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STRESZCZENIE
Terminu ,zapalenie rdzenia i nerwow wzrokowych” ([INMO, neuro-
myelitis optica), choroba Devica) uzyli po raz pierwszy w roku 1894
Eugéne Devic i Fernand Gault. Jest to rzadka choroba (ok. 1%
zachorowan na choroby demielinizacyjne osrodkowego ukta-
du nerwowego), w ktorej proces autoimmunologiczny powodu-
je zapalenie rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych, a w kon-
sekwencji — ich demielinizacje. Zespot Devica jest czesto mylony
Z poczatkowym okresem stwardnienia rozsianego, jednak wymaga
odmiennego leczenia.
Gtownymi objawami NMO sg niedowtady konczyn, zaburzenia
czucia, dysfunkcja neurogenna pecherza moczowego i zaburzenia
widzenia az do utraty wzroku. Mediana wieku zachorowania na
NMO przypada na 39. rok zycia, 85% chorych to kobiety. Rokowa-
nie moze by¢ niepomysine, dlatego istotne znaczenie maja decyzje
terapeutyczne podjgte na wczesnym etapie choroby.
Wspotwystepowanie objawow zapalenia nerwow wzrokowych
i zapalenia rdzenia kregowego opisywano dfugo przed doniesie-
niami Devica i Gaulta. Kamieniem milowym w historii NMO stato
sie odkrycie przeciwciaf przeciw akwaporynie 4. Kolejny etap to
rozwoj badan nad przeciwciatami antyMOG. Nadal istniejg jednak
postacie NMO, w ktérych nie stwierdza sie obecnosci zadnego
z powyzszych przeciwciat. W niniejszym artykule przeglagdowym
przedstawiono w skrocie historie neuromyelitis optica, ze szcze-
go6Inym uwzglednieniem wkfadu badaczy polskich.
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Wprowadzenie

Zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych
(INMO, neuromyelitis optica], choroba Devica,
NMO) to rzadka choroba (ok. 1% zachorowan
na choroby demielinizacyjne OUN) [1], w ktérej
proces autoimmunologiczny powoduje demielini-
zacje rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych.
Gléwnymi objawami NMO sg niedowtad koniczyn,
zaburzenia czucia, dysfunkcja neurogenna peche-
rza moczowego i zaburzenia widzenia az do utraty
wzroku. Tej rzadkiej chorobie, na ktéra czesciej
chorujg Azjaci i osoby pochodzenia afrokaraib-
skiego, poswiecono wyjatkowo duzo publikacji.
W najbardziej prestizowej bazie danych Medline
PubMed po wpisaniu hasta ‘neuromyelitis optica’
baza ujawnia az 3220 artykuléw.

Mediana wieku zachorowania na NMO przypada
na 39. rok zycia, 85% chorych to kobiety [2, 3]. Jezeli
choroba rozpoczeta sig ostrym zapaleniem nerwéw
wzrokowych z jednoczesnym, lub w odstepie dni,
zapaleniem rdzenia, to choroba moze mie¢ przebieg
jednofazowy z p6zniejszg remisja. Okolo 20% cho-
rych traci wéwczas wzrok zwykle w jednym oku,
u okolo 30% wystepuje paraplegia. Przezywalnosé
5 lat w tej postaci wynosi 90%. Jednak u co najmniej
85% pacjentéw choroba ma przebieg nawracajacy
z objawami ze strony nerwéw wzrokowych lub
rdzenia. Rzuty nastepuja w odstepie miesigcy albo
lat, 55% chorych ma nawrét w ciagu roku, 78% —
w ciagu 3 lat, a 90% — w ciagu 5 lat.

W okresie 5 lat ponad polowa chorych nie
widzi na jedno oko albo nie moze chodzi¢ bez
pomocy. Ciezkie, wstepujace zapalenie rdzenia
w odcinku szyjnym grozi niewydolnoscig odde-
chows, a w konsekwencji §miercia, co nastepuje
u okoto 1/3 chorych. Przezywalnosé¢ 5 lat wynosi
okoto 70% [4].
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W historii NMO mozna wyréznié trzy okresy:
przed doniesieniem Devica i Gaulta (do 1894),
lata 1894-2004 — do publikacji Vandy A. Lenon
i wsp. [5], w ktérej opisano wykrycie przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4 (AQP4, aquaporin 4),
i po roku 2004. Od tej pory ich obecnosé umozli-
wia potwierdzenie rozpoznania NMO.

Poczatki historii neuromyelitis optica

Poczatki historii NMO obejmuja lata od 1810
do 1894 roku. Przypadkom réwnoczesnego wyste-
powania objawdéw zapalenia nerwu wzrokowego
(ON, optic neuritis) z objawami uszkodzenia rdze-
nia kregowego nadawano wéwczas rézne nazwy.
Szczegbtowy opis historii NMO zawdzieczamy
Svenowi Jariusowi i Brigitte Wildeman ze spe-
cjalnej Grupy Neuroimmunologii Kliniki Neuro-
logicznej Uniwersytetu w Heidelbergu. W drugie;j
dekadzie XXI wieku opublikowali oni na ten temat
kilkanascie artykutéw [6-12].

Na pierwszenstwo zastuguje doniesienie styn-
nego francuskiego anatomopatologa i patologa
Antoine Portala (1742-1832), pierwszego lekarza
Ludwika XVIII oraz zalozyciela i wieloletniego
prezesa Académie Nationale de Médecine. Por-
tal, jeden z pionieré6w neurologii, opisal w roku
1810 utrate wzroku z towarzyszgcym zapale-
niem rdzenia kregowego u markiza de Causan
[7]. Nieco zapomnianym jest natomiast artykut
przedwczeénie zmartego Edwarda Octaviusa Ho-
ckena (1820-1845) opublikowany w ,, The Lancet”
w 1841 roku (,,Spinal amaurosis”). W artykule
tym Hocken propagowal nowatorskg koncepcje
‘amaurozy kregostupa’, czyli koncepcje ostrej
§lepoty i choroby rdzenia kregowego, ktore sg
patogenetycznie polaczone [11]. Powszechnie
znany, ale juz zapomniany jest raport z 1844
roku genuenskiego lekarza Giovanniego Battisty
Pescetto (1806—-1884) opisujacy 42-letniego mez-
czyzne, u ktérego jednoczednie rozwinela sie ostra
slepota i objawy zapalenia rdzenia kregowego
na poziomie odcinka szyjnego (noteomielite).
Artykul w Giornale delle Scienze Mediche della
Societd Medico-Chirurgica di Torino to najwczes$-
niejszy znany opis przypadku NMO w literaturze
zachodniej [8]. Slynny brytyjski neuroanatom,
neuropatolog i neurolog Jacob August Lockhart
Clarke (1817-1880) opisat w 1865 roku przypadek
17-letniej dziewczynki z obustronnym zapaleniem
nerwu wzrokowego i rozleglym poprzecznym
zapaleniem rdzenia kregowego [9]. Anglicy przy-
znaja jednak pierwszenstwo profesorowi Oxfordu,
sir Thomasowi Cliffordowi Allbutt (1836-1925),

ktéry w 1870 roku, w artykule zatytulowanym
,On the ophtalmoscopic signs of spinal disease”
opublikowanym w ,,The Lancet” opisal przypadek
chorego z zapaleniem rdzenia kregowego i ob-
jawami ocznymi rozpoznany jako ‘sympathetic
disorder of the eye’ [10, 13]. Niemcy dumni sg
7z tego, ze Friedrich Schanz skonstruowat pierwszg
na $wiecie lampe szczelinows, ktéra umozliwita
ocene nerwu wzrokowego [12].

Warto podkresli¢ wklad polskiego okulisty
z Kliniki Uniwersytetu Jagielloniskiego w Szpitalu
$w. Lazarza w Krakowie, Adolfa Wursta, ktéry
opublikowat dwa artykuly w numerze 15/1876
~Przegladu Lekarskiego” — jednego z najstarszych
polskich czasopism medycznych, bedacego or-
ganem Towarzystwa Lekarskiego Krakowskiego
i Towarzystwa Lekarzy Galicyjskich we Lwowie.
Opisal on przypadek 30-letniej kobiety, u ktérej
podostro rozwineglo sie r6wnoczesne obustronne
zapalenie nerwu wzrokowego z obrzekiem tarczy
nerwu wzrokowego i obustronna §lepota oraz po-
przeczne zapalenie rdzenia kregowego z ciezkim
niedowladem, zniesieniem czucia oraz dysfunkcja
pecherza i jelit. Rok po zachorowaniu pacjentki
Waurst stwierdzal, ze wyzdrowiata, z wyjatkiem
resztkowych objawéw chodu kurczowego i defi-
cytu wzroku po prawej stronie [14, 15].

Swéj wktad w opis NMO wnidst réwniez styn-
ny neurolog z Heidelbergu — profesor Wilhelm
Heinrich Erb (1840-1921). W artykule z roku
1880 zatytutowanym ,,Ueber das Zusammenvor-
kommen von Neuritis optica und Myelitis sub-
acuta” opowiedzial sie on za koncepcjg zapalng
NMO [16]. Podobng opinie wyrazil inny okulista
niemiecki Noyes, ktéry w 1881 roku opisat przy-
padek ostrego zapalenia rdzenia kregowego i obu
nerwéw wzrokowych [17].

Rok 1894 — choroba Devica
czy Devica i Gaulta?

Nigdy sie nie dowiemy z absolutng pewnoscia,
kto pierwszy wymyslil termin ‘neuromyelitis opti-
ca’ — Devic czy Gault. Eugéne Devic (1858-1930),
neurolog praktykujacy w szpitalach w Lyonie,
w abstrakcie przeslanym na Francuski Kongres
Medyczny w tym miescie (Congrés Frangais de
Meédecine) w 1894 roku uzyl okreslenia ‘neuro-
-myélite optique’ (ang. neuromyelitis optica) [18].
W tym samym roku uczen Devica Fernand Gault
(1873-1936) opublikowal swojg rozprawe doktor-
ska pt. ,,De la neuro-myélite optique aigué”, w kto-
rej przedstawil przeglad literatury medyczne;j
ianalizy kliniczno-patologicznej przypadku NMO
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[19]. Wprawdzie streszczenia zjazdowe pojawity
sig dopiero w 1895 roku, czyli juz po ogloszeniu
tez Gaulta (20.11.1894 r.), ale Devic wyglosil swojg
prezentacje w piatek, 26 pazdziernika 1894 roku
[9]. Devic zebrat 16 przypadkéw opisanych w Eu-
ropie oraz Stanach Zjednoczonych i pisatl: ,Ces
seize cas de myélite aigué accompagnés de névrite
optique sont suffisants pour légitimer la création
d’un type clinique, ou plutét d’'un syndrome au-
quel on pourrait donner le nom de neuro-myélite
optique” (,Iych szesnascie przypadkéw ostrego
zapalenia rdzenia kregowego z towarzyszacym
zapaleniem nerwu wzrokowego wystarcza, aby
uzasadni¢ powstanie typu klinicznego lub raczej
syndromu, ktéry mozna by nazwa¢ zapaleniem
nerwu wzrokowego i rdzenia”) [18]. Istniejg pew-
ne dowody na to, ze termin ‘neuro-myélite’ Devic
i Gault wybrali przez analogie do ‘neuro-cérébrite’
— jako ukton pod adresem Augusta Pierreta, ucz-
nia Charcota, w tym czasie profesora w Clinique
des Maladies Mentales w Lyonie. Gault wpisatl
takze w rozprawie dedykacje dla Pierreta, ktéry
byl przewodniczacym jego komisji doktorskiej.
W 1907 roku turecki neurolog Peppo Acchioté
zaproponowal, aby NMO nada¢ eponim ‘choroba
Devica’ [20].

Przez caly XX wiek chorobg Devica traktowano
jako wariant lub poczatek stwardnienia rozsianego
(SM, sclerosis multiplex). Jej rozpoznanie opierano
przede wszystkim na wykluczeniu SM. Wymagane
bylo spelnienie dwdéch kryteriéw klinicznych, tj.
zapalenia nerwu wzrokowego i zapalenia rdze-
nia kregowego, za$ po wprowadzeniu rezonansu
magnetycznego (MRI, magnetic resonance ima-
ging) — spelnienie dwéch kryteriow w obrazie
uzyskanym tg metoda; MRI mézgu na poczatku
choroby nie spetnia kryteriéw dla SM, za$ w rezo-
nansie rdzenia kregowego widoczne sg zmiany na
dlugosci co najmniej trzech segmentéw. Kryteria
te systematycznie modyfikowano [2].

Swéj wklad w rozwoj badan nad NMO wnidst
profesor Tadeusz Markiewicz, neurolog i neuro-
patolog zwiazany z poznanska Klinika Neurolo-
gii, ktéry zdobyl doswiadczenie miedzy innymi
w Hirnpathologisches Institut der Deutschen
Forschungsanstalt fiir Psychiatrie w Monachium
[21]. Ten przedwcze$nie zmarly uczony wpisat
sie w historie rozwoju koncepcji dotyczacych
patofizjologii NMO jako jeden ze znanych bada-
czy uktadu nerwowego. W 1936 roku Markiewicz
i jego kolega z Monachium Peters opublikowali
opis badania po$miertnego 2 kobiet zmartych
z objawami zapalenia rdzenia kregowego. Chora

z Poznania, w wieku 38 lat, zmarla po 3 miesia-
cach choroby, zas u 19-letniej chorej z Monachium
nie stwierdzono zaburzeh wzroku. Pierwszy
przypadek zdiagnozowano jako NMO, drugi
jako zaburzenia ze spektrum NMO (NMOSD, neu-
romyelitis optica spectrum disorder) [22].

W 2007 roku zespé! pod kierunkiem Winger-
chuka doprecyzowat szczegély dotyczace rozpo-
znania NMOSD [23]. Towarzyszy ono najczesciej
niektérym chorobom zakaznym i ukladowym
[24-27]. W pidmiennictwie polskim ukazato
sig kilka opiséw przypadkéw NMO i MNOSD:
Stroinska-Kus (1961), Brzecki i wsp. (1975), Tysz-
ko i Twanowski (1975), Sempinska-Szewczyk
iwsp. (2000), Zagrajek i Haas (2014), Lawik i wsp.
(2014), Pilchowska-Ujma i wsp. (2016), Brodowski
i wsp. (2016) [28-35].

Odkrycie akwaporyny 4 (2004)

Odkrycie w 2004 roku AQP4 — kompleksu
biatkowego wystepujacego gléwnie w wypust-
kach astrocytéw w sgsiedztwie btony podstawne;j
komérek tworzacych nerw wzrokowy, wysciétke
oraz jadra podwzgdrza [5, 36] — oraz w nastep-
nym roku przeciwcial przeciwko AQP4 klasy
immunoglobuliny G (IgG) zrewolucjonizowalo
diagnostyke NMO i NMOSD, pozwalajac na r6z-
nicowanie choroby i zespolu Devica z innymi
chorobami o podobnym obrazie klinicznym. Nie-
wykrycie przeciwcial w surowicy nie wyklucza
rozpoznania choroby, za§ obecno$¢ przeciwcial
potwierdza rozpoznanie (tzw. seropozytywne
NMO/NMOSD) [2]. W drugiej dekadzie XXI wieku
obserwuje sie gwaltowny rozwdéj badann immuno-
logicznych stosowanych w celu potwierdzenia
rozpoznania NMO/NMOSD [37]. Rozpoznanie
NMO, oprécz dokladnych badan neurologicz-
nego i okulistycznego, wymaga zbadania ptynu
mozgowo-rdzeniowego, wzrokowych potencjaléw
wywotanych, MRI glowy i rdzenia kregowego oraz
zbadania przeciwcial przeciw AQP4 (antiAQP4
Abs, anti-aquaporine 4 antibodies) [38—46].

W roku 2014 utworzono miedzynarodowy
panel specjalistéw z zakresu diagnostyki NMO
(IPND, International Panel for Neuromyelitis Opti-
ca Diagnosis) ztozony z 18 badaczy swiatowej sta-
wy, sponsorowany przez fundacje Guthy-Jackson
Charitable (https://guthyjacksonfoundation.org/
/diagnosis). Zesp6! ten pod kierunkiem Winger-
chuka i Weinshenkera opublikowat zalecenia do-
tyczace diagnostyki NMO, przedstawione szcze-
gotowo na tamach jednego w numeréw ,,Polskiego
Przegladu Neurologicznego” [2]. Wspomniany
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wyzej panel NMO wprowadzil tez okreslenie
choréb ze spektrum NMO (NMOSD). Do neuromy-
elitis optica spectrum disorders zaliczono zespoty
objawéw zwigzane lub niezwigzane z obecnoscig
antiAQP4 Abs niespelniajacych klasycznych
kryteriéw rozpoznania NMO. Zalicza sig do nich
podluzne rozlegle zapalenie rdzenia (LETM,
longitudinally extensive transverse myelitis), na-
wrotowe zapalenie nerwéw wzrokowych (RION,
relapsing isolated optic neuritis) i obustronne za-
palenie nerwéw wzrokowych (BON, bilateral optic
neuritis). W leczeniu zaleca sig kortykosteroidy,
plazmafereze, azatiopryne, rytuksymab i inne leki
immunosupresyjne, takie jak metotreksat, myko-
fenolan mofetylu i mitoksantron. Obiecujace sg
nowe terapie biologiczne, na przyktad blokujace
interleuking 6 (IL-6), skladowe dopelniacza czy
antiAQP4 Abs [47, 48].

Odkrycie przeciwciat anty-MOG

Maciej Juryniczyk, t6dzki neurolog realizujacy
swoje badania na Uniwersytecie Oksfordzkim,
opublikowat ostatnio kilka bardzo wartosciowych
doniesien. Wraz z licznym zespolem miedzyna-
rodowych badaczy scharakteryzowal on nowg
zapalng chorobe demielinizacyjna osrodkowe-
go ukladu nerwowego (OUN), ktérag nazwano
‘MOG-antibody disease’ — zwiazang z obecno$cia
przeciwcial przeciwko glikoproteinie oligoden-
drocytéw mieliny, w skrocie ‘zespél anty-MOG
[49-52]. Dotychczas pacjenci z tym zespolem
zyli z rozpoznaniem SM lub seronegatywnego
NMOSD (bez obecnosci antiAQP4 Abs). Pomyl-
kom takim sprzyjato kliniczne i radiologiczne
podobienstwo tych jednostek. Opisano sposoby
réznicowania SM od antiAQP4 Abs NMOSD
i zespotu przeciwciat anty-MOG oraz rokowanie.
Odkrycie to uswiadamia, jak zlozonag grupa sg
choroby zapalno-demielinizacyjne. Obecny stan
wiedzy nie pozwala na zaproponowanie pacjen-
tom leczenia przyczynowego, ale nalezy pamie-
ta¢ o uwzglednianiu tej jednostki nozologicznej
u mlodych chorych z cechami ostrej rozsianej
choroby OUN.

Podsumowanie

Nieczesto zdarza sig, aby tak rzadka choroba,
jaka jest NMO (0,5-4,4 zachorowania/rok/100 os6b
w populacji), stata sie przedmiotem tak wielu
badan i artykutéw naukowych. Zaczeto sie od kon-
trowersji miedzy NMO i NMSD, nastepnie okazalo
sie, ze istniejg NMO i NMOSD zaréwno antiAQP4
Abs-pozytywne, jak antiAQP4 Abs-negatywne.

Ostatnio natomiast odkryto zespét przeciwcial
anty-MOG, ktéry nalezy r6znicowaé z SM, NMO
i NMOSD. Rozw¢j badan immunologicznych gwa-
rantuje kolejne odkrycia i, by¢ moze, nowe propo-
zycje leczenia. W historii NMO mozna wyr6znié
trzy etapy: przed doniesieniami Devica i Gaulta,
od tych doniesieni do roku 2004 i po roku 2004.
Historia na pewno dopisze nastepne rozdzialy.
Warty podkreslenia jest udziat polskich badaczy
w badaniach nad NMO, zwlaszcza Adolfa Wursta,
Tadeusza Markiewicza i Macieja Juryniczyka.
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