace ACE a
chitotriosidazy v séru)



Myelopatie

kompresivusi

tumor
vaskularni L
postradiacni
metabolické

Cu, vit E, vit B12,

/metanol

celiakie

VS

myelitidy

infekcni

Teplota, exantém,

meningedlni
priznaky atd.

v ramci systémové Al:

SLE

Sjogrenllv syndrom
Behcetova choroba
neurosarkoidéza
antifosfolipidovy sy
dalsi vaskulitidy

autoimunity (Al)

orgdnoveé specificka AI-CNS:
* roztrousSena sklerdza

* neuromyelitis optica
MOG-IgG spektrum
onemocneni

ADEM
postvakcinacni/parainfekéni
e paraneoplasticka myelitis



Dékuji za pozornost!



