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POPIS KRATICA
ANA =antinuklearna antitijela
AQP4 =akvaporin 4
CNS =central nervous system
CSL =cerebrospinalni likvor
IgG  =imunoglobulin G
LETM =longitudinalni ekstenzivni transverzalni mijelitis
MR  =magnetska rezonanca
MS  =multipla skleroza
NMO =opticki neuromijelitis
OAP =orthogonal arrays of particles
ON  =opti¢ki neuritis

SZS =sredidnji Zivéani sustav
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1.SAZETAK
Ana IStvanovic¢

Opticki neuromijelitis

Opticki neuromijelitis rijetka je bolest autoimunog porijekla koja uzrokuje
karakteristicne upalne demijelinizacijske promjene u srediSnjem Zziv€anom sustavu
smjestene poglavito na o€nim Zivcima i kraljezni€koj mozdini. Zbog razliCite veliCine i
smijestaja lezija, ova se bolest kliniCki manifestira kroz Sirok spektar simptoma poput
tetraplegije ili paraplegije, simetricnih senzornih poremecaja, disfunkcije sfinktera,
bolova i paroksizmalnih toni¢kih gr€eva trupa i udova, unilateralnog ili bilateralnog
bola odiju s gubitkom vidne funkcije, konstantne Stucavice, mucnine i drugih.
Etiologija bolesti dugo je bila nepoznata no danas se zna da je jedan od razloga
destrukcije tkiva prisutnost NMO IgG protutijela na AQP4 (dvosmjerne, osmotske,
vodene kanale smjeStene pretezno na astrocitima i na ependimalnim stanicama u
SZS-u). Incidencija bolesti poveéana je kod azijaca, afroamerikanaca i afrigkih
crnaca te kod Zenskog spola. Opticki neuromijelitis se ¢eSc¢e javlja u mladoj, radno
sposobnoj populaciji. Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju kombinacije klini¢kih i
paraklini¢kih kriterija te koriStenju slikovnih i biokemijskih dijagnostickin metoda, a
bolest je vazno razlikovati od multiple skleroze. Kao i kod multiple skleroze
standardana terapija u lije€enju optiCkog neuromijelitisa sastoji se od
imunosupresivnih i imunomodulacijskih lijekova. Unato€ sve boljem razumijevanju
patogeneze i molekularne podloge ove bolesti i dalje postoje brojne nepoznanice Sto

ovu bolest Cini zanimljivom za daljnja istrazivanja.

KljuCne rijecCi: opticki neuromijelitis, akvaporin 4, NMO IgG



2.SUMMARY

Ana IStvanovi¢

Neuromyelitis optica

Neuromyelitis optica is a rare autoimmune disorder which causes characteristic
demyelinating and inflammatory lesions of the CNS situated mostly on the optic
nerve and the spinal cord. Lesions can differ in dimensions and positions. This is why
neuromyelitis optica can be manifested through a broad spectrum of symptoms such
as paraplegia or tetraplegia, symmetric sensorial disorders, sphincter dysfunction,
pain and paroxysmal tonic spasms of the trunk and the extremities, unilateral or
bilateral ocular pain with loss of visual function, constant hiccups, nausea and
others. Etiology of the disease has been unknown for a long time but we know now
that one of the reasons for the tissue destruction in the CNS are autoantibodies
against AQP4 (bidirectional, osmotic water channels situated mainly on the
astrocytes and on ependymal cells in the CNS). Incidence of the disease is higher in
Asians, African-Americans, black Africans and in women. Neuromyelitis optica is
more common in younger, working population. Diagnosis is based on clinical and
paraclinical criteria and on the use of the medical imaging and biochemical
techniques. It is important to differentiate neuromyelitis optica from multiple sclerosis.
Standard therapy for multiple sclerosis and neuromyelitis optica consists of
immunomodulatory and immunosuppressive drugs. In spite of better understanding
of the pathogenesis and molecular background of the disease, there are still various

unknown facts which make this disease interesting for further researching.

Key  words: Neuromyelitis optica, aguaporin 4, NMO fo]€;



3. UvVOD

Opticki neuromijelitis (ranije poznat kao Devicova bolest) je idiopatska upalna
demijelinizacijska bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava koja zahvaca poglavito o¢ne
zivce i kraljeznicnu mozdinu (Brinar i sur. 2009). Prije 2004. godine ova je bolest
zbog svojih klinickih i paraklini¢kih znacajki bila karakterizirana kao jedna od brojnih
varijanti multiple skleroze no otkricem specifi€nih anti-akvaporinskih protutijela na
receptore vodenih kanala bolest je prepoznata kao zaseban entitet. Opticki
neuromijelitis Cesto se sastoji od obostranog optickog neuritisa i ekstenzivnog
longitudinalnog transverzalnog mijelitisa u kojem se upalno osteéenje kraljeznicke
mozdine proteze duz tri ili viSe spinalna segmenta (Brinar i sur. 2009). Nepoznata
etiologija bolesti, brojne varijacije u klini¢koj slici i tijeku, povecana incidencija u
mladoj, radno sposobnoj populaciji te novootkrivena specificna protutijela ¢ine ovu

bolest zanimljivom za daljnja istrazivanja.



4. POVIJESNI PREGLED

OptiCki neuritis i transverzalni mijelitis je prvi prepoznao i opisao kao bolesti Thomas
Clifford Albutt 1870-te (Barrera 1932). Thomas Clifford Allbutt (1836—1925) je jo$
uvijek poznat vecini kao izumitelj klinickog termometra i neurolozima i oftalmolozima
kao glavni pokretaC¢ kliniCke upotrebe oftalmoloskopa. U svojem poznatom
predavanju o oftalmoloskopskim znakovima bolesti kraljeznicke mozdine, Albutt je
spomenuo bolesnika s akutnim mijelitisom i 'simpatickim poremecéajem oka'. Ovaj
sluCaj je dugo bio smatran prvim pisanim izvjeStajem o bolesniku s optiCkim
neuromijelitisom (Jarius 2013). Klasi¢na definicija optic¢kog neuromijelitisa potjeCe od
Gaulta i Devica, koji su 1984. godine na temelju opisa 17 sluCajeva karakterizirali
opti€ki neuromijelitis kao akutnu, fulminantnu, monofazi¢nu bolest koja se sastoji od
ON-a i TM-a, koji se mogu javljati istodobno ili uzastopno (Devic 1984). Kasnije je

prepoznat relapsirajuci oblik NMO-a €ime je otkriveno da ova bolest ima dva podtipa.



5. EPIDEMIOLOGIJA

Opti€i neuromijelitis je 9 puta CeS¢i kod zena nego kod muSkaraca. Srednja dob
nastanka (39 godina) je viSa nego srednja dob nastanka za multiplu sklerozu no
NMO se takoder moZe javiti kod djece i starijih osoba (Wingerchuk i sur. 2007).
Podatci o prevalenciji NMO-a u razli€itim etni¢kim skupinama pokazuju da se ova
bolest CeS¢e javlja kod Afrikanaca, Azijaca (posebice stanovici istoCne Azije) i
Latinoamerikanca (Asgari 2012). U usporedbi s MS-om, opti¢ki neuromijelitis je
relativno Cest kod ne-kavkavskih rasa poput Afrobrazilaca (15% sluCajeva
demijelinizirajuéih bolesti), zapadnih Indijaca (27%), Japanaca (20-30%) i istoCnih
Azijaca ukljuCujuci stanovnike Hong-Konga (36%), Singapura (48%) i Indije (10-
23%). UnatoC€ visokoj zastupljenosti kod isto¢nih Azijaca i drugih ne-kavkavskih rasa
vecina bolesnika s NMO-om u razvijenom svijetu ipak su bijelci. (Wingerchuk i sur.

2007).

NMO se obi¢no javlja sporadi¢no no postoji nekoliko slu¢ajeva pojavnosti NMO-a kod
identi¢nih blizanaca (McAlpine 1938) i zenskih ¢lanova obitelji (Ch'ien i sur. 1982).
Zabiljezen je slu€aj majke i kéeri kavkaske rase, koje su razvile NMO u razli€itim
stadijima zivota (Braley 2007) $to upucuje na moguce genetske predispozicije za

razvoj NMO-a (Asgari 2012).

6. MOLEKULARNA PATOGENEZA

6.1.Akvaporini

Akvaporini su vodeni kanali smjeSteni na membranama stanica (Preston i sur. 1992).
Od 13 razliCitih vrsta akvaporina AQP4 je najzastupljeniji u mozgu sisavaca
(Verkman 2005). AQP4 gen je lociran na kromosomu 18. Produkt gena je

dvosmjerni, osmotski, vodeni kanal smjeSten pretezno na astrocitima i na
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ependimalnim stanicama u SZS-u (Nielsen i sur. 1997). Ovi vodeni kanali nalaze se i
na tkivima brojnih drugih organa poput tkiva bubrega, gastrointestinalnog i
respiratornog trakta (Frigeri i sur. 1995).

U SZS-u AQP4 je jako izrazen na retini (Li i sur. 2002), optitkom Zivcu,
hipotalamusu, cerbelumu periventrikularnim i periakveduktalnim regijama mozga i
kraljezniCke mozdine (Nielsen i sur. 1997). AQP4 su gradeni kao tetrameri (Agre i
sur. 2002), a svaki monomer se sastoji od dvije spojene izoforme identificirane kao
M1 i M23. M23 je predominantna izoforma u CNS-u (Neely i sur. 1999). AQP4
tetrameri su rasporedeni u grupe u obliku pravokutnih nizova Cestica na stani¢noj
membrani (orthogonal arrays of particles -OAP). Veli¢na i konformacija ovih nizova
odredena je koliCinskim odnosom M23 prema M1 izoformi proteina prisutnih u
tetramerima (Furman i sur. 2003). AQP4 OAP su medusobno povezani u vece
agregate. M1 izoforma ograni¢ava veli€inu formacije, a M23 facilitira nastanak vecih

agregata (Strandet i sur. 2009).

6.2. NMO IgG

Protutijela protiv AQP4 spadaju u G klasu imunoglobulina. Prvi put su dokazana
2004. godine koriste¢i stanardne metode imunoflorescencije na tkivima mozga i
bubrega misSa. Primjeéeno je da je osjetljivost protutijela vec¢a u relapsirajuéim
oblicima NMO-a (Jarius & Wildemann 2010). Protutijela u krvi bolesnika su
predominantno IgG1 izotipa ( 98%). 1gG2, IgG3 i IgG4 se takoder mogu pojaviti no u
znatno nizem postotku slucajeva (Kira 2011). IgM NMO protutijelo je nadeno u krvi
10% bolesnika. U serumu ovih bolesnika uz protutijela klase IgM uvijek su prisutna i
protutijela 1gG klase (Jarius i sur. 2010). Protutijelo se veze za treCu ekstracelularnu

petlju AQP4 (Tani i sur. 2009) i nastanak konformacijskog epitopa tokom formacije



OAP-a rezultira u preferencijalnom vezanju sa M23 izoformom (Crane i sur. 2011).
lgG protutijela ne mogu proci krvno-mozdanu barijeru kod zdravih osoba (Bradl i sur.
2009). Normalno se IgG protutijela stvaraju ekstratekalno. Pokazno je da je prolazno
intratekalno stvaranje moguce kod akutnog relapsa bolesti. CSL prikupljen od 20
bolesnika sa NMO-om pokazao je nizi titar protutijela u CSL-u nego u serumu (omjer
1:500) u skladu s ekstratekalnom produkcijom protutijela (Takahashi i sur. 2007).
Kako bi bolest nastala ekstratekalno proizvedena protutijela trebaju poremecaj u
krvno-mozdanoj barijeri. NMO IgG je rijetko ograni¢en samo na CSL (Klawiter i sur.
2009). Otkrivene su i AQP4 specificne B stanice u CSL-u jednog bolesnika s NMO-
om (Bennettet i sur. 2009). Kod nekih bolesnika 1gG protutijela nastaju iz podtipa

CD20 B limfocita koji nalikuju nezrelim plazma stanicama (Chihara i sur. 2012).

Slika 1.NMO pozitivha imunoflorescencija na tkivima misa (preuzeto od Bukhari i sur.

2012)



Prisutnost NMO-IgG-a proSirio je spektar NMO-poremecaja. Osim u bolesnika s
NMO-om, NMO-IgG se nalazi i u autoimunosnim bolestima vezivnog tkiva, u osoba s
orijentalnim optikospinalnim oblikom MS-a (viSe od polovine bolesnika s MS-om u
Japanu), ali i u bolesnika s ograni¢enim rekurentnim LETM-om ili rekurentnim ON-om

s normalnim nalazom MR-a mozga (Brinar i sur. 2009).

6.3. Anti-AQP4 protutijela/NMO-IgG patogenost in vitro

In vitro studije su pokazale da se NMO-IgG selektivno veze za AQP4 na
membranama astrocita u tkivu mozga zdravih miSeva (Lennon i sur. 2005). U jednoj
od studija istrazivana je uloga NMO-IgG na funkciju krvno-zilne barijere (Vincent i
sur. 2008) i pokazano je da vezanje NMO-IgG-a na astrocite povecava permeabilnost
astrocitno/endotelne barijere. Kinoshita i sur. su 2009. godine potvrdili da ljudski
serum pozitivan na anti-AQP4 protutijela inducira nekrozu astrocita Stakora.
Citotoksi¢nost anti-AQP4 protutijela primje¢ena je samo u prisutnosti komplementa, a
imunocitokemijska analiza je otkrila pozitivno bojanje ljudskog IgG i C5b-9 na

astrocitima inkubiranim sa serumom bolesnika s NMO-om (Asgari 2013).

7. KLINICKA SLIKA

Klinicki simptomi NMO-a obiljeZzeni su naj¢eSce obostranim (ili jednostranim, ali
recidiviraju¢im na oba oka) opti¢kim neuritisom te simptomima kompletnog ili tezeg
parcijalnog transverznog mijelitisa. Tijek bolesti mozZe biti monofazi€¢an ili relapsni.
Relapsni oblici bolesti pokazuju znatno tezi kliniCki razvoj od multiple skleroze zbog
nekrotiCne destrukcije bijele tvari. NMO-oSteéenja karakteriziraju patoloSke promjene
s nekrotiCnim kavitacijama, nakupinama leukocita, eozinofila, vezane uz hijalinozu

krvnih zila (Brinar i sur. 2009). Uz TM i ON josS jedna od klinickih karakteristika NMO



su lezije mozga (Wingerchuk i sur. 1999). Tipi¢no, TM u NMO-u zahvaca cervikalne i
gornje torakalne segmente kraljezniCke mozdine. Ekstenzivni longitudinalni
transverzalni mijelitis ukljuCuje lezije tri ili viSe kraljezniCkih segmenata. LETM ili TM
koji zapoc€inju u vratnoj kraljeznici i dosezu mozdano deblo mogu voditi u zastoj
disanja i/ili konstantnu Stucavicu i muéninu. Oba simptoma se smatraju tipiCnima za
NMO. Studije su pokazale da trecCina bolesnika sa relapsnim oblikom NMO-a doZivi
teSku epizodu TM-a koja zavrSi zastojem disanja i posljedicnom smrti (Wingerchuk i

sur. 2006).

Napadi konstantnog Stucanja i mucnina prezentirali su se kao inicijalni simptomi
bolesti u 43% slucajeva (Wingerchuk i sur. 1999) kod bolesnika koji boluju od NMO-a
i seropozitivni su na anti-AQP4/NMO-IgG protutijela (Takahashi i sur. 2008).
Bolesnici s NMO-om koji imaju komplentni TM mogu razviti tetraplegiju ili paraplegiju
i simetricne senzorne poremecaje, Cesto praéene disfunkcijom sfinktera, bolovima i
paroksizmalnim toni¢kim gr€evima trupa i udova (Weinshenker i sur. 2006). NMO se
obi¢no prezentira unilateralnim ili bilateralnim bolom ociju s gubitkom vidne funkcije
(Matiello i sur. 2008). ON i TM povezani s NMO-om su ¢esto iznimno teski i spontan
oporavak neuroloskih disfunkcija je rijedak i djelomi¢an (Wingerchuk i sur. 2007).
Novija istrazivanja su pokazala da odredene cerebralne manifestacije, ukljuCujudi
posteriornu reverzibilnu encefalopatiju (Magana i sur. 2009), disfunkcije hipotalmusa
poput amenoreje, galaktoreje, diabetesa insipidusa, hipotireoidizma ili hiperfagije
(Vernant i sur. 1997) te razliCite kognitivne disfunkcije (Blanc i sur. 2008) mogu biti
prisutne kod bolesnika s NMO-om. Monofaziéni NMO sa simultanim bilateralnim ON i
TM (klasi¢ni Devicov sindrom) javlja se samo u malom broju slu¢ajeva oko 10%, a
zene imuskarci su podjednako zahvacéeni. NMO se ¢eSce javlja u relapsiraju¢éem

obliku ( u 80% sluCajeva), €eS¢e zahvacCa Zene i povezuje se sa starijom dobi.



Napadi ON, TM ili oboje se CeSce dogadaju uzastopno, a ne istovremeno i intervali
izmedu napada mogu biti dugi viSe godina ili ak desetlje¢a (Wingerchuk i sur. 2006).
Kod vecine bolesnika napadi se dogadaju Cesto i 55% bolesnika dozivi relaps unutar
1 godine, 78% unutar 3 godine i 90% unutar 5 godina (Wingerchuk & Weinshenker
2003). Kilinicke posljedice relapsirajuéeg oblika NMO-a u viSe od 50% bolesnika
ukljuCuje smanjenje vidne oStrine ili paraplegiju s ozbiljnim posljedicama.
Petogodisnje preZivljenje bolesnika s NMO-om je oko 90% za bolesnike s
monofazi¢nim oblikom bolesti i manje od 80% kod bolesnika s relapsiraju¢im oblikom

bolesti (Wingerchuk i sur. 2006).

Tablica 1. Klinicke varijante bolesti- NMO-spektar ( preuzeto od Wingerchuk i sur.

2007)

1. Neuromijelitis optika

2. lzolirani oblik NMO-a:
-idiopatske pojedinacne ili rekurentne epizode mijelitisa karakterizirane
ekstenzivnom longitudinalnom mijelopatijom koja obuhvaca 3 ili viSe
segmenata

-opticki neuritis, rekurentan ili simultano bilateralan ON

3. Orijentalni opti¢ko-spinalni MS

4. Opticki neuritis uz LETM povezan sa sistemnom autoimunosnom
boleséu

5. Opticki neuritis ili mijelitis s tipiénim NMO-osteéenjima mozga

( hipotalamus, mozdano deblo)




8. DIJAGNOZA

Dijagnoza optickog neuromijelitisa temelji se na kombinaciji klinickih i paraklinickih
kriterija te koriStenju slikovnih i biokemijskih dijagnostickih metoda. MR kraljeznicke
mozdine pokazuje opsezno demijelinizacijsko oStecenje koje se proteze duz 3 ili vise
segmenata. Za razliku od demijelinizacija u MS-u koje su manje i smjeStene vec¢inom
posteriorno te uzrokuju izrazenije asimetri¢ne, osjetne, a manjim dijelom i motoricke
simptome, demijelinizacijsko oste¢enje u NMO-u smjesteno je viSe centralno, s
destrukcijom bijele tvari te uzrokuje znatno tezZe i €esto bilateralne motori¢ke i osjetne
ispade. U analizi nalaza MR-a kraljeznicke mozdine vazno je utvrditi u koje je vrijeme
ucinjeno snimanje u odnosu na pocetak klinickih simptoma. Upalna demijelinizacija
se moze rasprsiti u nekoliko odvojenih demijelinizacijskih o$te¢enja sto moze pobuditi
sumnju u dijagnozu. MR mozga je u NMO-u tipi€no normalan, no u 10% bolesnika
nalaze se demijelinizacijske promjene koje nisu karakteristicne za MS. Takve
nespecificne demijelinizacije bijele tvari mozga nalaze se u podrucju talamusa i
hipotalamusa, u podru¢ju mozdanog debla ili hemisfera mozga i odgovaraju
podrucijima s visokom ekspresijom akvaporina 4. Likvorski nalaz mozZe pokazivati
umjerenu pleocitozu (oko 50 stanica u mm?), polimorfonuklearnih leukocita. Ponekad
u napadajima pleocitoza moze biti znatno veca i iznositi i do 1000 stanica u mm?.
Oligoklonalne trake su naj¢eS¢e negativne no mogu biti pozitivne u 20-30%
bolesnika. Usprkos izostanku simptoma sistemne bolesti u bolesnika s NMO-om
Cesto su pozitivana autoantitijela, antinuklearna protutijela (ANA) i dr. Pozitivni
serolo$ki testovi inade u autoimunosnim demijelinizacijskim bolestima SZS-a upuéuju
na opcéenitu autoimunosnu osjetljivost. Antiakvaporinska protutijela koja su
karakteristiCan biomarker bolesti imaju 75% senzitivnosti i specificnost veéu od 90%

(Brinar i sur. 2009).



Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za neuromijelitis optiku ( preuzeto od Wingerchuk i

sur. 2006)

1. opticki neuritis
2. akutna mijelopatija
3. barem 2 od 3 dodatna (potporna) kriterija:
- kontinuirano demijelinizacijsko ostec¢enje u kraljezni¢koj mozdini, koje
se proteze kroz 3 segmenta
- NMO-IgG status

- nalaz MR mozga koji nije sukladan multiploj sklerozi

Slika 3. MR kraljezni¢ke mozdine kod MS-e i NMO-a (pruzeto od Wingerchuck i sur.

2007)
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Tablica 3. Usporedba MS-a s NMO-om (preuzeto od Wingerchuck i sur. 2007)

Multipla skleroza

Opticki neuromijelitis

Definicija

Simptomi i znakovi koji indiciraju
zahvaéenost bijele tvari SZS-a;

dokazi diseminacije neuroloskih

ispada u vremenu i prostoru
temeljenih na klinic¢kim

znakovima i MR nalazima

TM i ON

Prisutnost barem 2 kriterija: MR
mozga koji nije sukladan MS-u,
Lezije kraljeznice koje zahvacaju viSe
od 3 segmenta, seropozitivnost ha

NMO-IgG

Klini¢ki pocCetak i tijek

85% RRMS
15% PPMS

Bifazi€an tijek bolesti

80-90% relapsni tijek

10-20% monofazicni tijek

Srednja dob nastanka | 29 39
bolesti ( u godinama)

Spol (Z:M) 2:1 9:1
Sekundarni tijek Cest rijedak

progresije

MR nalazi mozga

Periventrikularne lezije bijele

tvari

Normalan ili nespecifi¢ne lezije bijele
tvari; jedinstvene lezije hipotalamusa,
corpusa callosuma, mozdanog debla

ili periventrikularnog podrucja mozga

MR nalazi

kraljezni¢ke mozdine

Periferne lezije kratkih

segmenata

Centralne lezije viSe od 3 kraljezni¢ka

segmenta

Likvorski nalaz

Blaga pleocitoza

Mononuklearne stanice

Moguca izrazita pleocitoza
Polimorfonuklearne i mononuklearne

stanice

Oligoklonalne trake

85%

15-30%
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9. TERAPIJA

U akutnoj fazi NMO se lije€i pulsnom kortikosteroidnom terapijom. No nerijetko
intenzivni napadaji ne reagiraju na steroidnu terapiju i tada se primjenjuje
plazmafereza. U vrlo teSkim napadajima primjenjuje se kombinacija kortikosteroida,
plazmafereze i intravenskog ciklofosfamida. Preventivno lije€enje primjenjuje se u
bolesnika s relapsnim oblikom bolesti ili s visokim rizikom za razvoj relapsa. Kako
imunomodulacijsko lijeCenje koje se primjenjuje u multiploj sklerozi (IFN-beta,
Copaxon) nije ucinkovito u NMO-u, primjenjuje se azatioprin (2-3 mg/kg/ na dan) u
kombinaciji s peroralnim uzimanjem steroida (1 mg/kg/ na dan). Kortikosteroidi se
postupno smanjuju i lije€enje steroidima se prekida nakon nekoliko mjeseci.Umjesto
azatioprina moze se primjeniti mikofenolat-mofetil (Cellcept). S obzirom na uspjedno
smanjenje B-stanica mozZe se primjenti rituksimab, no nema jo$ podataka o njegovom
dugotrajnom djelovanju. Druge mogucnosti lijeCenja ukljuCuju ciklofosfamid,
mitoksantron ili intarvenski imunoglobulin. Imunosupresivno lije€enje se provodi pet
godina u bolesnika sa seropozitivnim NMO-om i LETM-om. Dugotrajna
imunosupresija je nuzna terapija za bolesnike s relapsnim oblikom bolesti (Brinar i

sur. 2009).

9.1. MIKOFENOLAT-MOFETIL

Mikofenolat-mofetil je ester mikofenolne kiseline i reverzibilni inhibitor inozin
monofosfatne hidrogenaze koja je ukljuéena u sintezu gvanozina, nukleozida o
kojemu ovisi proliferacija T i B limfocita (Allison & Eugui 1993). Mikofenolat-mofetil
takoder ima i inhibitoran utjecaj na sintezu protutijela. Rutinski se koristi pri
transplantaciji srca i bubrega, a sve Ce8¢e se primjenjuje kao terapijska opcija u

raznim autoimunim bolestima poput SLE, psorijaze, autoimunih hepatitisa, vaskulitis i
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drugih (Jacob i sur. 2009). Takoder se primjenjuje u terapiji mijastenije gravis
(Meriggioli i sur. 2003), multifokalnih motornih neuropatija (Piepers i sur. 2007),
upalnih miopatija (Schneider i sur. 2002), kroni¢ne inflamatorne demijelinizirajuce
poliradikuloneuropatije (Gorson i sur. 2004), autonomnih gangliopatija (lodice i sur.
2009), vaskuliticnih neuropatija (Gorson 2006) i multiple skleroze (Frohman i sur.
2004). Smatra se da ima manje nepovoljnih u€inaka od drugih imunosupresivnih tvari
i primjenjuje se oralno. Optimalna doza, trajanje i uCinak mikofenolat-mofetila na

prevenciju NMO ataka i dalje je nepoznata (Jacob i sur. 2009.)

9.2. AZATIOPRIN

Azatioprin je citotoksi¢an lijek koji interferira sa sintezom purina. Kao imunosupresiv
upotrebljava se uglavhom u prevenciji odbacivanja transplantiranog organa. Lijek se
metabolizira u analog purina, merkaptopurin, koji inhibira sintezu DNA. Budu¢i da
inhibira klonalnu proliferaciju stanica u indukcijskoj fazi i da citotoksi¢no djeluje na
stanice u diobi, uzrokuje potisnuce oba tipa imunolosSke reakcije (posredovano
stanicama, odnosno antitijelima). Kao u slu¢aju samog merkaptopurina, glavna
nuspojava je depresija koStane srzi. Drugi toksi¢ni u€inci su mucnina i povracanje,

koZne reakcije te blaga hepatotoksi¢nost (Rang i sur. 2006).

9.3. RITUKSIMAB

Rituksimab je monoklonalno protutijelo koje se veze na CD20 protein B-limfocita i
ubija stanicu putem komplementom posredovane lize ili induciranjem apoptoze. Isto
tako rezistentne tumorske stanice Cini osjetljivim na antitumorske lijekove. Daje se
infuzijom; nakon prve primjene, njegov poluvijek u plazmi je priblizno tri dana, a
povecava se svakom sliede¢om primjenom. Nakon Cetvrte primjene, poluvijek iznosi

oko osam dana (Rang i sur. 2006).
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NajviSe se upotrebljava za lijeCenje limfoma B-stanica no ucinkovit je i u drugim

bolestima posredovanim B-stanicama.

9.4. CIKLOFOSFAMID

Ciklofosfamid je vjerojatno naj¢eSce koristen alkilirajuci lijek. Nije aktivan sve dok se
ne metabolizira u jetri pomoéu mjeSovitih oksidaza citokroma P-450. Pokazuje
izrazeno djelovanje na limfocite i moze se uporabiti kao imunosupresiv. Uobiajeno
se daje per os ili intravenskom injekcijom, ali se moze primjeniti i intramuskularno.
Vazni toksi¢ni ucinci su mucénina i povracanje, depresija koStane srzi i hemoragicni
cistitis. Ovaj posljednji u€inak izazvan je metabolitom ciklofosfamida akroleinom, a
moze se popraviti povec¢anim unosom tekucine i primjenom spojeva koji su donori
sulfhidrilnih skupina, kao S$to je N-acetilcistein ili mesna (natrij-2-merkaptoetan
sulfonat). Ti spojevi ulaze u specificnu interakciju s akroleinom, stvarajuci netoksicni

spoj (Rang i sur. 2006).

9.5. MITOKSANTRON

Mitoksantron je imunosupresivni citotoksicni lijek koji djeluje na nekoliko nacina
uklu€ujuci inhibiciju aktivnosti T-stanica, supresiju T-stanica i B-stanica i proliferaciju
makrofaga, oslabljuje ucinkovitost antigen prezentirajucih stanica, sprijeCava
demijelinizaciju posredovanu makrofazima i smanjuje razinu proupalnih citokina (Fox
2004).Glavni rizici koriStenja ovog lijeka su kardiotoksi¢nost i leukemija povezane s
dozom. Postoji povecan rizik od kongestivhog zatajenja srca i asimptomatskog
smanjenja ejekcijske frakcije lijevog ventrikula (Ghalie i sur. 2002). Rizik od razvoja
leukemije je varijabilan, ali moze doseci i 0.67% (Martinelli 2009). Amenoreja se
pojavila u viSe od Cetvrtine Zzena koje su uzimale mitoksantron, a niti jedna ispitanica

u placebo skupini nije razvila ovaj simptom. Mucnina i povracanje, alopecija i infekcije
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urinarnog trakta bile su ¢eSce kod osoba koje su uzimale mitoksantron (Nicholas i

sur. 2011).
10.ZAKLJUCAK

Demijelinizacijske bolesti SZS-a definirane su kao bolesti nastale o$teéenjem
normalno stvorenog mijelinskog omotaca djelovanjem razli€itih Cimbenika, od kojih su
najceSce upalne autoimune bolesti. Demijelinizacijom se gubi mogucnost saltatorne
kondukcije ziv€anog signala. Opticki neuromijelitis je uz multiplu sklerozu jedna od
najcescih demijelinizacijskih bolesti koja zahvaca poglavito mladu, zdravu populaciju
Sto ga Cini vrijednim daljnjih istraZivanja. Etipoatogeneza ove bolesti joS nije u
potpunosti poznata. Mehanizmi kojima oSteCenja nastaju i patohistoloSki supstrat koji
uzrokuju dobro su definirani no razlog nastanka i dalje je nepoznanica. Cini se da
NMO nastaje kod pojedinaca s genetskom predispozicijom i da tijek bolesti moze biti
iniciran infekcijom ili tumorom, ali prepoznatljiv inicijalni faktor nastanka bolesti u
vedini slu¢ajeva je nepoznat. NMO je prva autoimuna bolest SZS-a za koju je
otkriveno specificno protutijelo i njegov antigen. Otkrice NMO-IgG protutijela
omogucava bolje razumijevanje prirode bolesti i otvara nove terapijske mogucnosti.
Postoje razne kliniCke slike kojima se ova bolest moze manifestirati. One nastaju
zbog velike varijabilnosti u lokalizacija i veli¢ini lezija u SZS-u, a karakterizirane su
neuroloSkim ispadima iza kojih ostaju trajna oSteé¢enja. S vremenom bolest moze
progredirti Sto dovodi do smanjivanja sposobnosti bolesnika i pada kvalitete Zivota.
NMO je bolest koja se ne moze izlijeiti no terapija koja se danas koristi u€inkovita je
u modulaciji tijeka bolest, sprjeCavanju daljnjih pogorSanja i relapsa bolesti.
Dugotrajna imunosupresija potrebna je za bolesnike s relapsnim oblikom bolesti.

Nepoznata etiologija bolesti, brojne varijacije u klinickoj slici i tijeku, povecana
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incidencija u mladoj, radno sposobnoj populaciji te novootkrivena specifiCna

protutijela ¢ine ovu bolest zanimljivom za daljnja istrazivanja.
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