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Opticki neuromijelitis (NMO, od engl. neuromyelitis optica) je autoimuna demijelinizacijska bolest srediSnjeg ziv€anog
sustava koja zahvaca uglavnom o€ne zZivce i kraljezniénu mozdinu. ViSe rasprave o bolesti pokrenuto je 2004. godine kada
su otkrivena ciljna protutijela, tzv. anti-akvaporinska protutijela (AQP4-1gG) koja imaju glavnu ulogu u samom mehanizmu
nastanka. Za postavljanje dijagnoze potrebno je zadovoljiti dva glavna kriterija i dva od tri suportivna kriterija. Dva glavna
kriterija uklju€uju: opti€ki neuritis i mijelitis, a suportivni kriteriji uklju€uju: MR mozga koji ne ispunjava kriterije za dijagnozu
multiple skleroze, prisutnost seropozitivnih AQP4-IgG (NMO-IgG) protutijela, longitudinalno ekstenzivni transverzalni
mijelitis (LETM) u T2 vremenu na MR. Kako odredena skupina pacijenata nije upotpunjavala sve kriterije za postavljanje
dijagnoze NMO, 2007. godine uveden je pojam tzv. NMO-spektar poremecéaja (NMOSD od engl. neuromyelitis optica
spectrum disorder). Godine 2015. pokusalo se ujediniti termin NMO i NMOSD te su donijeti kriteriji za postavljanje dijagnoze
NMOSD. Terapija koja se primjenjuje uglavnom je orijentirana na akutno zbrinjavanje simptoma dok je cilj dugoro¢ne terapije
sprje€avanje egzacerbacija bolesti i novih relapsa. U radu je prikazana definicija, dijagnostika, diferencijalna dijagnostika
te lije¢enje NMO/NMOSD.

Kljucne rijec¢i: AQP4, opticki neuromijelitis, dijagnostika, kriteriji

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Vanja Basi¢ Kes, dr. med.
Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice
Klinika za neurologiju
Vinogradska 29
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: kesvanja@gmail.com

UvOD citima (AQP4-IgG, anti-akvaporinska antitijela) po-
stalo je poznato da je rije¢ o posebnoj bolesti (3). U us-
poredbi s multiplom sklerozom bolest je teza te moze
uzrokovati znacajniju invalidnost. Osim toga lijekovi
za lije¢enje multiple skleroze nisu ucinkoviti u lijece-
nju NMO-a. Naprotiv, mogu pogorsati tijek NMO-a
(4). NMO-spektar poremecaja (NMOSD od engl. neu-
romyelitis optica spectrum disorder) je pojam koji je bio
uveden 2007. kada odredena skupina pacijenata nije
upotpunjavala sve kriterije za postavljanje dijagnoze
optickog neuromijelitisa. I NMO i NMOSD nemaju
razli¢itu klinicku sliku, a i samo lijecenje je isto. Godi-

Opticki neuromijelitis, NMO, od engl. neuromyelitis
optica je autoimuna demijelinizacijska bolest sredis-
njeg Zivéanog sustava koja uglavnom zahvaca opticke
zivce i kraljezni¢nu mozdinu. Bolest je karakterizi-
rana unilateralnim ili bilateralnim opti¢kim neuriti-
som i ekstenzivnim longitudinalnim transverzalnim
mijelitisom (LETM, od engl. longitudinally extensive
transverse myelitis) u kojem se upalno ostecenje pro-
teze duz tri ili vie spinalnih segmenata (1). Bolest je
bila prvi puta opisana jo$ krajem 19. stoljeca od stra-
ne francuskog neurologa Eugenea Devica kao udru-

zenost optickog neuritisa s mijelitisom te je Cesto bila
smatrana varijantom multiple skleroze (2,3). Godine
2004. otkri¢em specifi¢nih ciljnih protutijela na astro-

ne 2015. internacionalnim konsenzusom pokusalo se
ujediniti NMO i NMOSD pa su donijeti su kriteriji za
postavljanje dijagnoze NMOSD.
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EPIDEMIOLOGIJA

Sto se ti¢e incidencije i prevalencije za sada ne po-
stoji dovoljno dokaza prema kojima bi se oni mogli
odrediti, ali se procjenjuje da u zapadnim zemljama
prevalencija varira od 1 do 4,4/100 000. U nekim azij-
skim zemljama NMO zauzima oko 50 % dijagnoza
demijelinizacijskih bolesti (5-7). Takoder, NMO je
zastupljeniji u osoba kod kojih je MS rijetka. Ces¢i je
kod osoba crne i Zute rase kao $to su afroamerikanci,
azijatii africki crnci, a u Japanu se isticala varijanta tzv.
optic¢ko-spinalne multiple skleroze.

Bolest se prosjecno javlja u dobi od 39 godina. Ces¢a u
zena u odnosu na muskarce (9:1). Osim navedenog opi-
sani su i slucajevi u mladoj pedijatrijskoj dobi (8-10).

Bolest je Cesto udruzena s drugim autoimunim bole-
stima kao $to su npr. Sjégrenov sindrom, sistemni eri-
temski lupus te sarkoidoza (3,6).

Uloga genetike je za sada kompleksna. Oko 3 % pacije-
nata ima rodake koji boluju od iste bolesti (9,12).

PATOGENEZA

Uzrok bolesti je za sada nepoznat. Zna se da je bolest
pokrenuta autoimunim procesom pri kojem dolazi do
oSte¢enja aksona te posljedi¢no os$tecenja oligoden-
drocita i mijelina. I astrociti putem svojih tijesnih spo-
jeva i oligodendrociti sudjeluju u prometu mijelina.

AQP4 je monomer koji se sastoji od $est helikalnih,
transmembranskih domena te dva kratka helikalna se-
gmenta koja se nalaze oko vodene pore. Kanal se nalazi
na astrocitima u mozgu, kraljezni¢noj mozdini i optic-
kim Zivcima te se nalazi na ependimalnim i pijalnim po-
vr$inama u kontaktu s likvorom. AQP4 ima ulogu u kre-
tanju vode izmedu krvi i mozga te mozga i likvora (8).
Protutijelo AQP4-IgG veZze se za AQP4 kanal te uzro-
kuje aktivaciju komplementa i depoziciju membranskog
aktivirajuceg kompleksa (MAC, od engl. membrane
attack complex) koji zatim poticu lucenje brojnih citoki-
na (IL17, IL8, granulocit stimulirajudi faktor) te privlace
neutrofile i eozinofile. Neutrofili otpustanjem granula
uzrokuju uniStenje astrocita $to dovodi do uni$tenja
oligodendrocita. Na pocetku stvaranja lezije mijelin je
ocuvan, a do njegovog ostecenja dolazi posljedi¢no zbog
unistenja astrocita. Cijelom kaskadom dolazi i do oste-
¢enja krvno-mozdane barijere (8,12).

U NMO-u lezije su karakterizirane okruglim periva-
skularnim depozicijama IgG, IgM i komplementom
te zadebljanim i hijeliniziranim krvnim Zilama te in-
filtratom stanicama (neutrofili, eozinofili, makrofazi)
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(7). Smatra se da neutrofili oslobadanjem svojih ra-
dikala sudjeluju u oste¢enju stanica CNS-a, dok se za
neocekivano prisutne eozinofile smatra da uzrokuju
o$tecenja lucedi neurotoksine i slobodne radikale.

DIJAGNOSTIKA

Pri postavljanju dijagnoze vazno je pratiti klinicke, sli-
kovne i laboratorijske parametre. Godine 2006. Dean
Wigerchuck je predlozio kriterije prema kojima se po-
stavlja dijagnoza.

Glavni kriteriji ukljucuju:
o opticki neuritis
o mijelitis

Suportivni kriteriji uklju¢uju:

o MR mozga koji ne ispunjava kriterije za dijagnozu
MS

o Prisutnost seropozitivnih AQP4-IgG (NMO-IgG)
protutijela

e LETM u T2 vremenu na MR

Pri postavljanju dijagnoze moraju biti pozitivna dva
glavna i dva od tri potporna kriterija (3,6).

LABORATORIJSKA I SLIKOVNA
DIJAGNOSTIKA

Pri ispitivanju anamneze posebnu je pozornost vazno
usmjeriti na simptome koje pacijent opisuje, ali i na
one bolesti koje se povezuju s NMO.

Laboratorijskim testovima potrebno je dokazati pri-
sutnost protutijela AQP4, te provjeriti titar tijekom
akutne faze i prije imunosupresivne terapije. Kod pa-
cijenata sa sumnjom na NMO, a koji nemaju prisut-
na protutijela, treba u viSe navrata ponoviti testiranje.
Dvije od boljih metoda za otkrivanje protutijela su
kombinacija CBA (cell based assay) i ELISA (od engl.
enzyme-linked immunosorbent assay) (10).

Pri analizi cerebrospinalnog likvora uo¢ava se umjerena
pleocitoza. Uocavaju se monociti, limfociti, neutrofili, a
mogu se pronaci i eozinofili. Jedan od biljega kojim bi
se moglo olaksati dijagnostiku je interleukin-6 (6).

Uvijek je potrebno napraviti MR mozga i vratne kra-
ljeznice te MR s kontrastom, bez obzira na pocetne
simptome. Karakteristi¢nelezije sulongitudinalno eks-
tenzivne kroz tri ili viSe segmenata. Najces¢e zahva-
¢aju torakalni i cervikalni dio, uz centralnu sivu tvar,
hiperintenzivne su u T2 aksijalnoj i hipointenzivne u
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T1 mjernoj slici. Akutne lezije imbibiraju se gadolini-
jem te su prac¢ene edemom i zahvacaju popre¢ne pre-
sjeke odredenog segmenta. U ozbiljnijim slucajevima
mogu biti prisutni znakovi kavitacije i nekroze. Lezije
se mogu Siriti prema produljenoj mozdini. Lezije kod
NMO-a u 55-84 % slucajeva ne zahvacaju mozak, no
ako se ipak pojave u mozgu, zahvacaju podrudja s vi-
sokom ekspresijom AQP4 (subependimne stanice, hi-
potalamus, mozdano deblo). Lezije su najcesce prisut-
ne jukstakortikalno, subkortikalno, duboko u bijeloj
tvari. T2/FLAIR hiperintenzivne lezije javljaju se u 60
% slucajeva, ali nisu ovalnog oblika kao one kod MS.
Kao i kod MS lezije se javljaju i u podrucju korpusa
kalozuma, ali su kod NMO-a manje, bez edema, smje-
$tene na donjem dijelu korpus kalozuma. Za NMO su
tipi¢ne i multiple lezije s imbibicijom nejasnih rubova
tzv. “cloud-like lesions”, a u literaturi se opisuju i tzv.
“pencil-like lesions” (ependimalne lezije s imbibicijom
oko prednjih rogova lateralnih ventrikula) (6,11,13)

KLINICKA SLIKA

NMO se obi¢no prezentira unilateralnim ili bilateral-
nim optickim neuritisom i transverzalnim mijelitisom.

Opticki neuritis se ocituje zamucenim vidom, boli u
oku, promjenama u percepciji boje te razli¢itim stup-
njevima gubitka vida. Cesto bilateralni opticki neuritis
s brzom progresijom upucuje na NMO.

Relapsni oblik NMO-a se javlja cesto (80-90 % sluca-
jeva). Prema nekim podatcima u 55 % pacijenata novi
relaps se javi unutar godinu dana. Tzv. “prediktorima
relapsa” smatraju se Zenski spol, bolest koja je pocela
u starijoj dobi, duze razdoblje izmedu dva neuroloska
ispada te prisutnost druge autoimune bolesti (11).

Monofazni oblik se javlja rijetko te su tada prisutni isto-
vremeni/vremenski bliski (manji od 30 dana) opticki
neuritis i LETM nakon kojih nema daljnjih relapsa.

Transverzalni mijelitis koji karakterizira NMO je longitu-
dinalno ekstenzivni (LETM) te zahvaca tri i vi$e segme-
nata. Najcesce pacijenti imaju simetri¢nu tetraplegiju i
paraplegiju, gubitak osjeta ispod razine lezije te gubitak
funkcije sfinktera. Ostali simptomi mogu ukljucivati pa-
roksizmalne tonicke spazme trupa ili ekstremiteta, radi-
kularnu bol te pozitivan Lhermitteov znak (8,11).

Od ostalih simptoma mozdanog debla mogu se javi-
ti mucnina, $tucanje i povracanje $to se pripisuje po-
vecanoj ekspresiji AQP4 kanala u podrucju medule
oblongate. U ostalim slu¢ajevima javljaju se gubitak
sluha, vrtoglavica, diplopija, ptoza kapka, neuralgija
trigeminusa te nistagmus. Pri bilateralnoj leziji hipo-

talamusa moze do¢i do narkolepsije, debljanja, auto-
nomnih manifestacija (npr. hipotenzija, bradikardija,
hipotermija) (5,11,13).

OPTICKI NEUROMIJELITIS SPEKTAR
POREMECAJA

Pracenjem bolesnika s NMO uvidjelo se da postoji
manja skupina pacijenata koja ne upotpunjava sve kri-
terije za postavljanje dijagnoze NMO-a. Npr. opticki
neuritis i mijelitis javili bi se zasebno ili odredena sku-
pina nije imala AQP4-IgG antitijela (5,11,14).

Godine 2007. uveden je pojam opticki neuromijeli-
tis-spektar poremecaja (NMOSD, od engl. neuromye-
litis optica spectrum disorder) koji je ukljucivao:

1. IgG pozitivne pacijente koji nisu u potpunosti is-
punjavali kriterije za NMO (prvi ispad LETM ili
rekurentni ili bilateralni opti¢ki neuritis), ali su
bili visokog rizika za novi ispad;

2. pacijente s cerebralnim, diencefalickim lezijama te
lezijama mozdanog debla s tipicnim NMO lezijama;

3. pacijente s AQP4-IgG pozitivnim antitijelima i
pridruzenom drugom autoimunom boles¢u (si-
stemski eritemski lupus ili Sjorgenov sindrom);

4. pacijente s dijagnozom azijske opti¢ko-spinalne
multiple skleroze (14-16).

Godine 2015. IPND (International Panel for NMO
Diagnosis) je na neki nacin pokus$ao ujediniti termin
NMO i NMOSD te je donio novije i preciznijie krite-
rije za postavljanje dijagnoze NMOSD, a koji ujedno
olaksavaju razlikovanje bolesti od multiple skleroze.

Temeljni klini¢ki kriteriji za postavljanje dijagnoze
NMOSD uklju¢uju: opticki neuritis, akutni mijelitis,
sindrom areje postreme, akutni sindrom mozdanog
debla, simptomatsku narkolepsiju ili akutni diencefa-
licki sindrom s NMOSD MR tipi¢nim lezijama, simp-
tomatski cerebralni sindrom s tipi¢nim lezijama za
NMOSD MR (tablica 1).

Tablica 1. Kriteriji NMOSD

Temeljni klinicki kriteriji NMOSD

. opticki neuritis

. akutni mijelitis

. sindrom areje postreme

. akutni sindrom mozdanog debla

. simptomska narkolepsija ili akutni diencefalicki sindrom s NMOSD MR
tipicnim lezijama

6. simptomski cerebralni sindrom s NMOSD MR tipicnim lezijama

O AW N =
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AQP4-1gG AQP4-1gG - ili nepoznatog statusa
o prisutna AQP-4 IgG o AQP-4-1gG nisu prisutna
protutijela o 1ilivise od 6 temeljnih Klinickih kriterija

o 1iliviSe od 6 temelj-
nih Klinickih kriterija

o iskljucene ostale
potencijaine dijagnoze

(jedan mora biti opticki neuritis), LETM ili
sindrom areje postreme), klinicki dokazana
diseminacija u prostoru (2 ili viSe razlicita
temeljna klinicka kriterija), ispunjeni dodatni
MR kriteriji

o iskljucene ostale potencijalne dijagnoze

(Preuzeto i modificirano prema Wingerchuk DM, Banwell B,
Bennett JL i sur. International consensus diagnostic criteria for
neuromyelitis optic spectrum disorders. Neurology, 2015; 85(2):
177-89.)

Odredena klini¢ka slika moze upuéivati na NMOSD.
To je najcesce istovremeni bilateralni opticki neuritis
(ukljucuje opticku hijazmu i dovodi do veceg ispada
vida), zahvacenost kraljezni¢ne mozdine s paroksiz-
malnim tonickim gréevima i sindrom areje postreme
pra¢en mucninom, $tucanjem i povracanjem.

NMOSD se dalje moze podijeliti u dvije skupine: NMOSD
s prisutnim AQP4-IgG i NMOSD bez AQP4-IgG.

NMOSD s prisutnim AQP4-IgG se dijagnosticira kada
su u likvoru prisutna AQP-4 IgG protutijela, kada je
zadovoljeno jedno od $est temeljnih kriterija te su is-
kljucene ostale potencijalne dijagnoze (tablica 1).

NMOSD bez AQP4-IgG ili s nepoznatim AQP4-IgG
statusom dijagnosticira se kad u likvoru nisu nadena
AQP4-IgG protutijela, a zadovoljena su dva od Sest
temeljnih kriterija kao rezultat jednog ili vise ispada,
uz napomenu da najmanje jedan mora biti opticki
neuritis, LETM ili sindrom areje postreme, mora biti
dokazana diseminacija u prostoru (2 ili viSe razlicita
temeljna klinic¢ka kriterija, tj. zahvacenost dviju razli-
¢itih neuroanatomskih regija), ispunjeni dodatni MR
kriteriji, te moraju biti isklju¢ene druge dijagnoze (ta-
blica 1). Spomenuti dodatni MR kriteriji ukljucuju:

1. akutni optic¢ki neuritis koji zahtijeva MR mozga
koji je normalnog nalaza ili nespecifi¢ne lezije bi-
jele tvari, MR prikaz opti¢kog Zivca sa T2 hiperin-
tenzivnom lezijom ili leziju u T1 vremenu koja se
proteze duz vise od ¥ optickog zivca ili ukljucuje
optic¢ku hijazmu;

2. akutni mijelitis koji zahtijeva pridruzenu intra-
medularnu MR leziju koja se proteze u 3 ili vise
segmenata (LETM) ili zahvacena 3 ili viSe segme-
nata Zari$ne atrofije kraljezni¢ke mozdine kod pa-
cijenata s povijesti bolesti kompatibilnom s akut-
nim mijelitisom;

3. sindrom areje postreme koji zahtijeva pridruzene
lezije dorzalne medule/areje postreme;

4. akutni sindrom mozdanog debla koji zahtijeva
pridruzene periependimne lezije mozdanog debla
(14,17).
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IPND je donio i dodatne napomene uz postavljanje

dijagnoze:

o da bi se postavila dijagnoza NMOSD osoba mora
imati najmanje jedan neuroloski ispad

o dijagnoza se ne postavlja kod asimptomskih paci-
jenata, iako MR upucuje na dijagnozu, jer je za sad
nepoznat klini¢ki ishod takvih pacijenata

 nijedan klinicki znak nije tipican za NMOSD

o ni jedan klini¢ki znak ne upuduje na iskljuéenje
dijagnoze, ali postoje znakovi koji mogu upuéivati
na neku drugu bolest (u literaturi se nazivaju “red
flags”, tablica 2)

Tablica 2.
»Red flags®. Znakovi koji upucuju da se pri dijagnosticiranju
moZda i ne radi o NMOSD.

»Red flags* (radioloSki kriteriji)

Mozak (vjerojatno MS)

e Lezije oko lateralnih ventrikula, tzv. ,Dawsonovi prsti“

e Lezije u donjem temporalnom reznju pored lateralnih ventrikula
¢ Jukstakortikalne lezije (subkortikalna U vlakna)

Mozak (vjerojatno se ne radi o MS ni o NMOSD)
e Produljena inhibicija (>3 mjeseca)

Kraljezniéna moZdina (veca vjerojatnost da se radi o MS)
e |ezije koje u T2 sekvenci zahvacaju manje od 3 segmenta
e Lezije koje su predominantno (>70 %) locirane periferno u T2 sekvenci

e Difuzna promjena signala u T2 sekvenci (mozZe se raditi o primarno pro-
gresivnoj MS)

»Red flags“ (klinicki i laboratorijski znakovi)

Klinicki i laboratorijski znakovi

e Progresivni tijek (pogorSanje u neurolokom statusu nepovezano s ataka-
ma bolesti — vjerojatno MS)

¢ \rijeme nastanka (manje od 4 sata — vjerojatno ishemija kraljeznicke
mozdine: vi$e od 4 tjedna — vjerojatno sarkoidoza, neoplazme)

e Parcijalni transverzalni mijelitis (vjerojatno MS, pogotovo ako nije LETM)

e Pozitivne oligoklonske vrpce (u NMO su pozitivne u 20 % slucajeva, u
MS-u 80 %)

Druge dijagnoze koje mogu imitirati NMOSD

e Sarkoidoza (dokazana ili suspektna klinicki, laboratorijski ili radioloki:
medijastinalna adenopatija, vruéica, noéno znojenje, povisene vrijednosti
ACE ili IL2 receptora

e Tumori(dokazani ili suspektni Klinicki, laboratorijski ili radioloSki: limfom ili
u sklopu paraneoplastickog sindroma)

e Kronicne infekcije (dokazane ili suspektne klinicki, laboratorijski ili radi-
oloSki: HIV, sifilis)

(Preuzeto i modificirano prema Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett
JL 1 sur. International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis
optic spectrum disorders. Neurology, 2015; 85(2): 177-89.)
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ULOGA MOG-IGG T AQP1-IGG

U pacijenata koji nisu imali AQP4-IgG protutijela za-
mijecena su tzv. MOG-IgG protutijela. Naime, otkri-
veno je da se navedena protutijela vezu na mijelo-oli-
godendrocitni glikoprotein, MOG (od engl. myelin
oligodendrocyte protein) koji se nalazi na mijelinskoj
ovojnici (17). Vazno je napomenuti da su navedena
protutijela nadena i u osoba s multiplom sklerozom
te akutnim diseminiraju¢im encefalomijelitisom. U
usporedbi s pacijentima koji imaju AQP4-IgG protuti-
jela kod kojih su lezije smjestene u cervikalnom dijelu
kraljezni¢ne mozdine, pacijenti s prisutnim MOG-
IgG protutijelima su ce$¢e imali lezije koje se prosiruju
prema lumbalnom dijelu kraljezni¢ne mozdine (16).
Osim toga, osobe koje imaju MOG-IgG protutijela su
¢e$¢e muskog spola, imaju jedan ili malo neuroloskih
ispada, manje ¢e$ce tonicke spazme i simptome moz-
danog debla (muc¢nina, povracanje, Stucanje) te cesce,
ali ne i uvijek, imaju bolji ishod bolesti u usporedbi s
onima koji imaju AQP4-IgG protutijela. Protutijela na
vodeni kanal AQP1 su samo jo$ jedna od novijih koja
su pronadena u osoba s NMO ili NMOSD. Za sada je
tesko govoriti o MOG-IgG protutijelima ili AQP1-IgG
kao biomarkerima NMO-a te je potrebno istraziti i
druge potencijalne antigene te protutijela koji su vazna
za samu patogenezu bolesti (16,19, 20).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Osim o MS potrebno je diferencijalno-dijagnosticki
razmisljati i o dolje navedenim bolestima.

Akutni diseminirajudi encefalomijelitis je demijeliniza-
cijska bolest koja se ucestalo javlja nakon cijepljenja
ili prethodne infekcije. Bolest je ¢e$¢a u pedijatrijskoj
dobi, nema predominacije u Zenskom spolu te je mo-
nofaznog toka. Prezentira se ¢e$c¢e polifokalnim simp-
tomima koji uklju¢uju encefalopatiju, motorne i sen-
zorne ispade, optickim neuritisom i/ili transverzalnim
mijelitisom.

Sarkoidoza je sistemska granulomatozna bolest koja
zahvaca limfne ¢vorove, kozu, pluca, odi i ziv¢ani su-
stav. Bolest se ¢esto manifestira neuroloskim simpto-
mima koji ¢esto zahvacaju opticki zivac i kraljezni¢nu
mozdinu. Ipak, trazenje sarkoidoze ostalih organskih
sustava olaksava dijagnostiku.

Sjorgenov sindrom i sistemski eritemski lupus mogu se
takoder manifestirati od Ziv¢anog sustava te su Cesto
shvacene zasebnom bolesc¢u koja se javlja uz NMO.

Limfom SZS-a sustava moze se manifestirati kao NMO.
Na limfom bi trebalo posumnjati ako se simptomi po-

gorsavaju, ako pokazuju imbibbiciju lezija 3 mjeseca
nakon pocetka bolesti i ako se na PET CT-u pokaze
hipermetabolizam fluorodeoksiglukoze. Kortikostero-
idi su kontraindicirani prije biopsije jer mogu smanjiti
znacenje patohistoloskog nalaza.

Bechtova bolest se Cesto manifestira neuroloskim
simptomima, ali tada ima prisutne i ostale sistemske
simptome.

Infektivne bolesti, kao $to su sifilis, infekcije iz skupine
herpes virusa, HTLV-1, borelioza, tuberkuloza, infek-
cije Micoplasma pneumoniae i Streptococcus pneumo-
nige mogu se manifestirati kao LETM i/ili opticki ne-
uritis (3,21).

LIJECENJE

Lije¢enje ukljucuje primjenu terapije u akutnoj fazi
kada je vazno $to viSe smanjiti o$teenje mijelina te
dugoro¢nu terapiju kod koje je cilj smanjiti ucestalost
i intenzitet novih egzacerbacija. Preporuke za lijecenje
izdala je 2014. skupina NEMOS (7).

U akutnoj fazi preporuca se primjena metilprednisolo-
na u dozi od 1 g/dan, intravenski, kroz pet uzastopnih
dana §to ima imunosupresivni i protuupalni ucinak.
Kada ne dolazi do poboljsanja upotrebom kortikoste-
roida indicirana je plazmafereza (5 do 7 cklusa), a ako
je ona kontraindicirana ili nema mogucnosti njene
primjene, mogu se primijeniti kortikosteroidi u ve¢im
dozama. Plazmafereza se pokazala u¢inkovitom u se-
ropozitivnhom i seronegativnom NMO (8). Odredene
studije pokazuju da se u akutnoj fazi mogu koristiti i

(6,8).

Sto se dugoroénog lijecenia tice, kao lijekovi prve linije
koriste se azatioprin i rituksimab, a kad oni nisu ucin-
koviti primjenjuju se lijekovi druge linije koji uklju-
¢uju: mikofenolat mofetil, mitoksantron i metotreksat.
Prije pocetka dugorocnog lijecenja vazno je pacijenta
upozoriti na nuspojave koje ukljucuju rizik maligni-
teta, citotoksi¢nost, neplodnost, infekcije (progresivna
multifokalna leukoencefalopatija), moguéi problemi s
cijepljenjem, a nuzno je i uvodenje kontracepcije. Pri-
je lije¢enja preporuca se napraviti test na HIV, hepati-
tis B i C te test na trudnocu. Ako i nakon druge linije
nema pobolj$anja, primjenjuje se tzv. kombinacijska
terapija ili neki od novijih lijekova. Kombinacijska te-
rapija ukljucuje: peroralni kortikosteroidi i azatioprin
ili metotreksat i peroralni kortikosteroidi ili metotrek-
sat i rituksimab ili peroralni kortikosteroid i ciklos-
porin A ili kombinaciju intermitentne plazmafereze i
imunosupresivne terapije (sl. 1) (6,11,22).
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SL 1. Dugorocna terapija optickog neuromijelitisa.

Kombinacijska terapija
Tocilizumab
Treca linija lijecenja
Mikofenolat mofetil, Mitoksantron, Metotreksat
Druga linija lijecenja
Azatioprin <~ Rituksimab
(Imunoglobulini)
Prva linija lijecenja

(Preuzeto i modificirano prema: Trebst C, Jarius S, Berthele A i sur.
Update on the diagnosis and treatment of neuromyelitis optica:
Recommendations of the Neuromyelitis Optica Study Group (NE-
MOS). ] Neurol 2014; 261: 1-16).

Noviji se lijekovi koriste kada ostali navedeni nisu
ucinkoviti. Npr. tocilizumab djeluje na blokadu recep-
tora na koju se veze interleukin 6 koji je jedan od glav-
nih uklju¢en u patogenezu NMO-a (10).

ZAKLJUCAK

Iako je NMO/NMOSD relativno rijetka bolest na na-
$im prostorima u odnosu na npr., multiplu sklerozu,
vazno ju je imati na umu u diferencijalnoj dijagnosti-
ci demijelinizacijskih bolesti. Patogenetski i terapijski
gledano vazno je napomenuti da su NMO i NMOSD
jedna te ista bolest. Od otkri¢a AQP4-IgG 2004. godi-
ne do NMOSD Kklasifikacije 2015. godine napravljen
je u tom smislu velik napredak. Otkri¢a potencijalnih
novih antigena i protutijela te mehanizama patogene-
ze, noviji klini¢ki prikazi pacijenata, napredak labo-
ratorijske i slikovne dijagnostike sigurno ¢e razjasniti
cijelu bolest i klasifikaciju, a samim time potaknuti i
ciljano lijecenje NMO/NMOSD.
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SUMMARY
NEUROMYELITIS OPTICA AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF NEUROMYELITIS OPTICA
V. BASIC KES"*3, N. GRBIC!, M. J. JURASIC!, I. ZAVOREOQ! and L. ZADRO MATOVINA!

ISestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune demyelinating disease of the central nervous system that main-
ly affects optic nerve and spinal cord. The disease can be clinically presented similar to multiple sclerosis. Even though the
disease was described in the late 19" century, discussion about the disease was initiated in 2004 when antibodies against
aquaporin (AQP4-1gG) were discovered. They play the main role in the mechanism of the disease. Aim: Knowing that NMO
can be presented similar to multiple sclerosis, our aim was to collect and review data about NMO and differential diagnosis
of NMO. Methods: We performed MEDLINE search for NMO and included literature dating back from the year 2010. We also
explored the Croatian scientific database Hrc¢ak. Results: We found 334 review articles by exploring MEDLINE but chose
only the most systemized ones. On Hréak, we found 3 articles in Croatian language. Discussion: The prevalence of the
disease is 1-4.4/100 000 in Western countries. In some Asian countries, NMO accounts for 50% of demyelinating disease
diagnoses. Searching through the literature, NMO was found to be more common in women as compared with men (9:1
ratio). The disease can be associated with other autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus, sarcoidosis
and Sjogren syndrome. The disease can be clinically presented by optic neuritis, symptoms of transverse myelitis, nausea,
and other brain stem symptoms. At the beginning of defining criteria for diagnosing NMO, there were two main criteria and
supportive criteria. The two main diagnostic criteria included optic neuritis and myelitis. Supportive criteria included brain
magnetic resonance imaging (MRI) not meeting the criteria for multiple sclerosis (MS) diagnosis positive AQP4-IgG anti-
body and longitudinally extensive transverse myelitis (LETM) on T2-weighted imaging on MRI. A group of patients did not
meet the criteria for NMO diagnosis, so in 2007 the term NMO spectrum disorder (NMOSD) was introduced. In 2015, there
was a tendency to unite the NMO and NMOSD terms; so diagnostic criteria for NMOSD were developed by Wingerchuk et
al. The criteria were extended to those with AQP4-IgG positive and AQP4-IgG negative or unknown status. In the article,
were also mention the so called ‘red flags’ that help in differential diagnosing of NMO/NMOSD. Treatment is still limited
to treating acute exacerbations by methylprednisolone or plasmapheresis. Long-term therapy is focused on reducing the
frequency and intensity of exacerbations. Conclusions: Even though NMO is more common in some Asian countries, it can
also occur in other countries. Clinically, it is similar to MS but treatment is different. There are some data that medications
used in the treatment of MS can worsen the course of the disease in NMO. That is why it is important to make a correct
diagnosis.
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