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1. Definitie

Neuromielita optica (NMO, boala Devic) este o
afectiune rara, inflamatorie demielinizanta,
1diopatica, cu mecanism autoimun, a sistemului
nervos central care vizeza predominant nervul optic si
maduva spinarii.



2. Scurt istoric

Coexistenta nevritel optice cu mielita a fost recunoscuta la inceputul
secolului al XIX-lea de mai multi medici, precum francezul Antoine Portal,
italianul Giovanni Battista Pescetto, englezul Lockhart Clarke si scotianul
John Abercrombie.

Antoine Portal 1742- 1832 John Abercrombie 1780-1884



FEugene Devic 1858-1930

In 1894, neurologul francez Fugeéne Devic si studentul siu
Fernand Gault, au revizuit cazurile publicate de nevrita optica cu
mielitd, dupa care boala a devenit cunoscuta sub numele de
neuromielita optica sau boala lu1 Devic.



3. Epidemiologie

*NMO prezinta o prevalenta de 1-2/100 000.

*Genul feminin, la fel ca in cazul mai multor boli autoimune, este
mai frecvent afectat - in proportie de 66%- 88 %.

*Neuromielita optica apare la indivizi din toate rasele, desi s-au
raportat rate ceva mai mari la indivizi de origine africana.



Varsta medie de debut variaza, mai frecvent in decada 3 sau 4 de
viata.

Debutul pediatric este rar, cu <5% din cazuri prezentate inainte
de varsta de 18 ani1 s1 aproximativ 25% pacienti cu un debut la
varsta de >50 ani conform celor mai recente studii.




Intr-un studiu german care a contrastat prezentarea clinici a
pacientilor seropozitivi si seronegativi, proportia pacientilor
pozitivi anti-AQP4-IgG a parut sa creasca odata cu varsta; cu
toate acestea, varsta medie la debut nu a diferit intre pacientii
seronegativi s1 SEropozitivi.



*Aproximativ 3% dintre pacientii cu neuromielitd optica au rude cu NMO, dar
susceptibilitatea genetica care sta la baza debutului NMO este complexa.
*Unele sisteme ale antigenului leucocitar (HLA) precum HLA DRB1#0301 ar
creste riscul de neuromielita la persoanele de rasa alba sau la acele persone care
au un parinte de rasa alba s1 altul de rasa neagra st HLA DPB1*0501 ar creste
riscul de debut a NMO la persoanele de origine asiatica.
*Susceptibilitatea genetica si asociatille HLA din NMO este diferita de cea din
Scleroza Multipla (SM).

*Variatiile genetice in secventa AQP4 nu tin cont de sensibilitatea la
neuromielita optica.



La pacientii cu NMO seropozitivi Anti-AQP-4,
comparativ cu SM, au fost indentificate mai frecvent alte
afectiuni autoimune precum miastenia gravis, lupus
eritematos sistemic, Sindromul Sjogren, boala celiaca si
sarcoidoza.

In pani la 20-30% din cazuri, atacurile de NMO sunt precedate
de infectie sau vaccinare. La ora actuala sunt raportate putine
cazuri privind influenta sarcinei in recidivarea NMO.
Transmiterea neuromielite1r optice de la mama la fat nu a fost
raportata, probabil pentru ca sunt exprimate putine proteine
AQP4 in SNC fetal inainte de formarea barierei sange-creier.




remarcata, neuromielita optica deseori dezvoltandu-se dupa
decenii de evolutie a miasteniei.




*Boala Devic poate fi monofazica, adica avand un singur
episod (15 %), s1 recidivanta (85 %), exprimata prin atacuri
recurente de nevrita optica sau/si de mielita transversa.
*Acestea survin in aproximativ 55% din cazuri in primul an
de boala s1 in 90% din cazuri in primi1 5 ani de la debutul
maladiei.

85%
15%

Evolutia secundar
progresiva este rara.



Recidivele sunt mai frecvente la femei, (in 90% din
cazurl, la varsta de aproximativ de 40 ani).
(APana de curand, se considera ca NMO este o varianta
clinica a sclerozei multiple (SM).
Cu toate acestea, semnele si simptomele clinice,
investigatiile neuroimagistice, caracteristicile imunologice

s1 histopatologice au fost 1dentificate, si au distins NMO de
SM.




Este important de
diferentiat NMO de
SM din cauza
severitatii si ratei
recidivelor frecvente

in boala Devic.

In termen de 5 ani de
la debut, 50% dintre
pacienti dezvolta
cecitate bilateral si
devin dependenti de
asistenta continua, prin
pierderea autonomiei
personale, 1ar 20%
exiteaza din cauza
insuficientei
respiratorii
determinata de mielita
cervicala.

mai eficient diagnosticul s1 tratamentul NMO prin
prisma raspunsului diferit al celor doua afectiuni la
terapia imunomodulatoare.




4. Patogenia si imunopataogenia.

Ca s1 in cazul altor aquaporine,

monomerii AQP-4 se aglutineaza
Pentru prima data, AQP- 4 a fost pentru a forma tetramere, prin
clonata din plaman de sobolan in urmare tetramerele AQP- 4 in

1994, pe baza asemanarii sale cu alte comun cu alte molecule proteice
aquaporine. conduc la formarea complexelor
supramoleculare de pe suprafata

membranei citoplasmatice.




Complexele supramoleculare care contin AQP- 4 sunt finta
autoanticorpilor cu activarea ulterioara a complementului
citotoxic Clgq.



Se disting doua izoforme de
AQP-4: lunga (M1) si scurta Studiile recente au aratat o rata
(M23), ambele fiind intalnite pe mai mare de legare a
suprafata astrocitelor si autoanticopilor AQP- 4 la cea de-
conducand la formarea a doua forma AQP-4M23.
heterotetramerilor.

Cauza pentru care prezintd o
afinitate mai mare a anti-AQP-4
fata de forma AQP-4M23,
comparativ cu izoforma AQP-
4M1, la ora actuala este incerta si
reprezintd un motiv in plus de a
studia in detaliu patogenia NMO.




Izoforme ale AQP-4

trecerea fluxului de

apa prin membrana
celulara ca raspuns la

gradientul osmotic




Zonele cu o concentratie mare a acestor proteine:

maduva spinarii

caile respiratorii

glande si muschii scheletali

rinichi (canale colectoare)

nervii optici hipotalamusul ,
regiunile periventriculare



" Cel mai frecvent AQP-4 se
gaseste la nivelul astrocitelor,
ce formeaza bariera
hematoencefalica si in
particular pe suprafata piala si
ependimald in contact cu
lichidul cerebrospinal (LCR).
Leziunile astrocitare mediate de
complement conduc la cresterea
permeabilitatii barierei si
inducerea demielinizarea,
leziunea neuronald severa cit si
necroza neuronala.

eliberare de
noi
antigene

afectarea
parenchimului

\

'

citokine,radicali liberi

lezare
vasculara




Markerul specific pentru NMO

Concentratia serica a AQP-4
IgG este de 500 de ori mai mare
comparativ cu concentratia din
LCR, cu toate ca celulele
secretoare de AQP-4IgG au fost
identificate si la nivelul LCR.

Autoanticorpul seric AQP-4 IgG
care prezinta o sensibilitate de
73% si1 o specificitate de 91%.




DE CE ESTE AFECTAT NERVUL OPTIC?

*se considera ca un factor predispozant al extravazarii
anticorpilor din patul sangvin catre SNC ar f1 din cauza
vulnerabilitatii barierei hematoencefalice de la nivelul zonei
prelaminare a nervului optic.

*in periferie, anticorpul AQP-4 IgG nu este la fel de citotoxic
datorita prevalentel 1izoforme1 AQP-4M1.



5. Tabloul Clinic

NMOQO =
maladie acuta, cu debutul precedat de o stare de prodrom
specifica une1 infecti1 respiratorii superioare caracterizata printr-o
cefalee difuza, stare subfebrilda, mialgii, fatigabilitate, semne
sau/si_simptome gastrointestinale.

111 Manifestarile clinice in caz de NMO sunt de natura
sindromica, reflectand patologia unei regiuni neuroanatomice
specifice.

www.ymed.ro
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a. Nevrita optica

Nevrita optica unilaterala se poate bilateraliza la scurt timp
sau debuta simultan cu afectarea bilaterala a nervilor optici.
Forma de nevrita optica bilaterala simultana sau care se

bilateralizeaza la scurt timp este mai sugestiva pentru NMO
decat SM.

AV in NMO > | | AV in SM
Afectarea campului vizual

Discromatopsie
Simptomatologie trenanta in NMO > SM
AV reversibil dar adesea cecitate (in absenta

stabilirii unui diagnostic precoce)
Durere oculara accentuata in cadrul examinarii motilitati



b. Mielita

1. Este reflectata de leziunile transversale complete (mai des
decat cele partiale) longitudinal extinse la mai mult de tre1
segmente vertebrale.

2. Simptome senzitivo-motorii (parestezii/ pareza/plegie

(parapareza, tetrapareza).

Durer1 neuropatice

4. Simptome sfincteriene - incontinenta urinara, polakiuria,
retentia urinara, constipatia, incontinenta fecala.

5. Leziuni ale arie1 postrema - sughit persistent, greata si
varsaturi.

6. Leziuni ale trunchiului cerebral - surditate, pareza faciala,
nevralgie trigeminald, diplopie, ptoza si nistagmus.

Wl

I O leziune in regiunea cervicala a coloanei vertebrale poate
conduce la deces, prin inactivarea centrului respirator.



Fenotipul neuromielitel optice

Scleroza Multipla

Boala Devic

Muschii pot deveni o tinta a atacurilor
[gG-AQP4 cu tintirea aquaporinei-4
sarcolemale in muschiul scheletal
activand ulterior complementul.

Alte afectiunti:

1.

Wl

Lupus eritematos
sistemic,

. Sindrom Sjogren,
. tuberculoza,

afectiuni
paraneoplazice,

. boala Behcet,
. sarcoidoza



6. Diagnosticul

1. Anamneza- afectiunile concomitente, in special cele autoimune.

2. Examen oftalmologic: a)| | | Acuitatii vizuale( AV)

b) amputarea campului vizual
c¢) discromatopsie

d)edem al papilei nervului optic/ atrofie papilara.

3. Examen neurologic:a) deficitul motor

b) deficitul senzitiv de tip conductiv
c¢) insuficienta sistemului autonom

d) reflexele osteotendinose diminuate exagerate.



6. Investigatiile paraclinice+ imagistice

Teste de baza- hemoleucograma,
coagulograma, biochimia sangvina,
VSH, glicemie, Vit. B12, acid folic,

creatinkinazei, anticorpii asociati

altor afectiuni autoimune (ANA,
ANCA, anti-ADN, antifosfolipidic),
sumar de urind, Treponema pallidum,
anticorpi paraneoplazici.

Detectarea AQP-4 IgG serologice-
efectuata pana la inceperea terapiei
imunosuresoare.La ora actuald nu se
cunoaste o cantitate prag de AQP-4
IgG care ar induce o recidiva,
cantitate de AQP-4 1gG variind inter-
st intraindividual.




Investigatiile paraclinice+ imagistice

Potentialele evocate- P100 prelungit,
latente in jur de 40% si amplitudini
reduse sau potentiale lipsa la
aproximativ 25% dintre pacienti.



Investigatiile paraclinice+ imagistice

RMN de
coloana/cerebral
cu contrast

* mielita transversala - trei sau mai

multe segmente vertebrale (<15
segmente) cu implicarea substantei
cenusii a maduvei spinarii si semnele
de edem ce pot capta gadoliniu,
precum si raspandirea leziunilor in
regiunea cervicala la nivelul
trunchilui cerebral.

* nevrita optica - leziune a nervului

optic pe un sector ce depaseste
jumatate din lungimea nervului optic
cu implicarea in principal a chiasmei
optice ce capteaza contrast.



Imagistica maduvei spinarii in contextul mielitei acute din NMOSD dezvaluie, de
obicei, o leziune de tip mielita transversa (LETM) longitudinal extinsa, care se
extinde pe 3 sau mai multe segmente vertebrale. Imaginea ponderata in T2 a

maduvei spinarii toracice (A) demonstreaza o leziune tipica LETM care implica cea
mail mare parte a maduvei spinarii toracice (sageti). Leziunile LETM au o
predilectie pentru cordonul central, asa cum este indicat atat in secventa T2 (B;
varful de sdgeatd) cat siin T1 cu gadoliniu (C; sageata).
LETM cervicale se pot extinde, cum de altfel se poate observa in imaginea D
(sageti; RMN sagital- secventaT?) si E (sageti; RMN 1n plan sagital-secventa Tl
cu gadoliniu.

Dean M. Wingerchuk International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders Neurology. 2015 Jul 14; 85(2): 177-189.



Leziunile acute de LETM pot
fi asociate cu o
hipointensitate
intralezionala, asa cum este
aratat de RMN-ul in
secventa T1 (F; sageata); se
observa gadoliniul
inconjoara regiunea
hipointensa. Sechelele
cronice ale LETM pot
include segmente extinse
longitudinal de atrofie a
maduvel spinarii, asa cum
este aratat de imaginea
sagitala in secventa T2 (G;
cele 2 capete indica
segmentul atrofic, 1ar
sageata superioara indica
diametrul normal al
maduvei spinarii cervicale
neafectate) s1 de planul axial
( H; varful de sageata

Dean M. Wingerchuk International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders prezinta maduva spinarii

Neurology. 2015 Jul 14; 85(2): 177-189. .o
atrofica).

RMN-ul in secventa T2, in planul axial (I) si coronal (J),
indica un semnal crescut pe toata lungimea nervului
optic stang, in special in portiunea sa posterioara
(sageti). RMNul in plan axial in secventa T1 cu gadoliniu
arata afectarea de la nivelul chiasmei optice (K; sageti).
Aceste imagini sunt de la 2 pacienti diferiti care se
confrunta cu nevrita optica acuta in cadrul NMOSD.



» Tomografia in coerenta optica: reprezinta un bun mijloc de
evidentiere s1 monitorizare a evolutiel bolil. NO provocata de
NMO produce leziuni mai severe la nivelul stratului RNFL si la

nivelul GCL comparativ cu NO din SM.
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7. Diagnosticul diferential

Scleroza multipla

Encefalomielita acuta diseminata

Lupusul eritematos sistemic

Sarcoidoza

Boala Behcet

Boli metabolice (deficienta de vitamina B12 care provoaca
degenerarea subacuta a maduvei spinarii)

Infecti1 virale (HIV-1, HTLV-1)

Sindroame paraneoplazice



8. Diagnosticul pozitiv

Criteriile de diagnostic revizuite s1 publicate in 20135 sunt criteriile de

baza care ne ajuta la stabilirea diagnosticului de NMO. Ele se bazeaza

pe prezenta caracteristicilor clinice de baza, statusul anticorpilor

AQPA4-1gG serici s1 neuroimagistica (RMN cu contrast).

Astfel in 2015 se instituie criteriile de diagnostic pentru NMO cu

1. AQP4-IgG pozitiv,

2. NMO cu AQP4-IgG negative

3. NMO cu status necunoscut de AQP4-IgG care poate fi utilizata
pentru pacientii la care testele serologice nu sunt disponibile.



Pentru a stabili diagnosticul de NMO cu AQP4-1gG pozitiv este
necesar prezenta a cel putin 1 din cele 6 caracteristici clinice de

baza, detectarea AQP4-IgG si excluderea altor afectiuni care pot
prezenta sindromele tipice pentru NMO.



CARACTERISTICI CLINICE DE BAZA

1. Nevrita optica;
2. Mielita acuta;

3. Sindromul de arie postrema: episod de sughit sau greturi si varsaturi neexplicate de o alta

conditie medicala;

4. Simptome de sindrom neurologic acut ce vizeaza leziuni ale trunchiului cerebral;

5. Narcolepsie simptomatica sau sindrom clinic diencefalic acut cu leziuni RMN diencefalice
tipice NMOSD;

6. Sindromul cerebral simptomatic cu leziuni cerebrale tipice NMOSD.

CRITERII DIAGNOSTICE PENTRU NMOSD(Neuronyelitts optica spectrum disorder) FARA STATUS AQP4-IgG SAU CU STATUS
AQP4-IgG NECUNOSCUT

1. Cel putin 2 caracteristici clinice de baza care apar ca urmare a unuia sau mai multor pusee clinice si care indeplinesc urmatoarele
cerinte:

a. Cel putin o caracteristica clinicd esentiald trebuie sa fie nevrita optica, mielita acuta cu leziune transversal extina sau
sindromul ariei postrema;

b. Diseminarea in spatiu (2 sau mai multe caracteristici clinice de bazd);

c. Efectuarea de RMN suplimentare, dupa caz;

2. Test negativ pentru AQP4-IgG folosind cea mai buna metoda de detectare disponibila sau testare indisponibila

3. Excluderea altor diagnostice.




CERINTE SUPLIMENTARE RMN PENTRU NMOSD FARA ANTICORPI AQP4-IgG SAU CU STATUS AQP4-IgG NECUNOSCUT

1. Nevrita optica acutd: impune efectuarea RMN cerebral care releva: (a) constatari normale sau doar leziuni nespecifice ale materiei
albe, SAU (b) RMN al nervului optic cu leziune T2 hiperintensa sau leziune T1care capteazd gadolinium si care se extinde pe o
lungime de peste 'z din nervul optic sau care implica chiasma optica

2. Mielita acuta: necesita asocierea unei leziuni intramedulare pe RMN care se extinde pe 3 sau mai multe segmente continue SAU 3
sau mai multe segmente continue de atrofie focala a maduvei spindrii la pacientii cu istoric compatibil cu mielita acuta

3. Sindromul de zond postrema: necesitd asocierea de leziuni medulare dorsale / zona postrema

4. Sindromul trunchiului cerebral acut: necesita asocierea de leziuni periependimale ale trunchiului cerebral




I11Studierea statutului psihic al pacientului.

*Este stabilit faptul ca pacientu care prezinta astenie, agitatie
sau depresie exact la fel ca s1 deficitul neurologic influenteaza
considerabil calitatea vietii.

*Gradul de manifestare psihica este in raport direct cu gradul
deficitului neurologic.

*Pacienti1 cu NMO sunt predispusi catre recaderea episodului
depresiv s1 catre suicid mult mai mult comparativ cu pacientu
care sufera de SM .

*Perioada de reabilitare depinde foarte mult de: deficitul
neurologic, motivatia pacientului cat s1 de deficitul
cognitiv produs de NMO.



10. Tratament

» Tratamentul puseelor acute
Pe primul plan, ca in aproximativ toate maladiile autoimune stau

steroizil. Tratamentul episodului initial sau al celor recurente este
reprezentat de doze mari de:

1. metilprednisolon intravenos (1g pe zi1 3-5 zile consecutive),
urmat de prednison oral la care se ajusteaza treptat doza.

Simptomele NMO acute raspund la aproximativ 80 % din pacienti
s1 este Tn general bine tolerat.



» Prevenirea puseului
Tratamentul imunomodulator cu glatirameracetat a fost eficient

in cazul pacientilor cu NMO care nu a raspuns la ciclofosfamida

Imunoglobulinele administrate intravenos (IVIG) pot fi
eficiente In NMO datorita potentialer imunopatogeneze umorale.
Totusi, exista putine date in literatura care sa sustina aceasta
1poteza, respectiv doua studii in care pacientii cu NMO recurenta
au raspuns pozitiv la IVIG si la care terapia cu prednison si
azatioprina nu a fost eficienta



Tratamentul imunosupresor este cel de electie pentru prevenirea
recaderilor; decizia in privinta optiunilor de tratament trebuie sa se
1a In functie de timpul necesar in care tratamentul isi face efectul si

potentialele efecte adverse pe termen lung.
Azatioprina este un inhibitor de sinteza a purinelor si1 interfera cu
proliferarea celulara, mai ales a leucocitelor. Azatioprina (75-100
mg pe z1) In combinatie cu prednison per os (1 mg/kg/zi1)
combinatia fiind eficienta pe o perioada de 19 luni.
In cadrul tratamentului cu azatioprina este necesar o evaluare
hematologica la fiecare 2-4 saptamana.
La unii pacienti apare agravarea clinica cand prednisonul se scade
sub 5-15 mg/z1 .
Tratamentul pe termenul lung cu corticosteroizi necesita profilaxie
pentru osteoporoza.



Tratament de prima linie:

Azatioprina administrata oral (2.5-3mg/kg zilnic)+ prednisolon
oral (1mg/kg zilnic sau echivalentul aceste1 doze administrat in
zile alternative).

Scaderea treptata a prednisolonului trebuie luata in considerare
dupa 2-3 luni.

Durata optima a tratamentului urmeaza sa fie stabilita, lunadu-se
in considerare o durata a tratamentului cu azatioprina de pana la
5 ani.



Daca prima linie de tratament este ineficienta /depedenta de
cortizon, pentru remisiunea clinica trebuie luat in considerare
terapil imunosupresoare alternative.

Se sugereaza ca terapie de linia a doua sa fie cu ciclofosfamida (7-
25 mg/kg 1n fiecare luna, timp de 6 luni), mitoxantrona (2mg/m? la
fiecare 3 luni, timp de 9 luni) sau micofenolat mofetil (1-3 g/z1).

Alte medicamente potential eficiente sunt IVIG s1 metotrexatul.



Tratamentul cu ACTH

Un studiu recent,din 2020, realizat de Berkovich si colaboratorii, a
relevat beneficiile folosiri1 de hormonii adrenocorticotropici
(ACTH), la pacientit cu NMO care initial au fost tratati cu
metilprednisolon IV si la care recidiva a aparut la intervale scurte
sau la pacientii la care metilprednisilon IV a avut un efect inadecvat.

Rezultatele obtinute de la acesti pacienfi demonstreaza ca
tratamentul cu ACTH ar putea fi o optiune promitatoare.



ACTH ar trebui evaluata in continuare ca o optiune
alternativa pentru pacientii cu NMO care fie nu reusesc sau
nu pot tolera steroizi sistemici, cum ar fi IVMP.
Studii clinice extinse, prospective si controlate sunt inca
necesare pentru a face recomandari clinice concrete privind
ACTH pentru tratamentul NMO.



Tratamentul cu rituximab

Rituximab-ul, cel mai1 folosit agent biologic, este un anticorp anti-
CD20 monoclonal chimeric care produce o epuizare rapida a
celulelor CD20 + B din circulatie.

S-a dovedit ca un ciclu suplimentar de rituximab administrat
inainte de repopularea celulelor B imbunatateste epuizarea
celulelor B si astfel raspunsul clinic.

Practica obisnuitd include administrarea repetata a unei cure
(375 mg / m2 / saptamana timp de 4 saptamani sau 1000 mg
perfuzat de doua ori cu 2 saptamani intre doze) la fiecare 6-
12 luni.



Biomarkerii specifici trebuie 1dentificati pentru o
mai buna stratificare a tratamentului repetat cu

rituximab pentru a se adapta nevoilor pacientilor
cu NMOSD.

O lunga perioada de timp s-a considerat ca titrul Ac anti-
AQP4 este un biomarker suficient de relevant, dar
cresterea nivelului de anticorpi anti-AQP4 nu a fost
intotdeauna asociata cu recidiva clinica.



Studiile recente au aratat ca acest lucru se datoreaza nivelului de
prag diferit interindividual al anticorpului anti-AQP4 care
declanseaza recidiva clinica si care difera mult intre pacienti.

2 scheme de tratament:
a) 375mg/m2 IV pe saptamana timp de 4 saptamani
b) 1000mg IV de doua ori, la 2 saptamani intre ele.

Exista doar dovezi limitate cu privire la optiunile terapeutice
pentru pacientii la care Rituximab-ul a esuat si Inca este drum
lung pana la realizarea unui protocol terapeutic atat de necesar
si eficient pentru pacientii rezistenti la Rituximab.

Sunt necesare studii suplimentare pentru determinarea dozei si
a frecventei optime de reluare a schemeli terapeutice cu
rituximab necesare pentru cel mai bun raspuns individualiazat
la fiecare pacient.



Prognostic

Evolutia naturala a NMO este una de agravare treptata a starii
generale.

Prognosticul depinde in mare parte de:

enumarul de recidive in primii doi ani,

*severitatea primului atac,

evarsta mai inaintata la debutul boli,

*0 asociere cu alte afectiuni autoimune.

Ratele de mortalitate sunt mari in NMO, cel mai
frecvent secundar unei insuficiente respiratorii
neurogene, care apare odata cu extinderea leziunilor
cervicale in trunchiul cerebral sau din cauza leziunile
primare ale trunchiului cerebral.



TERAPII DE VIITOR

Aquaporumab

Sivelestat

o

o

o Eculizumab
o Tocilizumab
o

Inebilizumab




AQUAPORUMAB

este un anticorp monoclonal recombinant
nepatogenic.

blocheaza legarea AQP4-1gG

elimina citotoxicitatea mediata de complement si
de celule.

s-a demonstrat ca aquaporumab este capabil sa
previna dezvoltarea leziunilor de NMO intr-un
model ex vivo de sectiune a maduvel spinari si la
un model animal (soarece) in vivo.



SIVELESTAT

inhibitor al proteazei neutrofilelor.

intrucat mai multe studil au aratat ca neutrofilele
sunt implicate in patogeneza NMO, in special in
leziunile precoce, acesta, ar putea f1 un tratament
potential pentru NMO.

reduce leziunile la soareci si ex V1VO datorita inhibari
intrarii neutrofilelor in leziune s1 deterlorarea
tesuturilor produse de elastaza neutrofilelor.



ECULIZUMAB

este o imunoglobulina G
monoclonala care inhiba
complementul.

a provocat o scadere
semnificativa a frecventei
atacului bolii.

stabilizarea progresiei bolii

imbunatatirea staril neurologice
la pacientii cu NMOSD severa.

acest IgG monoclonal terapeutic
este bine tolerat.

terapia cu eculizumab este
asociata cu riscul meningitei
meningococice, care poate fi
redusa prin administrarea
vaccinulul meningococic.



TOCILIZUMAB

Tocilizumab (TCZ) este un
anticorp anti-interleukin-6
umanizat care determina
blocarea receptorului
interleukinei-6.

tratamentul cu TCZ a dus la
scaderea ratei de recidiva.

scor EDSS redus(Expanded
Disability Status Scale).

ameliorarea semnificativa a
durerii neuropatice si a
oboselil generale.



INEBILIZUMAB

anticorp monoclonal umanizat conceput sa se lege cu afinitate
ridicata la CD19 si sa epuizeze o gama larga de celule B.

studiul a cuprins 231 de pacienti cu NMOSD, atat cei cu Ac
AQP4 -1GG cat si cei fara care au fost randomizat in 2 grupe
,unul placebo si celalta primind inebilizumab intravenoase in
monoterapie pentru o perioada de tratament de 6,5 luni care
continua si 1n prezent la 6 luni interval.

punctul final principal a fost timpul de la initierea
tratamentului pana la aparitia unui puseu.

s-a observat o reducere cu 77% a riscului de a dezvolta un puseu
la pacientii tratati cu inebilizumab fata de pacientii din lotul
placebo.

s-au observat, de asemenea, reduceri ale agravarii dizabilitatii
,comparativ cu lotul placebo

in ceea ce priveste siguranta si tolerabilitatea, inebilizumab a
prezentat un profil acceptabil si consistent.

Inebilizumab for the treatment of neuromyelitis optica spectrum disorder (N-MOmentum): a double-blind,
randomised placebo-controlled phase 2/3 trialCree si colab,oct 2019,The Lancet



Noile strategii de tratament necesita studii clinice
randomizate suplimentare inainte de a fi introduse in practica
de zicu z1 .

Studiile farmacoclinice sunt de asemenea esentiale in
contextul dezvaluirii imunopatofiziologie1 NMO ca dovada a
conceptului.

Extinderea cunoasterii patogeniei si descoperiera de noi
biomarkeri.

Criterii de diagnostic pentru NMOSD la populatia pediatrica.



TAKE HOME MESSAGE

O singura manifestare clinica nu pune
diagnosticul de NMO cand AQP4-1GG

nu sunt detectatai.

NMO trebuie luata in considerarea
diagnosticului diferential la toti pacienti
cu mielita transversala extinsa la trei sau mai
multe segmente vertebrale .

Strategiile imunoterapeutice prezente sunt
aceleasi in recidiva sau indiferent de statusul
serolo

Diagnosticul de certitudine se bazeaza pe
prezenta caracteristicilor clinice de baza,
statusul anticorpilor AQP4-1gG serici si
neuroimagistica (RMN cu contrast).




Vit MULTUMESE!




