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SLOVO UVODEM (

VidZzené kolegyné a vdzeni kolegové,

moznd to nékoho prekvapi (mé ano), ale Zije-
me v mddni dobé. Ddmy vZdy byly (a jsou) krdsné
a vZdy vse délaly pro to, aby krdsné byly — viz na-
pliklad obrdzek z 19. stoleti — ddmy jsou krdsné.
A stihlé. (ProtoZe maji korzety,)

Ale uzv 19, stoleti také sportovaly. Treba jezdily
na kole. (Zase korzety?)

A muzi? V poslednich desetiletich vétsina muzd
byla stiizliva (ted nemluvim o alkoholu), obléka-
la se strizlive, stfihali si viasy stfizlivé. ... Ale dnes?

VSechno je jinak. Muzi maji casto vyholené hlavy.

Jesté castéji bujné viasy na vrcholu a pod nimi vse

ostfihané. A vousy.

I némecti mladici z Treti fise byli ostithani  se na anglické gentlemany z pocdtku 19. stoleti.

jako dnesni mlddez. (Ddmy maji samoziejmé korzety.)
Divdm se kolem sebe a mdm pocit, Ze vina Vousy dominovaly od stfedovéku, i pred
mady je silnd, razantni. Zejména, ale ne jenom, 150 lety. Nase mlddez se svym vkusem piilis ne-
u mladych. Je to néco zcela nového? Svét se vzddlila od 19. stolet.
zmeénil? Podival jsem se do déjin a k mému pre- '
kvapeni to, co vidime dnes, jsem nasel uz pred
staletimi. KdyZ se podivdme na burgundské dvo-
fany z 15. stoleti, vidime tcesy, které jsou viastné

moderni. Nelisily se od dnesni mddy.

Nebo maji dlouhé viasy, pres usi, nebo az
na ramena. Ale zase Zadnd novinka — podivejte Korzety se uz asi nenosi, to ale ddmdm na
krdse neubird. Tak to vidi nejenom dnesni muZi.
O mddé by se asi dalo jesté hodné mluvit i psdt.
Obdvdm se vsak, Ze nejsem odbornikem. Vy

moZnd ano.

Na vase piispévky se i s redakcni radou tést
prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc,,
FCMA, FANA, FEAN

predseda redakeni rady
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of Higher Ocrelizumab Exposure With Reduced Disability Progression in Multiple Sclerosis. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2023;10:e200094.
5. Savelieva et al. Comparison of the B-Cell Recovery Time Following Discontinuation of Anti-CD20 Therapies, ECTRIMS 2017, EP1624. 6. Giovannoni G, et
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Sclerosis in the OPERA OLE. ECTRIMS 2021, Poster P723. 7. Hauser SL et al. Safety of Ocrelizumab in Patients With Relapsing and Primary Progressive Multiple
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OCREVUS

ocrelizumab

Zkracena informace o pfipravku Ocrevus 300 mg - koncentrat pro infuzni roztok.

U¢inna latka: okrelizumab. Indikace: Pripravek Ocrevus je indikovén k 1é¢bé dospélych pacienti s relabujicimi
formami roztrousené sklerdzy s aktivnim onemocnénim definovanym klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod.
Pripravek Ocrevus je indikovén k 1é¢bé dospélych pacientl s ¢asnou priméarné progresivni roztrousenou sklerézou,
s ohledem na délku trvadni onemocnéni, stupen disability a zobrazovacimi metodami prokazanou zéanétlivou aktivitu.
Davkovani: Uvodni déavka 600 mg se podava jako dvé samostatné intravendzni infuze; prvni jako 300 mg infuze,
nasledované po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi. Nasledné dévky se poté podavaji v podobé jednordzové
600 mg intravendzni infuze jednou za 6 mésict. Doporuceni pro Gpravy rychlosti a zptsobu dévkovéani u konkrétnich
pripadl naleznete v SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku,
soucasné aktivni infekce, pacienti v zavézném imunokompromitovaném stavu, zndmé aktivni maligni onemocnéni.
Upozornéni: Pri podéavani okrelizumabu se mohou vyskytnout reakce souvisejici s infuzi (IRR). Pfiznaky mohu nastat
v pribéhu jakékoliinfuze, ale nejéastéji béhem prvniinfuze av prdbéhu 24 hodin od podéani (pruritus, vyrazka, urtika,
erytém, iritace hrdla, bolest orofaryngu, dyspnoe, faryngeélni nebo laryngeélni edém, zrudnuti, hypotenze, horecka,
Unava, bolest hlavy, zavrat, nauzea, tachykardie a anafylaxe). Hypersenzitivni reakce se mohou projevit v pribéhu
jakékoli infuze, ale typicky se neprojevuji v prabéhu prvni infuze. U néslednych infuzi maji zavaznéjsi pfiznaky, nez
které nastaly drive, nebo nové zavazné priznaky, coz méa vést k Gvahdm o mozné hypersenzitivni reakci. Pacienti
se znamou IgE zprostfedkovanou hypersenzitivitou na okrelizumab nesméji byt timto pripravkem léceni. Infekce:
Podani okrelizumabu musi byt pfi aktivni infekci odloZzeno az do jejiho odeznéni. Tézce imunokompromitovani
pacienti (napf. s lymfopenii, neutropenii, hypogamaglobulinemii) by neméli byt timto pripravkem |é¢eni. Reaktivace
viru hepatitidy B (HBV) jiz byla pfi 1é¢bé anti-CD20 protildtkami hldsena a méla v nékterych pfipadech za nasledek
fulminantni hepatitidu, jaterni selhani a smrt. Pfed zahajenim lé¢by okrelizumabem musi byt proveden screening
HBV podle mistni praxe. Pacienti s aktivni HBV nesméji byt okrelizumabem IéCeni. Pozdni neutropenie: Byly hlaseny
pfipady pozdniho ndstupu neutropenie nejméné 4 tydny po podani, vétsinou st. 1 a 2, ale v nékterych pripadech i st.
3 a4.Pripodezieninainfekcije doporudeno sledovani hodnot neutrofild v krvi. Malignity: Zndmé aktivni malignita je
kontraindikaci [é¢by okrelizumabem. Lé¢ba zdvazné imunokompromitovanych pacientd nesmi byt zapocata, dokud
se stav nevyresi. Ockovani zZivymi nebo atenuovanymi vakcinami se v pribéhu |é¢by a dokud nedojde k doplnéni
B-lymfocytd nedoporucuje. Pacienti, ktefi potfebuji ockovani, musi svou imunizaci dokoncit nejméné 6 tydnd pred
zahajenim léc¢by okrelizumabem. Doporucuje se ockovat pacienty sezéonnimi usmrcenymi chfipkovymi vakcinami.
Lékové interakce se nepredpokladaji, protoze okrelizumab se z obéhu odstranuje katabolismem. Téhotenstvi
a kojeni: Zeny ve fertilnim véku museji béhem lécby pripravkem a 12 mésict po posledni infuzi okrelizumabu
pouzivat antikoncepci. Okrelizumab je monoklonalni protiladtka IgG1 a mlze prochéazet skrze placentu. Je treba
se vyvarovat podavani okrelizumabu v téhotenstvi, pokud mozny prospéch pro matku prevazuje nad moznymi
riziky pro plod. Nezadouci tcinky byly nejcastéji hlaseny jako IRR a infekce. Podminky uchovavani: Uchovévejte
v chladnicce (2°C-8°C). Chrarite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabiéce, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem. Baleni pfipravku: 10 ml koncentréatu ve sklenéné injekéni lahvicce. Drzitel registra¢niho rozhodnuti:
Roche Registration GmbH, Grenzach - Wyhlen, Némecko. Registracni €islo: EU/1/17/1231/001, EU/1/17/1231/002.
Datum prvni registrace: 8.1.2018. Datum vytvoreni textu Zkracené informace o pfipravku: 21.9.2022, aktuélni
verze Souhrnu Udaju o pfipravku je dostupné na www.sukl.cz.

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho
pojisténi.

Pred predepsanim se prosim seznamte s Uplnym znénim Souhrnu Udaju o pfipravku Ocrevus. Podrobné informace
k dispozici na www.ema.europa.eu.
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HLAVNITEMA (
VZACNEJST AUTOIMUNITNT ONEMOCNENT CNS

Vzacnéjsi autoimunitni onemocnéni CNS

prof. MUDr. Petr Marusic, Ph.D. - editor hlavniho tématu

Neurologicka klinika FN Motol, Praha

Autoimunitni onemocnéni centralniho
nervového systému jsou v poslednich letech
vyznamné se rozvijejici oblasti. K tradi¢nim
nosologickym jednotkam, jako je roztrouse-
na sklerdza, vaskulitidy a paraneoplastické
syndromy, pfibyvaji postupné vzacnéjsi, ale
pro postizené pacienty neméné vyznamné
jednotky. Cilem hlavniho tématu tohoto ¢isla
je prehledové zpracovani aktudlnich infor-
maci pravé o téchto vzacnéji se vyskytujicich
onemocnénich CNS a poskytnuti praktického
navodu k jejich diagnostice a lé¢bé.

Zakladni ¢lenéni jednotlivych prispév-
k(i bylo zvoleno podle pievazujici postize-
né oblasti CNS, ale zcela logicky dochazi
mezi jednotlivymi pfispévky k urcitému

pfekryvu, protoze fada onemocnéni ana-
tomické hranice nerespektuje. Zvlast pak
byla zpracovéna problematika laborator-
nich biomarker(, kterd se s ostatnimi pfi-
spévky také vyznamné prolind. MozZnosti
stanoveni antineuralnich protilatek doznalo
v poslednich letech jak zna¢ného rozsife-
ni, tak i rozvoje v pouzivanych metodach.
Interpretace vysledku vysetieni viak neni
vzdy jednoducha. Vzhledem k moZnosti fa-
ledné pozitivity i negativity se doporucuje
pouzivat pro kazdou protilatku dvé metody
detekce a protilatky vysetfovat jak v séru,
tak v likvoru. Diagnéza by se viak vzdy mé-
la opirat o syntézu jednotlivych klinickych

i laboratornich nalezl a stanoveni diagndzy

autoimunitniho onemocnéni CNS muze byt
v fadé pfipadU obtizné.

Imunosupresivni [é¢ba mize vést u né-
kterych onemocnéni k uplné Upravé stavu
a navozeni remise — to je dlivod, pro¢ bychom
méli na moznou autoimunitni etiologii one-
mocnéni vzdy pomyslet. Vzhledem k moznym
nezadoucim Ucinkim je vsak nutné indikaci
k lé¢bé vzdy zvazovat v kontextu celkového
klinického obrazu i vysledkd provedenych
vysetieni a jeji efekt s odstupem kriticky vy-
hodnotit.

Chtél bych podékovat autoriim vsech pfi-
spévkl v tomto hlavnim tématu za ochotu,
se kterou se zpracovani ujali, a za vysokou
odbornou i edukacni troven jejich textd.

prof. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.
Neurologické klinika FN Motol, Praha
Petrmarusic@fnmotol.cz

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(3):167
Clének pfijat redakcf: 31. 5. 2023
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Autoimunitni encefalitidy

MUDr. David Krysl, Ph.D."?
'Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
2Department of Clinical Neurophysiology, Sahlgrenska University Hospital, Goteborg

Autoimunitni encefalitidy (AIE) jsou autoimunitné podminéna onemocnéni centralniho nervového systému s dominujicim
postizenim mozkové kiry. Prevalence AIE je srovnatelnd s encefalitidami infek¢ni etiologie. Mohou se vyskytovat jako para-
neoplastické syndromy (u kterych je abnormalni imunitni odpovéd podminéna pFitomnosti periferniho tumoru), nebo jako
syndromy neparaneoplastické (kde zfejmé hraje roli kombinace virového triggeru a vrozené dispozice). Mezi nej¢asté;jsi AIE patfi
encefalitida s protildtkami proti glutamatovym N-methyl-D-aspartdtovym recetordm (NMDAR encefalitida), limbicka encefalitida
s protilatkami proti leucin-rich glioma inactivated proteinu 1 (LGI1 encefalitida) a nékteré syndromy dfive oznacované jako ,klasické
paraneoplastické” — v dnesni terminologii ,vysoce rizikové fenotypy”. Jedna se o limbickou encefalitidu s pozitivitou anti-Hu a anti-
-CV2, rychle progreduijici cerebeldrni syndrom (vétsinou sdruzeny s protildtkami anti-Yo) a stiff-person syndrom (véetné jeho variant).
V poslednich letech bylo popsano nékolik novych fenotypd, které si zaslouzi pozornost, napf. anti-GFAP syndrom, anti-GABAA re-
ceptorova encefalitida (relevantni v kontextu new-onset refractory status epilepticus - NORSE) a syndrom s protilatkami anti-lgLONS.
Tento ¢lanek pfindsi zakladni prehled aktualnich informaci ohledné AlE.

Klic¢ova slova: encefalitida, autoimunitni onemocnéni, NMDAR encefalitida, protilatky.

Autoimmune encephalitides

Autoimmune encephalitides (AIE) are autoimmune diseases of the central nervous system with predominant involvement of the
cerebral cortex. The prevalence of AIE is comparable to that of encephalitis of infectious etiology. They can occur as paraneoplastic
syndromes (in which the abnormal immune response is triggered by the presence of a peripheral tumor) or as non-paraneoplastic
syndromes (where a combination of a viral trigger and an innate disposition seems to play a role). The most common AlEs include
encephalitis with antibodies to glutamate N-methyl-D-aspartate receptors (NMDAR encephalitis), limbic encephalitis with antibodies
to leucine-rich glioma inactivated protein 1 (LGI1 encephalitis) and syndromes formerly referred to as "classic paraneoplastic" - in
today's terminology "high-risk phenotypes". These include limbic encephalitis with anti-Hu and anti-CV2 positivity, rapidly progressive
cerebellar syndrome (usually associated with anti-Yo antibodies) and stiff-person syndrome (including its variants). In recent years,
several new phenotypes have been described that deserve attention, such as anti-GFAP syndrome, anti-GABAA receptor encephalitis
(relevant in the context of new-onset refractory status epilepticus - NORSE) and syndrome with anti-IlgLON5 antibodies. This article
provides a basic overview of current information regarding AIE.

Key words: encephalitides, autoimmune diseases, NMDAR encephalitis, antibodies.

1. Autoimunitni encefalitidy:
obecné charakteristiky

1. 1. Uvod
Autoimunitni encefalitidy (AIE) jsou he-
terogenni skupinou imunitné podminénych

neinfekénich onemocnéni mozku. Na rozdil

od demyeliniza¢nich onemocnéni je pro né
typické postizeni mozkové kary, které viak
muize byt kombinovano s autoimunitnim
zdnétem v oblasti bilé hmoty, mozkové-
ho kmene, michy nebo mozkovych obald
(Abboud, 2021). AIE patfi mezi vzacna one-
mocnéni, ne viak tak vzacna, aby nebylo

mozné se s touto diagnézou v bézné neuro-
logické praxi setkat. Bodova prevalence AIE
¢inila v roce 2004 cca 13,7 na 100 000 oby-
vatel, coZ je prevalence srovnatelnd s ence-
falitidami infek¢ni etiologie (Dubey, 2019).
Jejich incidence roste i diky neustalému
zdokonalovéni laboratorni diagnostiky AIE.

MUDr. David Krysl, Ph.D.

dkrysl@gmail.com

Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Department of Clinical Neurophysiology, Sahlgrenska University Hospital, Goteborg
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1. 2. Etiopatogeneze
AlE jsou zprostfedkovéany plsobenim pato-

povéd'zpUsobena pfitomnosti nadoru a jedna se
tedy o syndromy paraneoplastické. V ostatnich
gennich protilatek nebo autoagresivnichimunit-  neparaneoplastickych pfipadech neni vétsinou

nich bunék. U ¢asti AIE je tato dysimunitni od-  spoustéc¢ autoimunitni reakce zndm — podobné

Obr. 1. Diagnosticky algoritmus pro autoimunitni encefalitidy (upraveno podle (Graus, 2016))
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Zkratky: ADEM — akutni diseminovand encefalomyelitida, AIE — autoimunitni encefalitida, ANAE — protildtkové
negativni autoimunitni encefalitida, AQP4 — aquaporin 4, BBE — Bickerstaffova kmenovd encefalitida, HE — Hashi-
motova encefalitida, LE — limbickd encefalitida, MOG — myelin oligodendrocyte protein, NMDAR — N-methyl-D-
-aspartdtovy receptor, prot. — protildtky. Kritéria pro jednotlivé dg.: Jednoznacnd limbickd encefalitida: Splnéni
vsech Ctyr ndsledujicich kritérif: 1) subakutni rozvoj (< 3 mésice) poruchy krdtkodobé pameéti, epileptickych zdchva-
tG nebo psychiatrickych piiznakt naznacujici ovlivnéni limbického systému, 2) bilaterdIni zmény v T2-vdZenych ob-
razech a FLAIR na MR mozku s maximem mediotempordlné, 3) alespon jedno z ndsledujicich: a) pleocytéza v li-
kvoru, b) EEG ndlez epileptiformni aktivity nebo patologické pomalé aktivity tempording, 4) vylouceni jiné diagnd-
zy (viz Tab. 1). Bickerstaffova kmenovd encefalitida: pritomnost hlavnich klinickych projevi tohoto onemocnéni (hy-
persomnolence, oftalmoplegie a ataxie) nebo pozitivni protildtky anti- GQ1b, pokud nejsou klinické zndmky plné vy-
jddreny. Jednoznacnd diagnéza ADEM: splnéni vsech ndsledujicich péti kritérii: 1) multifokdIni susp. zdnétlivy, de-
myelinizacni proces CNS jako prvni projev v Zivoté, 2) encefalopatie nevysvetlitelnd horeckou, 3) abnormni MR moz-
ku: a) difuzni, nedokonale ohranicené, velké (> 1-2 cm) léze v bilé hmoté hemisfér, b) vzdcné i T1-hypointenzni Iéze
v bilé hmoté, c) mohou byt piitomny zmény v Sedé hmoté thalamu ¢i bazdlnich ganglii, 4) nepfitomnost novych kli-
nickych projevi ¢i MR zmén 3 mésice po zacdtku onemocnéni, 5) vylouceni jiné diagndzy (viz Tab. 1). Jednoznacnd
diagnéza NMDAR encefalitidy: splnéni téchto tii kritérii: 1) subakutni rozvoj (< 3 mésice) alespon Ctyr ze Sesti skupin
pfiznakd: a) abnormdlini chovdni nebo zména kognice, b) porucha feci, ¢) epileptické zdchvaty, d) extrapyramidové
priznaky, e) porucha védomi, f) autonomni dysfunkce nebo centrdlni hypoventilace, 2) alespori jeden z ndsledujicich
laboratornich ndlezi: a) abnormni EEG (fokdIni nebo difuzni patologickd pomald nebo zhorsend organizace pozadi
grafu, epileptiformni aktivita, extreme delta brush), pleocytéza nebo oligoklondini prouzky v likvoru, 3) vylouceni jiné
diagndzy (Tab. 1). Diagndzu Ize stanovit také v piipadé pritomnostiti skupin klinickych priznaki a zndmého systémo-
vého teratomu. Hashimotova encefalitida: Spinéni téchto Sesti kritérif: 1) encefalopatie se zdchvaty, myoklonem, halu-
cinacemi nebo stroke-like epizodami, 2) subklinickd nebo mirnd klinickd tyreopatie (obvykle hypotyredza), 3) normdl-
ni; nebo nespecificky ndlez na MR mozku, 4) pozitivita protildtek proti stitné Zldze v séru (anti-TPO, anti-thyreoglobu-
lin), 5) nepfitomnost onkoneurdlnich protildtek v séru nebo likvoru, 6) vyloucenti jiné diagnozy (Tab. 1). Pravdépodob-
nd ANAE: Je tfeba spinit vSechna Ctyfi ndsledujici kritéria: 1) subakutni rozvoj (< 3 mésice) poruchy krdtkodobé pame-
ti, naruseni kognitivnich schopnosti nebo psychiatrickych priznakd, 2) vylouceni dobre definovanych syndromd AlE
(napt: typickd LE, Bickerstaffova kmenovd encefalitida, ADEM), 3) nepiitomnost protildtek v séru a likvoru, 4) alespon
dvé z ndsledujicich kritérii: a) MR ndlez svédcici pro suspektni AIE, b) pleocytdza v likvoru, izolované OCB v likvoru nebo
zvyseny lgG index (nebo oboji), c) mozkovd biopsie s ndlezem zdnétlivych zmén a vylucujici jinou etiologii (napr. nd-
dor), 4) vyloucenijiné diagnézy (Tab. 1).
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jako u dalsich autoimunitnich chorob se i zde
spekuluje o vlivu nékterych vird v kombinaci
svrozenou dispozici. U pacient s AIE se v osobni
nebo rodinné anamnéze ¢asto vyskytuji dalsi au-
toimunitni onemocnéni (@autoimunitni thyroiditis,
diabetes mellitus 1. typu, nespecifické strevni
zanéty, revmatologicka onemocnéni apod.).
Pro diagnostiku, lé¢bu a prognézu je zasad-
ni, zda jsou u pacienta pfitomny antineurdlni
protildtky (NAbs) a zda se jedna o protilatky
proti povrchovym antigentm (NSAbs) nebo
intracelularnim antigentim (ICAbs). NSAbs jsou
povaZzovany za pfimo patogenni - svou vazbou
na cilovy antigen (vétsinou jde o soucast recep-
toru nebo jiny, funkéné vyznamny protein), do-
chézi bud 'k ovlivnéni funkce cilového proteinu
(receptoru), jeho internalizaci (a tim k tbytku
funkénich receptorli na cytoplazmatické mem-
bréné), nebo ke zniceni cilové burky, napf. me-
chanismem komplementem zprostifedkované
bunééné smrti. Pokud se pomoci imunomo-
dula¢ni lé¢by podafi snizit produkci NSAbs,
nebo elimina¢nimi metodami tyto protilatky
odstranit, dochazi postupné k pfirozené ob-
nové cilovych proteind/receptord a k navozeni
remise onemocnéni. |CAbs nejsou povazovény
za pfimo patogenni — jedna se spise o vedlejsi
projev primarné celularné zprostredkované au-
toimunity. Imunomodula¢nilé¢ba u syndromt
sdruzenych ICAbs je vyrazné méné Uspésna.
Znacna cast pacientd s AIE nema v sé-
ru a likvoru pfitomny protilatky — hovofime
o tzv. protildtkové negativnich AIE (antibody-
-negative AIE; ANAE). Dle literatury se procento
pohybuje od 7 % u limbickych encefalitid (LE)
(Graus, 2016) az po 44 % v neselektovanych
kohortéch AIE (Lee, 2022). Pfitomnost imu-
nopatologickych mechanismu Ize v pfipadech
suspektni ANAE ozfejmit vySetfenim mozkomis-
niho moku (napf. pfitomnost pleocytézy, intra-
tékalni IgG syntézy vypoctem nebo izolovanych
oligoklonalnich past v likvoru), anebo pouzitim
experimentalnich metod, napf. imunohisto-
chemickym vysetfenim na tkanovych fezech.
Progndza ANAE je variabilni a velmi zélezi na
pfipadné pfitomnosti nddoru. Znacna ¢ast téch-
to pacientt ale profituje zimunoterapie a bylo
by chybou jim tuto Ié¢bu odepfit s ohledem na
negativitu protilatek. Laboratorni diagnostice
protilatek je vénovén zvlastni oddil s ndzvem:
Laboratorni biomarkery — antineurdlni pro-
tilatky u autoimunitnich onemocnéni CNS.
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Tab. 1. Diferencidini diagnostika autoimunitnich encefalitid. Upraveno podile (Krysl, 2015; Graus, 2016)

Infekce CNS

Encefalitida vyvolana virem herpes simplex (HSE)

Neurolues
HIV encefalopatie
Whippleova choroba

Encefalitida vyvolana virem HHV6 (zejm. u pacientl po transplantaci kostni dfené)

Vaskulitidy

= Primarni angiitida CNS

m Sekunddarni vaskulitidy CNS

m Revmatologickd onemocnéni:
= Systémovy lupus erythematodes
= Sjogrenlv syndrom
= Antifosfolipidovy syndrom

Cerebrovaskularni onemocnéni

m Trombdzy mozkovych Zil a Zilnich splavl
m Globalni hypoxie

Metabolicka encefalopatie

m Wernickeova encefalopatie

Septicka encefalopatie

Nadorova onemocnéni a komplikace onkologické lécby

Gliomatosis cerebri
Primdrni lymfom CNS
Metastazy CNS

Projevy toxicity chemoterapie a radioterapie
Oportunni infekce

Leptomeningeéini karcinomatéza ¢i lymfomatdza

Neurodegenerativni onemocnéni

Sporadicka forma Creutzfeldt-Jakobovy choroby
Alzheimerova choroba

Kleine-Levindv syndrom

MitochondridIni choroby

Vrozené poruchy metabolismu (zejm. u déti)
Intoxikace a polékové encefalopatie*

Epilepsie

*vcetné posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) a abstinencnich syndromd

1. 3. Déleni AIE

Pro potieby klinické praxe bylo mezina-
rodnim konsenzem navrzeno déleni na moz-
nou (possible), pravdépodobnou (probable)
a jednoznacnou (definite) AIE (Graus, 2016)
(Obr. 1).

Pro diagnézu mozné AIE musi byt splnéna
vsechna tfi nasledujici kritéria: 1) subakutni
rozvoj (< 3 mésice) poruchy kratkodobé paméti,
kognitivni dysfunkce, nebo psychiatrickych pfi-
znakd, 2) alespon jedno z nasledujicich: a) nové
loZiskové neurologické ptiznaky, b) epileptické
zachvaty nevysvétlitelné pfedchozim zachva-
tovym onemocnénim, c) pleocytéza v likvoru,
d) MR nalez svédcici pro encefalitidu, 3) vylou-
¢enijiné diagndzy (Tab. 1).

Diagnézu pravdépodobné AIE je mozné
stanovit u téch pacientli s moznou AIE, u kte-
rych je pfitomen charakteristicky klinicky obraz
(napi. NMDAR encefalitidy nebo Bickerstaffovy
kmenové encefalitidy), nebo spliuji kritéria
protildtkové negativni (antibody-negative)
AIE (ANAE) nebo jsou u nich pfitomna loZiska

demyelinizace na MR (a jedna se tedy o prav-
dépodobnou akutni diseminovanou encefa-
lomyelitidu — ADEM, nebo syndrom z NMO
spektra ¢i asociovany s anti-MOG protilatkami).

Diagndza jednoznacné (definite) AIE vy-
zaduje bud'spInéni kritérii pro jednoznacnou
limbickou encefalitidu (LE), nebo diagnézu
pravdépodobné AIE a soucasné pFitomnost
specifickych protilatek. Napt. diagnézu jedno-
znacné NMDAR encefalitidy Ize stanovit u paci-
entll s pravdépodobnou NMDAR encefalitidou,
u nichz je potvrzena pfitomnost anti-NMDAR
protilatek. Podobné diagnézu anti-MOG syn-
dromu mUzeme stanovit v pfipadé pravdépo-
dobné AIE s demyeliniza¢nimi lézemi na MR
mozku a pozitivitou anti-MOG protilatek. Pro
diagnostickd kritéria jednotlivych podskupin
AIE viz legenda k obréazku 1.

1. 4. Prabéh AIE

AIE jsou nejcastéji onemocnéni monofa-
zickd nebo progresivni; typicky je subakutni
rozvoj béhem dnd az tydnu (< 3 mésice), casto
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po nespecifickém virovém onemocnéni. Nahly
vznik pfiznakl v ramci minut a hodin je pro AIE
necharakteristicky a mél by vést k diferencialné
diagnostické Uvaze o jiné (napf. vaskularni) pii-
¢iné. Chronicky prabéh v iadu let je také méné
obvykly, ale vyskytovat se mlize, napf. u syn-
drom0 asociovanych s protilatkami proti
leucine-rich glioma-inactivated proteinu 1 (LGI1
encefalitida), contactin-associated proteinu 2
(CASPR2 encefalitida), dipeptidyl-peptidase-
-like proteinu 6 (DPPX encefalitida) nebo u no-
véji definovaného syndromu s protilatkami
proti Ig-Like Domain-Containing Proteinu 5
(IgLON5 syndrom).

S pfibyvajicimi informacemi z rozsahlej-
sich kohort pacientu a jejich delsiho sledovani
je zjevné, Ze nékteré AIE relabuiji, napf. u en-
cefalitidy s protilatkami proti glutamato-
vym N-methyl-D-aspartatovym receptoriim
(NMDAR encefalitida) je béhem dvou let po
zaléceniriziko relapsu 12 %, u LGI1 encefalitidy
az 31 % (méné u pacientl 1écenych rituxima-
bem - RTX) (Titulaer, 2013; Thaler 2021). Dobfe
dokumentovan je také prechod AIE do obrazu
jiného autoimunitniho onemocnéni nervového
systému, napf. roztrousené sklerézy. Konkrétni
Cetnost téchto tzv. overlap syndrom( neni zna-
m4, stejné jako mozny vlivimunologické 1é¢by
AIE na pozdéjsi rozvoj jiného autoimunitniho

onemocnéni u disponovaného jedince.

1. 5. Anamnéza a klinické priznaky

V anamnéze pacientl s podezienim na AlE
je kromé autoimunitni komorbidity vhodné pa-
trat po moznych triggerech autoimunitniho za-
nétu v podobé febrilii, nespecifického virového
onemocnéni ¢i vakcinace; s ohledem na moznou
paraneoplastickou etiologii nékterych AIE je,
zvlasté u dospélych a zejména seniord, dllezi-
ty Udaj o koureni, abuzu alkoholu, nechténém
poklesu vahy, nechutenstvi, gastrointestinalnich
potizich apod. Dulezity je udaj o uzivanych lé-
cich.V posledni dobé byl zjistén vy3si vyskyt AIE
u pacientl uzivajicich Iéky ze skupiny inhibitorG
tumor necrosis faktoru alfa (TNF-alpha: adali-
mumab, etanercept, infliximab, certolizumab,
golimumab) a onkologickych Iékt ze skupiny im-
mune checkpoint inhibitord (@nti-programmed
cell death-1 (PD-1), napf. pembrolizumab,
nivolumab, cemiplimab).

Klinické ptiznaky AIE jsou velmi pestré
a mohou se prolinat. Charakteristickd je kom-
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Obr. 2. Klinické piiznaky autoimunitnich encefalitid. Jednotlivé okruhy priznaki se mohou vyskytovat
izolované, ale castéji dochdzi k prolindni priznakd z rdznych oblasti, jak se snaZi naznacit tento obrdzek.
Mezi velmi casté patii kombinace kognitivnich a psychiatrickych s epileptickymi zdchvaty

binace kognitivnich a psychiatrickych pfiznakd
s epileptickymi zachvaty (v¢etné status epilepti-
cus - SE); mohou se viak vyskytovat také pfizna-
ky extrapyramidové (myoklonus, dyskineze), au-
tonomni, kmenové (napt. poruchy vertikélnich ¢i
horizontalnich konjugovanych o¢nich pohybd,
opsoklonus), mozeckové (ataxie), hypotalamické
(sekundarni narkolepsie - kataplexie, endokrin-
ni dysfunkce), misni a v neposledni fadé také
poruchy spanku (insomnie, hypersomnie, para-
somnie) (Obr. 2). Postizeni centralniho nervové-
ho systému se navic mize kombinovat s poru-
chou periferni. Diky této pestrosti pfiznakd maji
AIE sirokou diferencidlni diagnostiku (Tab. 1);
Casto jsou zvaZzovana onemocnéni neurode-
generativnia vzacnéjsi metabolické ¢i genetické
syndromy. Mezi nejcastéjsi diagndzy, u kterych
je inicidné chybné zvazovana diagnéza AlE pa-
tii funkeni neurologické poruchy, psychiatrické
dg., neurodegenerativni onemocnéni véetné
Creutzfeldt-Jakobovy choroby, mozkové nado-
ry (gliomy, priméarni lymfom CNS) a epilepsie
(Flanagan, 2023).

V poslednich letech byl detailnégji studo-
van vyskyt protilatek u pacientld s de novo
psychotickymi ptiznaky a vyskyt NMDAR
encefalitidy u neselektovanych pacientt
s psycho6zou se ukdazal byt nizky. 1zolované
psychiatrické pfiznaky maji jen asi 4 % paci-
entd s NMDAR encefalitidou. Pacienti s psy-
chotickymi pfiznaky a pozitivitou anti-NMDAR
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Meningy

Poruchy védomi

ruchy spanku

protildtek méli ¢astéji pridruzena autoimunitni
onemocnéni, dalsi neurologické priznaky, aty-
picky obraz, abnormni EEG nélez a obvykle
rozvoji psychézy predchazelo nespecifické
virové onemocnéni (Guasp, 2021).

Problematika epileptickych zachvatd a epi-
lepsie sdruzené s autoimunitni encefalitidou je
podrobnéji diskutovana nize.

1. 6. Diagnostika

Diagnostika AIE se opira o klinicky obraz
a vysetieni protilatek ze séra a likvoru. Mezi
vyznamné pomocné metody patii zejména
magneticka rezonance (MR) mozku, elektroen-
cefalografie (EEG) a vysetieni likvoru, v mensi
mite také pozitronova emisni tomografie (PET).
Velky vyznam maji také onkoscreeningova
vysetieni. Biopsie mozku nepatii mezi stan-
dardni vysetfeni u AIE. Pfehled nejcastéjsich
AIE dle asociovanych protildtek je uveden
v tabulce 2.

1. 6. 1. Vysetieni protilatek

Laboratornim vysetfenim protilatek se
vénuje zvlastni oddil: ,Laboratorni biomarke-
ry — antineuralni protilatky u autoimunitnich
onemocnéni CNS”. Nicméné nékolik zaklad-
nich principd vysetieni protilatek je vhodné
zminit i na tomto misté.

V pfipadé, ze pomyslime na AlE, je vhod-
né vysetiovat parové sérum a likvor. Vétsina
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protilatek je sice |épe diagnostikovatelna ze
séra, existuji vsak dllezité vyjimky. Zejména
se jednd o protilatky proti N1 podjednotce
glutamatovych N-methyl-D-aspartatovych
receptorud (anti-NMDAR), diagnostickych pro
NMDAR encefalitidu. Tyto protilatky mohou
byt pfitomny pouze v likvoru a samotné vyset-
feni séra u pacienta s podezienim na toto one-
mocnéni by mohlo vést k falesné negativnim
vysledkdm. Intratékalni produkce protilatek je
vyznamna dale u protilatek proti receptordm
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole pro-
pionové kyseliny (AMPAR encefalitida).

Az na nékteré vyjimky (napt. NMDAR ence-
falitida) je klinicky velmi obtizné odlisit, o jaky
typ AIE (tj. jaky typ pfidruzené protilatky) se
jednd, a je proto vhodné vysetrovat cely panel
protilatek, ktery by v zdkladu mél zahrnovat
pfinejmensim: 1) protilatky proti povrcho-
vym antigendm ze séra i likvoru pomoci cell-
-based assay (CBA): anti-NMDAR, anti-AMPAR,
anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-GABABR), 2) vy-
soce rizikové protilatky ze séra pomoci imu-
noblotu (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma2,
anti-CV2 a anti-amfifyzin) a anti-GAD65 pro-
tildtky pomoci RIA/ELISA s konfirmaciimuno-
blotem (ze séra).

Je potfeba si uvédomit, ze komer¢ni kity
nemaji 100% senzitivitu a specificitu a vysky-
tuji se jak falesné negativni, tak falesné pozi-
tivni nélezy. Ve velkém souboru 6 213 pacien-
tl mélo 404 (6,5 %) potvrzenou pFitomnost
protilatek pomoci imunohistochemického
vysetieni na tkafnovych fezech, pficemz pouze
163 (40 %) z téchto pacientl bylo pozitivnich
na komercnich CBA kitech. 42 (18 %) bylo na-
sledné pozitivnich pro anti-LGI1, anti-AMPAR
a anti-GABAAR pifi re-testu na in-house CBA
kitech. Pro zminéné protilatky bylo tedy pro-
cento falesné negativnich na komer¢nich CBA
kitech 18 % (Graus, 2016). Naopak falesna po-
zitivita na komerc¢nich kitech (typicky pfi vy-
Setfeni séra na anti-NMDAR protildtky) souvisi
s pouzitim permeabilizovanych transfekova-
nych bunék, u kterych mlize dochazet k vazbé
sérovych protildtek na intraceluldrni, nikoli
povrchové, antigeny.

Konecné je treba zdUraznit, ze znacné pro-
cento pacientl s AIE (cca 10 %) nema zjistitel-
né znamé protilatky ani pomoci vysoce citli-
vych experimentalnich metod. Tito pacienti
jsou tedy skutecné ,protilatkové negativni”
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Tab. 2. Viybrané syndromy autoimunitnich encefalitid dle pridruzenych protildtek

Antigen Mechanismy Demografie Klinické ptiznaky Tu Outcome
IgGl-anti-GluNT: ovlivnéni . .
) ) F:M=4:1.95% <45 e, . teratom (% dle véku, Ad integrum = 85 %

NMDAR vazby EphB2R, internalizace let, 37 % < 18 let viz pfislusny oddil 589 u Zen nad 18 let) Relapsy = 12 %

NMDAR
Anti-GluA2: disociace Lécba tumoru rozhoduje
7z TARP, internalizace AMPAR, Parcialni nebo Uplna
“M=0- 9
AMPAR inzerce Ca2+AMPAR, zvyseni FiM=9:1 L 65 % (thymom, 5CLO) Uprava v =70 %
permeability pro Ca2*, Na* Relapsy = 16 %
Lécba tumoru rozhoduje
Anti-GABADT1: interference Parcialni nebo Uplna
GABABR s baklofenem indukovanou | F:M=1:1(>50let) LE 50 % (SCLQ) Uprava v=70%
aktivaci GABABIR Relapsy ano, frekvence
nejasna
An,tvliG,ABAAR: selektivni . - i Ad integrum 23 %, u 64 %
snizen{ GABAAR na Difuzni ¢i multifokalni R
GABAAR . (. o < 5% (thymom) ¢astecnd Uprava
synapsich (neznémy encefalitida, NORSE )
. 13 % mortalita (SE, sepse)
mechanismus)
IgG4-anti-LGlI1: ovlivnéni o s
) Parcialni nebo Uplna
interakce LGI1 Ubrava U 70-80 %
LGI s disintegrinem a ADAM22, 23; | 65 % M (> 60 let) LE, FBDS 5-10 % (thymom) p ) ?
L. Névrat do prace u 35 %
redukce presyn. Kv1.1 kanall
L Relapsy 27-34 %
a postsynaptickych AMPAR
Anti-CASPR2: ovlivnéni Morvanty svndrom. LE 48 9% dobry, 44 %
CASPR2 gephyrinovych cluster( . . y ‘1 20-50 % (thymom) Castecny efekt terapie
I . ziskana neuromyotonie
na inhibi¢nich synapsich Relaps = 25 %
GIT pfiznaky: prajmy,
pokles télesné
hmotnosti, ndsledné
, Ok p s
IgG anti-DPPX: psychiatrické gg Oj) Eaeszt;cemaéz:frava,
DPPX downregulace DPPX 57 (36-69 let) pfiznaky, zmatenost, <10 % (lymfom) . O p ,
Ao - . (vétsina nelécenych),
a draslikovych kandld (Kv4.2) zachvaty, tremor, ,
17 % zemfelo
myoklonus, nystagmus;
hyperekplexie; mize
pfipominat PERM
Nestabilita, ataxie,
expy, bulbarni pfiznaky,

IgLONS Neznamy M: 64 (4683 let) kognlt\vvnl/deﬁlcwt, ) 0% 59 /ovzemrel(?, mensina .
obstrukeni spankova zlepSena po imunoterapii
apnoe se stridorem,
parasomnie

Zkratky: AMPAR — protildtky proti receptoru a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionové kyseliny, CASPR2 — contactin-associated protein 2, DPPX - dipeptidyl-pep-
tidase-like protein 6, F — Zeny, GABAAR — receptor pro y-aminomdselnou kyselinu typu A, GABABR — receptor pro y-aminomdselnou kyselinu typu B, GIT — gastrointestindlini,
GIuA2 — A2 podjednotka AMPA receptoru, GIuNT — N1 podjenotka glutamdtovych N-methyl-D-aspartdtovych receptord, lgLON5 - Ig-Like Domain-Containing Protein 5,

LE - limbickd encefalitida, LGIT - leucin-rich glioma inactivated protein 1, M — muzi, NMDAR — N-methyl-D-aspartdtové receptory, PERM — progressive encephalomyelitis
with rigidity and myoclonus, SCLC — malobunécny karcinom plic, TARP — TCR gamma alternate reading frame protein

(,antibody-negative autoimmune encepha-
litis; ANAE") — bud' proto, Ze onemocnéni je
zprostredkovano prevazné bunécnou imu-
nitou, nebo proto, ze pfitomné protilatky
nejsou dosud znamy. Seznam protildtek
je kazdy rok obohacen o nové, recentné
napf. protilatky proti SEZ6L2 (seizure-
-related 6 homolog like-2) nebo protilatky
proti kainatovym receptoriim (GlukK2).

1.6.2. MR mozku

MR mozku je indikovéna u vSech pacien-
tl s podezienim na AIE, jednak k vylouceni
nékterych diferencidlnich diagnoz (Tab. 1)
a dale k ovéreni pfitomnosti urcitych pro
AIE, charakteristickych nalezd. Pro LE, tj. AIE
u které dominuje postizenilimbického sys-

tému - zejména mediotempordlnich oblasti,
amygdaly a hipokampu - je charakteristicky
nalez T2/FLAIR hypersigndlnich zmén me-
diotempordlné oboustranné (Obr. 3a). Tyto
zmény mohou byt asymetrické, nebo vzac-
né i unilaterdini. Diferenciélné diagnosticky
mohou byt pfi tomto MR nélezu zvazova-
ny signalové zmény navozené probéhlym
epileptickym zachvatem ¢i SE, v pfipadé
unilateralniho nalezu tumory ¢i fokalni kor-
tikdIni dysplazie. V typickych ptipadech LE
dochazi nasledné béhem tydnd az mésicl
k progresivnimu rozvoji atrofie hipokampt
(Obr. 3 b) az do MR obrazu hipokampalni
sklerézy (HS). Az u 30 % LE je MR obraz
normalni (zvl. u LE sdruzené s protilatkami
anti-GADG65).

Al nravi 202204(V162-179 /
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Z dalsich AIE m& na MR mozku pomérné
charakteristicky nalez encefalitida s proti-
latkami proti GABAA receptoru (GABAAR
encefalitida), syndrom s protilatkami proti
glidInimu fibrildrnimu acidickému protei-
nu (anti-GFAP syndrom) a tzv. CLIPPERS
(Chronic lymphocytic inflammation with
pontine perivascular enhancement respon-
sive to steroids).

GABAAR encefalitida je akutni ence-
falitidou postihujici jak déti, tak dospélé.
Vyskytuji se u ni ¢etné zachvaty a SE, kog-
nitivni pfiznaky, zmény chovani a porucha
védomi. Syndrom muze probihat pod ob-
razem NORSE (new-onset refractory SE). Na
MR mozku se objevuji multifokalni T2/FLAIR
hyperintenzni zmény kortikaIné a kortiko-

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

Obr. 3a. Charakteristicky MR obraz limbické
encefalitidy (zvyseni signdlu na FLAIR sekvencich
mediotempordiné bilaterdiné)

-subkortikalné temporalné, frontalné a v ob-
lasti bazalnich ganglii. U cca 5 pacientt
muze byt pfitomen periferni nddor, obvykle
thymom. Imunomodulaéni a pfipadné on-
kologicka |é¢ba byva uspésna.

Anti-GFAP syndrom je autoimunitni
meningo-encefalomyelitida s dobrou ode-
zvou na kortikosteroidy. Postihuje vétsinou
pacienty ve 4. a 5. deceniu, projevuje se
kognitivnimi a kmenovymi pfiznaky v kom-
binaci s ataxii a myelitidou. U cca 20 % je pfi-
tomen periferni tumor. Na MR mozku je asi
v 3 pfipadud pfitomen charakteristicky obraz
s mnohocetnymi T2 hyperintenznimi |ézemi
a perivaskularni radidlni enhancement po
podani Gd (Obr. 3¢). Diagnosticka je pfitom-
nost anti-GFAP protildtek (vysetfeni neni
dostupné v podobé komer¢nich kit). Efekt
|é¢by je dobry, nicméné rekonvalescence
byva protrahovana.

1. 6. 3. Likvor

Kromé& MR mozku je vysetieni likvoru
druhou vyznamnou pomocnou metodou pfi
podezieni na AIE. Jednak je velmi dllezité
vysetfovat pfitomnost NAbs parové ze séra
a likvoru (viz vyse), ale dalsi soucasti likvo-
rového vysetifeni mohou pfinést podpurné
argumenty pro pfitomnost imunopatie.
V pfipadé patologického nélezu byva u AIE
pfitomna mirna lymfo-monocytéarni pleo-
cytéza (20-200 bunék/pl), mlze byt vyssi
bilkovina a albumin v likvoru a mohou byt
pfitomny zndmky intratékalni syntézy IgG
(zvyseny lgG index, = 2 izolovanych OCB
v likvoru). Vyraznéjsi pleocytéza (maximalné
900 bunék/pl) byla u AIE publikovana ve
zcela ojedinélych kazuistikdch a pocet bunék
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Obr. 3b. Charakteristicky vyvoj mediotempordini atrofie u limbické encefalitidy; na T1 vdZenych sek-
vencich je patrnd postupnd atrofizace hipokampd bilat (snimky zleva doprava a odshora dolt ukazuji
vyvoj u limbické encefalitidy anti-Hu béhem cca 2,5 roku)

Obr. 3c. Charakteristicky MR obraz u anti-GFAP syndromu; na T2 vdZenych sekvencich (vlevo) jsou
patrné difuzni hypersigndini zmény v bilé hmoté, na postkontrastnich T1 vdzenych obrazech je patrny
charakteristicky radidlni enhancement periventrikuldrné

nad 1000/l je tfeba povaZovat za nalez svéd-
¢ici spise proti diagndze AIE a ve prospéch
jiné, obvykle infekéni pficiny. Pleocytéza byva
vyraznéjsi na po¢atku onemocnéni, zndm-
ky intratékdlni syntézy IgG se objevuji s od-
stupem, u OCB vétsinou az nékolika tydna.
Nélez v likvoru viak u AIE mGze byt normalni -
napf. u zna¢ného procenta pacientt s LGI1
encefalitidou — a vysetfeni likvoru proto nelze
vyuzit k vylouceni AIE.

1.6.4.EEG
EEG je dobfe dostupné, neinvazivni vy-
Setfeni, které u pacientll se suspektni AIE
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pfindsi fadu uzite¢nych informaci. V prvni

fadé pomaha pfi odliseni AIE od psychiatric-
ké diagnézy - u pacientl s AIE je EEG nalez
v naprosté vétsiné pripadd abnormni. Pokud
jsou psychiatrické priznaky atypické nebo jsou
pritomny anamnestické red flags svédcici pro
moznou AIE, abnormni EEG mUze podpofit
podezieni na AlE a posilit motivaci k doplnéni
dalsich vysetieni (likvor, protilatky).

U fady pacient0 s AIE se vyskytuji, zvlasté
v Casnych fazich encefalitidy, epileptické za-
chvaty a SE, v¢etné nekonvulzivniho SE. EEG
pomaha subklinické zachvaty a NCSE odhalit
a nastavit patficnou lé¢bu. U AIE probihajicich
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Obr. 4. Extreme delta brush (EDB) u NMDAR encefalitidy; vzorec zahrnuje generalizovanou pomalou z pdsma delta se superponovanymi kartdacky rychlé
aktivity z pdsma beta, jejiz amplituda prevazuje frontdiné (Common average montdz, 10 s na stranku, dolnofrekvencni filtr 1,6 Hz, hornofrekvencni filtr 70 Hz)
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pod obrazem NORSE je vyznam EEG zfejmy
a tato situace vyzaduje kontinudini EEG mo-
nitorovani.

EEG nalez u AIE je ve velké vétsiné pfi-
padt etiologicky nespecificky - mohou se
vyskytovat iktalni vzorce, epileptiformni
abnormita, kontinudlni nebo intermitentni
pomala aktivita, obraz difuzni encefalopa-
tie. U NMDAR encefalitidy byl nicméné po-
psan charakteristicky EEG obraz, tzv. extre-
me delta brush (EDB) (Obr. 4). Tento vzorec
se vyskytuje asi u 30 % pacientt s NMDAR
encefalitidou a je spojen s protrahovanym
a zavaznéjsim pribéhem encefalitidy. EEG
napomaha také v diferencialni diagnodze,
napf. je mozné odlisit charakteristické vzor-
ce u Creutzfeldt-Jakobovy choroby nebo
periodické komplexy v inicidlnich fazich
herpetické encefalitidy.

1. 6. 5. "®F-FDG-PET mozku

Kromé zjevného ptinosu celotélového
PET/CT v rdmci onkologického screeningu
se novéjsi studie zabyvaji téz pfinosem
8F-FDG-PET mozku v diagnostice AIE.
Néktefi autofi dokonce doporucuji rutinni
vyuziti tohoto vysetfeni u MR negativnich
pacientl s podezienim na AIE. U NMDAR
encefalitidy byl pozorovan hypermetabo-
lismus frontalné a tempordalné a naopak
parieto-okcipitalni hypometabolismus.

U LGI1 encefalitidy byva hypermetabolis-
mus v oblasti striata a pacienti bez hyper-
metabolismu mediotempordlné maji dle

nékterych studii lepsi prognézu.

2. Paraneoplastické syndromy
a onkoscreeningova vysetreni

Paraneoplastické neurologické syndro-
my (PNS) jsou charakterizovany autoimu-
nitné podminénym postizenim nervového
systému, které se rozviji v souvislosti s pe-
riferné ulozenym nadorem.

V posledni dobé byla revidovéna kla-
sifikace téchto syndroma. Tzv. ,klasické
paraneoplastické syndromy” byly na-
hrazeny tzv. vysoce rizikovymi fenotypy
(z hlediska pfitomnosti nadoru). Termin
s~onkoneurdlni protilatky” byl nahrazen ter-
miny: ,vysoce rizikové protilatky” (nddory
u > 70 %), ,stredné rizikové protilatky” (na-
dory u 30-70 %) a nizce rizikové protilatky
(nddory u < 30 %). Déle bylo zavedeno ¢tyr-
stupriové hodnoceni diagnostické jistoty,
ze jde o paraneoplasticky neurologicky
syndrom (,jednoznacny” - definite, ,prav-
dépodobny” - probable, ,mozny” - possible
a ,vylou¢eny” - not-PNS; PNS-Care score —
viz Tab. 3) (Graus, 2021).

Mezi vysoce rizikové fenotypy patfi
pfedevsim paraneoplastickd encefalo-
myelitida, charakterizovana multifokalnim
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postizenim centrdlniho a ¢asto soucasné
i periferniho nervového systému (napt. kom-
binace encefalomyelitidy a senzorické neu-
ronopatie). Nejéastéji pridruzené protildtky
jsou anti-Hu a anti-CV2. Dalsimi vysoce rizi-
kovymi syndromy jsou limbicka encefalitida,
rychle progredujici cerebelarni syndrom
(tj. subakutni cerebelarni degenerace) ob-
vykle sdruzend s anti-Yo a anti-Tr(DNER),
opsoklonus-myoklonus (OMS), charakte-
rizovany chaotickymi sakadickymi o¢nimi
pohyby, myoklonem, mozeckovymi pfi-
znaky a encefalopatii (obvykle sdruzeny
u déti s neuroblastomem a u dospélych
s karcinomem prsu a protildtkami anti-Ri)
a konecné senzorickd neuronopatie, gast-
rointestindlni pseudoobstrukce a Lambert-
-Eaton(v myastenicky syndrom.

U stfedné rizikovych syndromu se na-
dory nachézeji v mensim procentu pfipada.
Obvykle se pfiznaky rozviji béhem méné
nez tfi mésicl, nalézame imunopatii v li-
kvoru nebo zanétlivé zmény na MR mozku.
Patii sem NMDAR encefalitida, GABAAR en-
cefalitida, encefalitida sdruzena s protilat-
kami proti metabotropnim glutamatovym
receptorim typu 5 (mGIuR5 encefalitida),
kmenova encefalitida, Morvan(v syndrom
a stiff-person syndrom (SPS). Podrobny
popis jednotlivych paraneoplastickych
syndromu pfesahuje ramec tohoto ¢lan-
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Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro paraneoplastické neurologické syndromy (PNS); v daném pripadé jsou
prifazeny body dle miry klinického a laboratorniho podezieni a podile pritomnosti nddoru; podile celkového
poctu bodd je pfifazena diagndza jednoznacného, pravdépodobného, moZného PNS, pripadné je PNS

vyloucen (v dané chvili)

Body
Mira klinického podezieni
Vysoce rizikové fenotypy 3
Stredné rizikové fenotypy 2
Dobre definovany fenotyp bez epidemiologické vazby k malignité 0
Mira laboratorniho podezieni
Vlysoce rizikové protilatky (nddory > 70 %) 3
Stfedné rizikové protildtky (nddory u 30-70 %) 2
Nizce rizikové protilatky (nadory < 30 %) 0
Nadorové onemocnéni
Pritomno, konzistentnf s klinickym fenotypem (a protilatkou, je-li pfitomna), nebo 4
nekonzistentni, ale prokdzana exprese cilového antigenu
Nekonzistentni s klinickym fenotypem, nebo nepfitomno, ale sledovani < 2 roky 1
Nepfitomno, sledovani > 2 roky 0
Diagnéza
Jednoznac¢ny PNS: > 8
Pravdépodobny PNS: 6-7
Mozny PNS: 4-5
Nejednd se 0 PNS: < 3

ku, odkazujeme proto na vynikajici souborné
¢lanky, napft. Graus, 2021.

Nadory sdruzené s PNS jsou ¢asto malé
a jejich odhaleni vyzaduje podrobna vyset-
feni. Pouhé vysetteni rtg srdce a plic a sono-
grafie bficha neni dostacujici. Onkoscreening
by mél byt prizpGsoben predpokladanému
nadoru (dle klinického fenotypu, rizik).
Celotélové "®F-FDG-PET/CT ma velmi dob-
rou pozitivni i negativni prediktivni hodnotu
a je z hlediska onkoscreeningu metodou
volby. Nékteré nadory jsou ale PET negativni
(napf teratomy). Je proto vhodné celotélo-
vé PET/CT doplnit u Zen o gynekologické
vysetieni v¢etné ultrazvukového vysetieni
a nasledné MR panve, u muzl o ultrazvuko-
vé vysetieni testes a vysetieni AFP, -HCG
v séru. V pfipadé nedostupnosti PET/CT je
vhodné vysetieni CT plic, bficha a malé pan-
ve se stejnymi doplnujicimi vysetfenimi jako
v predchozim ptipadé. Je-li pfitomen vysoce
rizikovy fenotyp nebo protildtka, mél by byt
onkoscreening opakovén kazdych 4-6 mé-
sicl minimalné do 2 let.

3. Vybrané autoimunitni
encefalitidy

3. 1. Anti-NMDAR encefalitida
Encefalitida s protilatkami proti NR1

podjednotce glutamatovych N-methyl-D-

-aspartatovych receptorti (NMDAR ence-
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falitida) méa prevalenci asi 0,6 na 100 000
(Dubey) a patfi tak mezi nej¢astéjsi AlE.
Postihuje pfevazné mladé Zeny a déti, ale
vyjimecné se mGze rozvinout i u muzd
a u starsich pacientd. Patogenni protilat-
ky svou vazbou na cilovy epitop zpusobu-
ji internalizaci NMDAR receptord. Ubytek
NMDAR receptord vede k nerovnovaze mezi
excitaci a inhibici a sekundarnimu ovlivnéni
dalsich neuromediatorovych systém. Pfi
odstranéni patogennich protilatek dochazi
mechanismy receptorového traffickingu
k obnové funkénich NMDA receptorll na
membrané a k remisi onemocnéni.
Klinicky obraz NMDAR encefalitidy je
charakteristicky. Pfiblizné u Ctvrtiny pa-
cientd predchéazi rozvoji neurologickych
pfiznakl nespecifické virové onemocnéni,
febrilie, ¢i vakcinace. Po nékolika dnech az
tydnech se dostavuji psychiatrické pfizna-
ky: manie ¢i deprese, casto s psychotickymi
rysy. Psychoticka produkce mlize zahrnovat
paranoidni bludy a halucinace. Tyto projevy
jsou doprovéazené bud vyraznou iritabili-
tou a agitaci, nebo naopak behaviordlnim
utlumem, ktery mze prejit az do obrazu
maligni katatonie. Mohou se stfidat epizody
akineze a agitace a byla popsana pfitom-
nost paradoxnich reakci na zevni stimuly.
U déti je na pocatku onemocnéni v popredi
vétSinou porucha chovani s agresi a agita-
ci, uzkostné stavy, zmatenost, regres feci
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a dalsich dfive nabytych schopnosti. V ivod-
ni fazi NMDAR encefalitidy mohou byt pa-
cienti hospitalizovani na psychiatrickych
oddélenich. K psychiatrickym ptiznakdm
se u 76-82 % pacientll (zejména dospélych)
v dal$im pribéhu pfidavaji epileptické za-
chvaty. Prevazuji zadchvaty generalizované
tonicko-klonické (53 % pacient) a fokalni
s poruchou védomi (10 %), relativné casty
je téz vyskyt SE (cca 6 % pacientl). Mize
byt pfitomna autonomni dysfunkce (69 %)
a pacienti jsou ohrozeni poruchami srde¢-
niho rytmu a iktalni asystolii béhem za-
chvatu. Néktefi pacienti mohou vyzadovat
docasnou kardiostimulaci. DalSim charak-
teristickym projevem NMDAR encefalitidy
jsou extrapyramidové pfiznaky (az 89 %
pacientl). U déti mohou byt extrapyrami-
dové poruchy hybnosti prvnim pfiznakem
onemocnéni. Nejcastéji se vyskytuji orofa-
cidlni dyskineze s grimasovanim, pohyby
pfipominajicimi pfezvykovani, ¢i prudkym
sviranim a otevirdnim Ust vedoucim c¢asto
k poranéni rtd, jazyka ¢i zubl. Z dalsich
pfiznakl byly popsany mimovolni chore-
oatetoidni pohyby koncetin a panve, cho-
reatické pohyby prstl pfipominajici hru na
klavir, dystonické postury koncetin, nucené
staceni odi ¢i tzv. ,ocular dipping”, myo-
klonus, tremor a balismus. Diferenciadlné
diagnosticky je tfeba brat v dvahu moznou
polékovou etiologii dyskinez. U 45-69 %
pacientl se nasledné dostavuje porucha
védomi a centralni hypoventilace. Median
doby od vzniku ptiznakl k umélé plicni
ventilaci je 8 tydnl (2-40 tydn(). V této fazi
onemocnéni byvaji pacienti hospitalizo-
vani na neurologickych JIP ¢i ARO. Priibéh
NMDAR encefalitidy byva protrahovany
adlouhodoba intenzivni péce s sebou pfi-
nasi fadu rizik.

Diagnéza se opird o pfitomnost
anti-NMDAR protilatek v likvoru. Az 95 %
pacientli s NMDAR encefalitidou ma ab-
normni nalez v likvoru. Lymfo-monocytarni
pleocytéza se vyskytuje u 68-91 % paci-
entl (v rozmezi 5-380 bunék v ul, median
32 bunék v pl). Pravdépodobnost zachyceni
pleocytdzy je nejvyssina pocatku onemoc-
néni. Pozdéji je castéjsi pfitomnost intraté-
kalni produkce 1gG a oligoklonalnich IgG
paslt. Lymfo-monocytarni pleocytdza se
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mUze znovu objevit v pfipadé relapsu ence-
falitidy. Nalez na MR mozku je u 45-89 % pa-
cientd normalni. U zbyvajicich pacientu jsou
pritomny diskrétni, nespecifické abnormity,
zahrnujici zvyseni signalu na T2-vazenych ob-
razech a FLAIR mediotemporalné, extratem-
porélné kortikalné, v oblasti mozecku, bazal-
nich ganglii, mozkového kmene, hypotala-
mu, corpus callosum ¢i multifokalné. Hlavni
pfinos MR mozku u pacientl s podezienim
na NMDAR encefalitidu spociva ve vylouceni
jiné etiologie (Tab. 1).

Specifickou situaci je v soucasnosti jiz
dobfe znamy rozvoj sekundarni NMDAR en-
cefalitidy po probéhlé herpetické encefaliti-
dé (HSE). Na rozdil od pravého relapsu HSE
nebyvaji v tomto pfipadé na MR pfitomny
nové nekrotické |éze a v mozkomisnim mo-
ku nedetekujeme DNA herpes simplex viru
(HSV), ale naopak pfitomnost anti-NMDAR
protilatek.

NMDAR encefalitida je ve 26-58 % sdru-
Zena s ovaridlnim teratomem. U déti mlad-
Sich 12 let jsou nddory pfitomny méné casto.
Teratomy se kromé ovaria mohou vzacnéji
vyskytovat i v jinych lokalizacich a mohou
byt mikroskopické (viz 5. 1). U muzl byly
v jednotlivych pfipadech NMDAR encefali-
tidy nalezeny malobunécny karcinom plic
a teratom varlat.

Lécba NMDAR encefalitidy spociva, kro-
mé |écby pridruzenych symptomd, v ag-
resivni imunoterapii. Zahajujeme obvykle
pulzem i. v. methylprednisolonu (5 g i. v.
béhem 5 dni) s naslednym p. o. taperem
prednisolonem a obvykle navazujeme in-
travenéznimi imunoglobuliny (IVig v davce
5x 0,4 g/kg/den), nebo elimina¢ni metodou
(plazmaferéza - PLEX, pFipadé je-li dostup-
na IgG imunoadsorpce, 5 sezeni). Soucasné
by mél probihat intenzivni oncoscreening
s cilem brzkého odhaleni pfipadného te-
ratomu. Je-li 1é¢ba kortikoidy a IVIG (PLEX)
nelspésnd, je vhodné po jejim ukonceni
prejit k 1é¢bé cytostatiky (rituximab — RTX -
v davce 375 mg/m? tydné po 4 tydny, nebo
2 x 1 g v odstupu 14 dnud). V pfipadé neu-
spéchu je indikovana lécba cyklofosfami-
dem (¢asto v kombinaci s RTX). V pfipadé
refrakterni NMDAR encefalitidy se pouzivaji
experimentalni postupy, v posledni dobé
se prosazuje napf. bortezomib. V pfipadé

Uspésné lécby se doporucuje pokracovat
v kortikoterapii s postupnym snizovanim
dévky z plvodnich 60-80 mg prednisonu
denné po 10 mg tydné na davku 10 mg den-
né. Vzhledem k riziku relapsu encefalitidy
doporucuje fada autorl pokracovat v imu-
noterapii jesté 1 rok po ukonceni akutni
lé¢by. Pro tuto udrzovaci lé¢bu Ize pouzit
prednison, kombinaci prednisonu s aza-
thioprinem, monoterapii azathioprinem
¢i mykofenolat mofetil. V piipadé relapsu
encefalitidy je mozné vrétit se k plné dévce
kortikoterapie, pfipadné podat novou kiiru
1é¢by 1. linie.

Pfi v€asné diagnéze, rychlém zahdjeni
agresivni imunoterapie a lé¢by ptipadného
tumoru je prognéza NMDAR encefalitidy
pfizniva, a to jak z hlediska preziti, tak i vy-
sledného funk¢niho stavu. Témér polovina
pacientll se uzdravi ad integrum. Naopak
u nelécenych nebo nedostatecné Ié¢enych
pfipadl byla pozorovana znac¢né vysoka
mortalita (podle rGznych studii 7-25 %).
Mohou se vyskytovat relapsy encefaliti-
dy (viz vyse) nebo rozvoj jiného autoimu-
nitniho onemocnéni nervového systému
(tzv. overlap syndromy).

3. 2. Anti-LGI1 encefalitida

Encefalitida s protilatkami proti
leucine-rich glioma-inactivated proteinu
1 (LGI1 encefalitida) ma prevalenci asi 0,7
na 100 000 (Dubey, 2018) tedy podobnou
jako NMDAR encefalitida. LGI1 encefaliti-
da postihuje nejcastéji muze v 6. dekadé.
Kromé klasické triady pfiznakd LE (porucha
kratkodobé paméti, psychiatrické pfiznaky,
epileptické zachvaty) se u vice nez polovi-
ny pripadd vyskytuje hyponatremie, pod-
minénd syndromem inadekvatni sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH). U 40 %
pacientl se na samém pocatku onemoc-
néni vyskytuji faciobrachialni dystonické
zachvaty (FBDS). Ty jsou charakterizovany
mimovolnimi kratkymi spazmy v oblasti
mimického svalstva a svalstva koncetin —
typicka je kratkd unilateralni tonicka gri-
masa doprovazena abdukci a flexi ipsi-
laterdIni horni koncetiny. FBDS se mohou
dostavovat v sériich, ¢asto jsou jich desitky
zaden. Vzhledem k tomu, ze jsou FBDS v né-
kterych pfipadech doprovézeny iktalnim

vzorcem v EEG, jednd se pravdépodobné
o epileptické zachvaty a nikoli o dystonické
projevy. FBDS velmi dobfe reaguji na 1é¢bu
kortikoidy, zatimco protizdchvatovad Ié¢ba
byva neudcinna. Na MR mozku jsou u LGI1
encefalitidy ptfitomny typické signalové
zmény, zanétlivy obraz v likvoru naopak
casto chybi. LGIT encefalitida je obvykle
neparaneoplasticka, ale v malém procentu
se nador muze vyskytnout (nejc¢astéji nema-
lobuné¢ny karcinom plic a thymom). | kdyz
je efekt imunoterapie u tohoto onemocnéni
pomérné dobry, encefalitida mize relabo-
vat, zvlasté je-liinicidlni |[é¢ba nedostatecné

agresivni.

3. 3. Anti-IgLON5 syndrom

Novou klinickou jednotkou na poli AIE
je neurologicky syndrom asociovany s pro-
tildtkami proti Ig-Like Domain-Containing
Proteinu 5 (Anti-IgLON5 syndrom) (Gaig,
2017; 2021). Jednda se o onemocnéni lezici
na pomezi mezi autoimunitou a neurode-
generaci. Pro onemocnéni diagnostické
anti-IgLONS5 protildtky jsou viak patogenni
a zpUsobuiji internalizaci cilového protei-
nu. Nejvétsi popsana kohorta 53 pacienta
s anti-lgLON5 pochazi z celonarodniho né-
meckého registru AIE GENERATE. Jednalo
se Castéji o muze v 5.-7. deceniu. Klinicky
se anti-lgLON5 syndrom projevuje nesta-
bilitou pfi chidzi, ataxii, extrapyramidovymi
pfiznaky zahrnujicimi choreu, orofaciélni dy-
skineze, nebo naopak bradykinezi, rigiditu,
dystonie, tremor, mnohdy bulbarni pfizna-
ky a kognitivni deficit. Charakteristicky se
u téchto pacientl vyskytuji poruchy spanku
ve smyslu obstrukéni spankové apnoe se
stridorem (nikoli chrapanim), nepfitomnost
atonie v REM spanku a rGizné parasomnie.
V diferencialni diagnostice jsou na prvnim
misté zvazovany extrapyramidové poruchy
a neurodegenerativni onemocnéni z okru-
hu demence s Lewyho télisky, progresivni
supranukledrni obrny, kortikobazalni de-
generace aj. Je velmi dulezité na toto one-
mocnéni pomyslet, zvlasté v pfitomnosti
kombinace nové rozvinutého kognitivniho
deficitu, ataxie, dyskinez a charakteristic-
kych projevd spankové apnoe, protoze az
u 41 % pacientd je pozorovana pfizniva

odezva na imunoterapii.
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Obr. 5. Akutni symptomatické zdchvaty u AlE a epilepsie sdruzend s autoimunitou

Autoimunitni encefalitida (akutni encefalopatie)

Epilepsie sdruzena s autoimunitou

Aktivace zanétu v disledku zachvata?

e

Epiletigeneza
Ireverzibilni zmény struktury a funkce
Epilepsie

Cas
Tab. 4. Zdchvaty a epilepsie u pacientd s autoimunitnimi encefalitidami
Antigen Zachvaty Riziko epilepsie
NMDAR =75% <5%
AMPAR =30-40% <5%
GABABR 90-95 % <5%
GABAAR 88 % (48 % SE) 7=20-30%
“oho ST
LGl jg)cs\?a(oy ZBFDE;é-S(muItl)fokalm ~15% (HS)
CASPR2 54 % celkem (24 % jako 1. pfiznak) | ?=<10%

Zkratky: AMPAR — protildtky proti receptoru a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionové kyseliny,
CASPR2 - contactin-associated protein 2, FBDS — faciobrachidlni dystonické zdchvaty, FBTCS — fokdlIni zdchvaty
s rozvojem do bilaterdlnich tonicko-klonickych zdchvatd, GABAAR — receptor pro y-aminomdselnou kyselinu ty-
pu A, GABABR — receptor pro y-aminomdselnou kyselinu typu B, HS — hipokampdini skleréza, LGIT — leucin-rich
glioma inactivated protein 1, NMDAR — N-methyl-D-aspartdtovy receptor, SE - status epilepticus

4. Zachvaty a epilepsie
sdruzend s autoimunitnim
onemocnénim CNS

Epileptické zachvaty a status epilep-
ticus (SE) jsou castym a neziidka prvnim
klinickym projevem autoimunitni encefa-
litidy (Tab. 4). Mezinarodni liga proti epile-
psii (ILAE) ve své posledni revizi klasifikace
epilepsii uvadi imunitni etiologii (,immu-
ne etiology”) jako jednu z moznych pficin
epilepsie (Schaeffer, 2017). Pro epileptické
zachvaty u pacientl s pozitivitou antine-
urdlnich protildtek se proto v pfedchozich
letech vzil termin ,autoimunitni epilepsie”.
Tento termin v3ak neni spravny, protoze
zahrnuje jak pacienty s akutnimi sympto-
matickymi zachvaty v rdmci akutni faze AlE,
tak pacienty s epilepsii bez encefalopatie
s pozitivitou protilatek. Zahrnuti velkého
poctu pacientl v akutni fazi AIE do studii za-
byvajicich se ,autoimunitni epilepsii” vedlo
ke zkresleni vysledkd, at uz stran zastoupenf
konkrétnich typu protilatek, efektu Iécby
nebo progndzy.

V soucasné dobé se proto doporucu-
je déleni na 1) akutni symptomatické za-
chvaty v rdmci AIE a 2) epilepsii sdruzenou
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s autoimunitou (,autoimmune-associated
epilepsy”, AAS) (Steriade, 2020). Akutni
symptomatické zachvaty vznikaji u AIE pfi-
mym patogennim plsobenim protilatek
a autoagresivnich bunék, podilet se vsak
mohou i jiné mechanismy zanétu, porucha
hematoencefalické bariéry apod.

Pacienti s AAS byli popsani na zakladé
studii zabyvajicich se vyskytem protildtek
v neselektovanych kohortach pacientl
s epilepsii. Termin ,epilepsie sdruzena s au-
toimunitou” oproti terminu ,autoimunitni
epilepsie” |épe akcentuje myslenku, ze u pa-
cientd s epilepsii a soucasnou pozitivitou
protilatek se mohou na vzniku zachvata
a epilepsie podilet rdzné (nejen autoimu-
nitni) mechanismy (Obr. 5). Pacienti s AAS
maji ¢astéji obraz temporalni epilepsie (TLE),
vyskytuje se u nich castéji hipokampalni
skleréza (HS) na MR mozku a byvaji castéji
farmakorezistentni.

Prevalence AAS v kohortéach pacientt
s epilepsii se podle rliznych studii pohybuje
v Sirokém rozpéti 5-35 %, v praxi vsak mezi
5-10 % (cca 10 % u déti) (Elisak, 2018). AAS
predstavuje asi 5 % TLE neznamé etiologie,
Castéjsi je vyskyt protildtek u de novo rozvi-
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nuté TLE u pacientll nad 50 let bez ¢asnych
rizikovych faktord a dale u Zen mladsich
a stfedniho véku s pfidruzenymi autoimunit-
nimi onemocnénimi nebo pozitivni rodin-
nou anamnézou téchto autoimunit.
Mohou se vyskytovat urcité charakte-
ristické fenotypy, napt. TLE s pozitivitou
anti-GAD65 (TLE-GAD). TLE-GAD postihuje
nejcastéji zeny mladsiho a stfedniho vé-
ku s anamnézou DM 1. typu (a dale také
tyreopatie, nebo polyglanduldrniho au-
toimunitniho syndromu), u kterych se na-
hle bez zjevné pfticiny rozviji TLE, obvykle
s doprovodnymi psychiatrickymi a kogni-
tivnimi pfiznaky rGizné tize. U malé casti
pacientd s TLE-GAD se mohou vyskytovat
tzv. muzikogenni zachvaty (tj. temporalni
zachvaty vyvolané aktivni produkci nebo
imerzivnim poslechem hudby) (Falip, 2018).
Pro stanoveni diagnézy anti-GAD asocio-
vané autoimunity je nutnd pfitomnost
protildtek anti-GAD65 v séru ve vysokém
titru (> 10000 IU/ml v séru ¢i > 100 IU/ml
v likvoru metodou ELISA a metodou RIA
> 20 nmol/l v séru — viz oddil Laboratorni
biomarkery — antineurdlni protilatky u au-
toimunitnich onemocnéni CNS). Nizké titry
anti-GADG65 jsou nespecifické (vyskytuji se
u 1 % zdravych kontrol a u az 80 % pacientt
s DM 1. typu) (Saiz, 2008). Optimalni je nejen
vysetfeni titru anti-GAD65 v séru metodou
RIA nebo ELISA, ale jesté potvrzeni pozitivity
dalsi metodou (napt. immunoblot, tkarnové
fezy). Imunologicka lé¢ba anti-GAD aso-
ciované autoimunity byva Uspésna pouze
tehdy, je-liindikovédna velmi ¢asné po vzniku
symptomu. U pacientud s TLE trvajici mnoho
let a az pozdné zjisténou pozitivitou anti-
-GADG65 jsou jiz autoimunitni mechanismy
méné aktivni a efekt imunoterapie vétsinou
minimalni. Otazka epileptochirurgie u téch-
to pacientl je sporna a hojné diskutovana.
Jinou charakteristickou situaci mGze byt
de novo vznikld TLE u seniora bez dalsich
vyvolavajicich faktord. Zde je tfeba myslet
jednak na anti-LGI1 autoimunitu, ale také
na moznou paraneoplastickou etiologii (at
uz sdruzenou s vysoce rizikovymi protilat-
kami — napft. anti-Hu, Ma2, CV2 - tak bez
téchto protilatek). K rozvoji TLE u seniort
mUze dochdzet i z jinych, napt. vaskularnich
¢i neurodegenerativnich pfic¢in, nicméné
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v pfipadé dysimunitni etiologie je mozné
uc¢inné terapeuticky zasdhnout pomoci
imunomodulaéni 1é¢by. Ve srovnani s TLE
non-autoimunitni etiologie jsou u téchto
pacientl castéji popisovany zachvaty s au-
tonomnimi symptomy, napft. pilomotoric-
ké zachvaty (anti-Ma2, anti-LGI1), latera-
lizované iktalni poceni (anti-Ma2), iktalni
bradykardie/asystolie. Dale je obvyklejsi
perisylvickd iktalni semiologie (napf. mul-
timodalni senzorické aury a suprasylvické
Siteni s klonickymi zaskuby v oblasti oblice-
je, iktalni senzoricka afazie, iktalni vertigo).

U déti je charakteristickym predstavi-
telem epilepsie sdruzené s autoimunitou
Rasmussenova encefalitida - popis tohoto
syndromu vsak presahuje rdmec tohoto
¢lanku.

Slozitou otézkou je vybér vhodnych kan-
didatl pro testovani protilatek mezi pacien-
ty s epilepsii. Bylo navrzeno nékolik skérova-
cich systém{, které by v tomto rozhodovani
mély byt ndapomocné, napf. tzv. Antibodies
Contributing to Focal Epilepsy Signs and
Symptoms (ACES) skére, jehoz soucasti jsou
nasledujici polozky: 1) autoimunitni komor-
bidity, 2) zména chovani, 3) kognitivni zhor-
$eni, 4) porucha fedi, 5) autonomni pfiznaky,
6) T2-hyperintenzni zmény mediotempo-
ralné na MR mozku. Za pfitomnost kazdé
polozky ziskd pacient 1 bod. V pfipadé sko6-
re 3 a vice bodl je senzitivita a specificita
(pro nalez pozitivity protilatek) 100%, resp.
84,9% (de Bruijn, 2021). Je viak znovu tieba
zdlraznit, ze u fady pacientl s AAS (po-
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Autoimunitni onemocnéni s dominujicim
postizenim bilé hmoty mozku

MUDr. Martin Elisak, Ph.D., MUDr. Hana MojziSova, doc. MUDr. Ale$s Tomek, Ph.D., FESO
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Leukoencefalopatie mohou predstavovat v fadé pfipadl obtizny diagnosticky problém. Pfi diagnostice je nutné se zaméfit zejména
na lécitelné priciny. Kromé cévnich, infek¢nich a autoimunitnich ale narGsta i pocet [écitelnych genetickych onemocnéni. V piipadé
autoimunitnich encefalopatii se v poslednich letech zlepsila diagnostika a 1écba, diky cemuz mohou byt pacienti rychleji a Gcinnéji
[é¢eni. Byt stale zUstavéa mnoho nevyresenych otazek ohledné presného mechanismu, jakym imunitni systém napada mozkovou
tkan, lepsi pochopeni téchto mechanismd umozniuje cilené zvoleni imunoterapie i zabranéni moznému zhorseni nemoci nesprav-
nou lécbou. Cilem ¢lanku je upozornit na vzacnéjsi zanétlivé autoimunitni leukoencefalopatie s dominujicim postizenim mozku se
zamérenim na cile a mechanismy imunitni reakce a napomoci s ¢asto obtiznou diagnostikou téchto onemocnéni.

Kli¢ova slova: autoimunitni leukoencefalopatie, diferencialni diagnostika, vaskulitidy CNS, astrocytopatie, zanétlivé vaskulopatie,
demyeliniza¢ni onemocnéni.

Autoimmune leukoencephalopatis with predominant brain involvement

Leukoencephalopathies can be difficult to diagnose. Diagnosis must focus on treatable causes. However, in addition to vascular, infectious
and autoimmune causes, there are an increasing number of treatable genetic disorders. In the case of autoimmune encephalopathies,
diagnosis and treatment have improved in recent years, allowing patients to be treated more quickly and effectively. Although there
are still many unanswered questions about the mechanism by which the immune system attacks brain tissue, a better understanding
of this mechanism will enable targeted immunotherapy to be chosen and prevent the possible worsening of the disease if the wrong
treatment is applied. The aim of this article is to highlight the rarer inflammatory autoimmune leukoencephalopathies with predomi-
nant brain involvement, focusing on the targets and mechanisms of the immune response, and to help in the often difficult diagnosis
of these entities.

Klicova slova: autoimmune leukoencephalopathy, differential diagnosis, CNS vasculitis, astrocytopathy, inflammatory vasculo-

180 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi.

pathies, demyelinating diseases.

Uvod

Kromé roztroudené sklerdzy (RS), nejcas-
téjsiho autoimunitniho postizeni bilé hmoty
centralniho nervového systému (CNS), byla
popsana celd fada vzacnéjsich zédnétlivych
autoimunitnich leukoencefalopatii, které Ize
klasifikovat vice zpUsoby.

Nové poznatky umozniuji pfechod od
spise popisnych klinicko-radiologickych jed-
notek (ADEM - akutni diseminovana encefalo-
myelitida, tumoriformni demyeliniza¢ni l1éze)
ke klasifikaci zamérené na patofyziologicky
mechanismus (onemocnéni sdruzend s pro-
tilatkami proti MOG ¢i AQP4). Problémem zG-
stava fakt, ze presna patofyziologie je znama

pouze v casti pfipadl a imunopatologické
mechanismy se mohou lidit i u jednotek s ob-
dobnym klinickym fenotypem (napfiklad u tu-
moriformnich demyelinizacnich lézi se mlize
jednat o prvni projev roztrousené sklerézy, ale
mohou byt i projevem astrocytopatie sdruze-
né s AQP4 nebo projevem MOG asociovaného
onemocnéni). Nespravna klasifikace na zakladé
klinicko-radiologického fenotypu muize mit za
nésledekinevhodné zvolenou lécbu - napt. fin-
golimod nebo natalizumab uzivané v 1é¢bé roz-
trousené skler6zy mohou zhorsovat pribéh
astrocytopatii sdruzenych s AQP4 (Bonnan et al.,
2021), naopak interferony beta mohou zhorso-
vat pribéh neurolupusu (Javed et Reder, 2006).

Autoimunitni reakce miiZze byt zamérena
primarné na specifické antigeny na povrchu
astrocytli (AQP4, GFAP), oligodendrocytd (MOG),
aleicévnistény (vaskulitidy, Susactv syndrom).
Cilové epitopy byvaji ¢asto lokalizovany ve vice
typech bunék CNS, coz je jednou z pficin ¢as-
to variabilniho fenotypu a multisystémového
postizeni CNS — napt. u NMDAR ¢i CV2 je pred-
nostnim cilem zanétu epitop neurond, ale mlze
dochdzeti k ovlivnéni téchto cilll exprimovanych
naoligodendrocytech, coz se v mensiné pfipa-
dl projevuje moznym piekryvem encefalitidy
a demyelinizace (Titulaer et al., 2014).

U nékterych jednotek hraje v patogenezi
dominantni ulohu pfitomnost pfimo pato-
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gennich protildtek (AQP4); protildtky mohou
byt specifickym i senzitivnim diagnostickym
biomarkerem bez pfimé patogenity, miizeme se
setkat s nizkym vyskytem protilatek nejasného
vyznamu (AECA u Susacova syndromu) nebo
protilatky nejsou detekovatelné. U urcitych jed-
notek (zanét sdruzeny s cerebralni amyloido-
vou angiopatii nebo onemocnéni sdruzenych
s IgLONS5) dochdzi k rychlému prekryvu neu-
rodegenerace a autoimunity.

Kromé chorob postihujicich vyhradné CNS,
mohou byt autoimunitni leukoencefalopatie
zpuUsobeny i postizenim bilé hmoty v dlsledku
systémovych autoimunit (typicky systémové-
ho lupus erythematodes); vzacnéji mohou byt
i paraneoplastické.

U vétsiny jednotek dochazi k postizeni vice
casti CNS, v textu se zaméfujeme prevazné na

projevy postizeni bilé hmoty mozku.
1. Autoimunitni astrocytopatie

1. 1. Cerebralni postiZzeni v ramci
neuromyelitis optica spectrum
disorder s pozitivitou anti-AQP4
Cerebralni postizeni je nejvzacnéjsi jadrovou
klinickou charakteristikou neuromyelitis optica
spectrum disorder (Wingerchuk et al., 2015).

AUTOIMUNITNI

Tento klinicky syndrom ale splriuje kritéria au-
toimunitni encefalitidy a naznacuje, ze zejména
pfi soucasné pfitomnosti obvyklych klinickych ¢i
MR projev, které nachdzime u NMOSD, by mélo
byt vysetfeni AQP4 zvazovano v diagnostickém
algoritmu pacienta s podezfenim na autoimu-
nitni encefalitidu.

Klinicky se projevuje difuznimi pfiznaky
encefalopatie (zejména kvalitativni/kvantita-
tivni porucha védomi, poruchy kognice), epi-
leptickymi zachvaty a nékdy pfiznaky postize-
ni diencefala nebo mozkového kmene. Kromé
klinického cerebrélniho syndromu a pozitivity
AQP4 pro spInéni kritérit NMOSD musi byt na
MR typické léze - rozsahlé jednostranné nebo
oboustranné subkortikalni léze, difuzni postizeni
corpus callosum nebo dlouhych kortikospinal-
nich drah a periependymalni, ¢asto sytici se
|éze v mozkovém kmeni a hypotalamu v okoli
treti komory (Wingerchuk et al.,, 2015). S AQP4
mohou byt asociovany také tumoriformni léze
(Nakayama et al., 2021) a subkortikaIni léze s MR
obrazem obdobnému syndromu zadni reverzi-
bilni encefalopatie (Magana et al., 2009).

AQP4 jsou specifickym i senzitivnim biomar-
kerem, i pfi uziti fixovanych cell-based assays
s pramérnou senzitivitou 76,7 % a fale$né pozi-

tivnim nalezemv 0,1 % (Wingerchuk et al., 2015).

Tab. 1. Klinické jednotky dle dominujiciho cile autoimunitniho zdnétu a patofyziologické déleni dle

vyznamu protildtek s priklady klinickych jednotek

Autoimunitni leukoencefalopatie postihujici vylu¢né CNS

Neznamy jeden cilovy antigen
m Roztrousend skleréza

Zaméiené proti astrocytim
= Neuromyelitis optica spectrum disorder
m GFAP astrocytopatie

Zaméiené proti oligodendrocytiim
= MOG asociovana onemocnéni

m NMDAR encefalitida*

m (V2 asociovand encefalomyelitida®

Zanétlivé vaskulopatie

= Primarni angiitida CNS

m Susaclv syndrom

m Zanétliva mozkova amyloidové angiopatie

Postizeni bilé hmoty CNS v ramci systémové autoimunity

m Neurolupus
= Neurosarkoiddza

¥)primdrné postihujici neurondlni epitopy, ale piitomny i na oligodendrocytech, moZné projevy demyelinizace

Patofyziologické déleni dle vyznamu protilatek s priklady klinickych jednotek

Pfimo patogenni protilatky, vyrazna uloha B-bunécné imunity

= AQP4 u NMOSD

Casto asociované protilatky bez jejich pfimé patogenicity, vyrazna dloha T-buné&éné imunity

m CV2 u paraneoplastické encefalomyelitidy

Protilatky asociované vzacnéji, jejich vyznam nejasny, vyrazna tloha T-bunécné imunity

m AECA u Susacova syndromu

Bez detekce protilatek
m Z3nétliva mozkova amyloidové angiopatie
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V piipadé pocatecni seronegativity méze dojit
k serokonverzi v dalSim priibbéhu onemocnéni,
raritné byla popsanaiizolovana pozitivita AQP4
v likvoru (McKeon et al., 2011). Byt seropozitivita
AQP4 zvysuje riziko relapsu (Weinshenker et al.,
2006), sledovani jejich titru se v klinické praxi
bézné neuziva, protoze AQP4 mohou zUstat
pozitivni i v dobé remise onemocnéni.

1. 2. GFAP astrocytopatie

Na rozdil od AQP4 s pomérné dobre cha-
rakterizovanymi sdruzenymi syndromy a jejich
prokazané pfimé patogenité je Uloha GFAP ne-
jista. Spojeni GFAP v mozkomisnim moku se
subakutni formou meningoencefalitidy bylo
potvrzeno ve vice sledovanich (Dalmau et Graus,
2022). Histopatologické nélezy prokazaly u téch-
to pacientl perivaskularni zanétlivy infiltrat B
a T bunék spolu s aktivaci mikroglii, ale nepo-
tvrdily selektivni Ubytek astrocytt (lorio et al.,
2018). U ¢asti pacientl s GFAP astrocytopatii se
muzeme setkat i s pozitivitou dalSich antineu-
rélnich protilatek. Tato pozorovani tedy zatim
nepotvrzuji, Ze astrocyt je primarnim cilem
autoimunitni odpovédi.

Klinicky obraz mGze byt variabilni, nej-
Castéji se setkdvame s obrazem meningo-
encefalitidy, mozeckového postizeni, op-
tické neuritidy i polyneuropatie. Voditkem
k diagndze muze byt perivaskularni radialni
syceni, z dalSich MR nalezi nachazime pe-
riventrikuldrni T2 hyperintenzity, postizeni
mozkového kmene, meningealni syceni
areverzibilniléze splenium corporis callosi.
Paraneoplastickych byva pfiblizné ¢tvrtina
pfipadl. Onemocnéni dobfe odpovida na
imunoterapii, pribéh byva ¢asto mono-
fazicky (Gravier-Dumonceau et al., 2022).
GFAP astrocytopatie byla pozorovanaijako
nezadouci Ucinek dacilizumabu ve studiich
1é¢by roztrousené sklerézy (Luessi et al., 2018).

2. Autoimunity se zamérenim
proti epitopum oligodendrocytu

2. 1.Onemocnéni asociovana

s MOG (MOG-AD - myelin

oligodendrocyte glycoprotein

antibody-associated disase)
Cerebralni postizeni v ramci MOG-AD zahr-

nuje akutni diseminovanou encefalomyelitidu

ADEM, cerebralni kortikalni encefalitidu, kmeno-

N
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Obr. 1. GFAP astrocytopatie. Difuznizmény v sek-
vencich FLAIR v bilé hmoté a s teckovitym sycenim
gadoliniem u pacienta s GFAP astrocytopatif

vé amozeckové postizeni nebo asymptomatické
léze v bilé hmoté u pacient( s jinymi projevy
MOG-AD, jako je myelitida ¢i opticka neuritida.
U pacientl s myelitidou nebo optickou neuriti-
dou ale mize byt naopak nalez na MR mozku
normalni v 47-68 % pfipadd (Banwell et al.,
2023). Mozkové léze u pacientll s MOG-AD
byvaji bilateralni, rozsahlé, Spatné ohrani-
¢ené, ¢asto se soucasnym postizenim Sedé
hmoty. Klasické |éze obvyklé u roztrousené
sklerézy (malé, ovoidni T2-hyperintenzivni [é-
ze v juxtakortikalni oblasti a periventrikularni
bilé hmoté) a pretrvavajici T1-hypointenzni
léze jsou u pacientd s MOG-AD raritni
(Jurynczyk et al., 2017).

Testovani anti-MOG muze byt obtiz-
né. Komeréné dostupné kity cell-based
assay s fixovanymi bunkami maji oproti
zivym bunkam nizsi specificitu i senzitivi-
tu (Gastaldi et al., 2020). Problematicka je
i verifikace dalsi detekéni metodou, MOG
nejsou pozitivni na tkanovych tezech.
Pretrvavajici pozitivita MOG ve vys3ich ti-
trech je jednozna¢nym rizikovym faktorem

ol. prax

Obr. 2. MOG encefalitida. Difuzni neohranice-
né zmeény ve FLAIR sekvencich u pacientky s MOG
encefalitidou

relapsu MOGAD (Gastaldi et al., 2022) amUze
byt jednim z voditek v pokra¢ovani imunotera-
pie v obdobi klinické remise.

2. 2. Dalsi

Kromé MOG-AD existuji nejméné dva dalsi
neurologické syndromy spojené s protildtkami,
které se zaméfuji také na oligodendrocyty jako
soucast imunitniho Gtoku, ktery je ale pfednostné
zaméfen proti neuronlim: NMDAR encefalitida
a paraneoplasticka encefalomyelitida s proti-
ldtkami proti CV2 (nazyvanymi také collapsing
response-mediator protein 5 nebo CRMP5).

3. Zanétlivé vaskulopatie

3. 1. Vaskulitidy centralniho
nervového systému

Vaskulitidy jsou skupinou onemocnéni's $i-
rokym spektrem klinickych obraz(, které mohou
postihnout i tepny zasobujici mozek. Zanétlivé
zménéna cévni sténa ohrozuje distalni tkan is-
chemii (okluze cévy, embolizace) nebo mize
v misté poskozeni méné casto dojit k rupture
cévy a krvaceni. Klinicky Ize vymezit tfi zakladni
obrazy manifestace CNS vaskulitid: 1. akutni
teritoridIni ischemickd CMP, postizeni velkych
tepen s typickym obrazem podle postizeného
povodi, ale ¢asto s doprovodnymi atypickymi
piiznaky v pfedchorobi (cefalea, encefalopatie
nebo epileptické zachvaty); 2. ,atypicka roztrou-
Send skleréza (MS-plus)” pfi postizeni malych
tepen s relabujicim remitujicim pribéhem s pro
RS netypickymi piiznaky (epileptické zachvaty,
bolesti hlavy); 3. akutni encefalopatie s progre-
dujici poruchou védomi.

i. 2023;24(3):180-186 /

Etiologicky jsou vaskulitidy velmi hetero-
genni skupinou. Zénétlivé postizeni cévni stény
vyskytujici se alesporn v nékteré fazi onemocné-
ni je jedinym jednoticim prvkem vaskulitid, ale
v patogenezi vaskulitid se uplatriuji vSechny
zakladni autoimunitni mechanizmy protilat-
kové i bunéc¢né imunity. Postizeni CNS mUize
byt jedinym projevem (primarni angitidy CNS),
manifestaci systémové autoimunity (Behcetova),
nebo parainfekéni.

Soucasna nomenklatura vaskulitid (Chapel
Hill Consensus) tfidi vaskulitidy podle kalibru
postizenych tepen jako hlavniho kritéria, které
je doplnéné porzitivitou nékterych biomarkera
(ANCA, imunokomplexy), organovou lokaliza-
ci postizeni nebo vyskytem pravdépodobné
pficiny (Jennette et al., 2016). Detailné&jsi popis
jednotlivych jednotek véetné diagnostickych
kritérii pfesahuje rozsah ¢lanku, pro zajemce
odkazujeme na ¢lanek z Neurologie pro praxi
z6/2015.

3. 1. 1. Primarni angiitida CNS (PACNS)
Incidence PACNS je nizkd, odhadovana
ro¢ni incidence je 2,4 pfipadd na milion.
Diagndza vyzaduje rozsahly panel pomocnych
vySetreni véetné biopsie mozku. V retrospek-
tivnim prehledu Mayo Clinic bylo za obdobi
29 let identifikovano pouze 163 dospélych
pacientt s PACNS (Salvarani et al., 2015).
Nejcastéjsi prvni ptiznaky pacientt jsou: bo-
lest hlavy, kognitivni deficit, perzistujici neu-
rologicky loziskovy nélez nebo epilepticky
z4chvat. Celkové ptiznaky (Unava, artralgie,
ubytek vahy nebo teploty) se vyskytovaly
na rozdil od systémovych vaskulitid u méné
nez 10 % pacientl. Imunologicky screening
(RF, ANA, ANCA, ENA, LA a komplement) byl
v normég, sedimentace byla zvy$end u 18 %
a CRP u 33 % pacientl. V tomto souboru byla
diagndza potvrzena digitalni subtrakéni an-
giografii (DSA) bez provedeni biopsie u 50 %,
DSA s negativni biopsii u 14 %, pozitivni DSA
i biopsii u 5 %, pozitivni biopsii s negativni
DSA u 10 % a jenom pozitivni biopsii bez pro-
vedeni DSA u 21 % pacient(. ZpUsob potvrze-
ni diagnézy (biopsii nebo angiografii) vyplyva
z kalibru majoritné postizenych cév: postizeni
malych tepen Ize prokazat pouze biopticky,
naopak postizeni velkych cév je prokazatelné
angiograficky (biopsie velkych mozkovych
tepen by navic vedla k ohroZeni pacienta).

vw.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 2. Diagnostickd kritéria Susacova syndromu (Kleffner et al,, 2016)

1. Klinické a MR zndmky postizeni CNS.

optické koherentni tomografie.

2. Potvrzen{ postizenf sitnice, a to i pfi absenci zrakovych pfiznakd, prikazem uzavérd vétvi sitnicovych
tepen pomoci fluorescen¢ni angiografie nebo poskozenim odlisnych vnitfnich vrstev sitnice pomoci

3. Nové vznikly tinnitus, ztrata sluchu a/nebo periferni vestibulérni syndrom,
dolozené audiogramem nebo jinym specifickym testem, ktery hodnoti funkci vnitfniho ucha.

Jisty Susacdv syndrom — splnéni vsech 3 kritéri.
Pravdépodobny Susactiv syndrom — spinéni 2 kritérir.

Mozny Susactv syndrom — podezieni na syndrom, ale nesplnujici kritéria.

Jsou popsény tfi histopatologické nalezy.
U dospélych pacientt je nejcastéjsi granulo-
matézni vaskulitida charakterizovana pfitom-
nosti dobie vytvorenych granulom( a vicejader-
nych obrovskych bunék a fokalnim poskozenim
cévni stény. Druhym obrazem je vaskulitida spo-
jena s lymfocytarnimi cévnimi infiltraty spolu
s plazmatickymi burikami. Nejméné castym
nalezem je nekrotizujici vaskulitida s fibrinoidni
nekrézou a akutnim neutrofilnim zanétem po-
dobnym tomu, ktery se vyskytuje u polyarteritis
nodosa. S zadnym ze tfi neuropatologickych
nalezll nejsou spojeny zadné charakteristické
klinické nebo zobrazovaci znaky (Miller et al.,
2009). Byt se vzacné (~5 %) u pacientl s PACNS
vyskytuje postizeni michy, izolované postizeni
michy pred rozvojem dalSich pfiznaki CNS je
vyjimecné (Salvarani et al., 2008).

Obraz PACNS se paki klinicky da rozdélit na
dvé podskupiny - formy onemocnéni: ,malote-
pennd” a velkotepennd” PACNS. Malotepenna
varianta je v ivodu charakteristicka kognitivnim
deficitem, velkotepennd varianta ma castéji jako
prvni pfiznak akutni iktus s perzistujicim lozis-
kovym nalezem. Byt velkotepennd varianta ma
horsi progndzu, obé varianty jsou zadvazné s nut-
nosti dlouhodobé kombinace imunoterapie
a antitrombotickeé [é¢by.

3. 2. Susaclv syndrom

Susacdv syndrom je vzacna autoimunit-
ni vaskulopatie vedouci k mikrovaskularnim
trombdzam, klinicky se nejvice manifestujicim
v mozku, sitnici a vnitfnim uchu (Egan, 2019).
Pfesnd patogeneze neni znam4, v histopato-
logickém prikazu neni priikaz vaskulitickych
zmén. Predpoklada se, ze se jednd o T bunécné
zprostfedkovanou zanétlivou endotelopatii.
Byt se u ¢asti pacientd vyskytuji protilatky proti
bunkdm endotelu (AECA), jedna se o mensinu
pacientt (Jarius et al., 2014). Pokud jsou zvifeci
modely bunék endotelu vystaveny oligoklonal-
né expandovanym CD8 + pozitivnim T lymfo-
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cytlim od pacient(l, dochazi k jejich apoptdze
vedouci k mikrovaskularnimu postizeni obdob-
nému u pacientli se Susacovym syndromem
(Gross et al., 2019).

Z neurologickych priznakl 76 % pacienta
trpi encefalopatii, soucasné zrakové a/nebo slu-
chové potize, které by mély vést k této diagndze,
se vyskytuji pouze u 13 % pacientt (Dorr et al.,
2013). Pfiznaky zahrnuiji bolesti hlavy, rychly
pokles kognitivnich funkci, zmatenost, zmény
chovani a/nebo fokalni neurologické pfizna-
ky. MR mozku ukazuje mnohocetné hyperin-
tenzivni léze bilé hmoty v sekvencich FLAIR/
T2 s charakteristickym rysem ,|ézi pfipomina-

p}

jicich snéhovou kouli” nebo ,dér” v centralni
Casti corpus callosum, u ¢asti pacientd nalézame
i syceni mening.

Pacienti s diagnézou mozného Susacova
syndromu (podezieni na syndrom, ale nespliuji
diagnosticka kritéria) vyzaduji peclivé sledovani,
protoZe Susactv syndrom se m{ize rozvinout az
v dal$im prabéhu (Kleffner et al., 2016) a u téchto
pacientt je vhodné zahajeni (¢asto) kombinova-
né imunoterapie. Neuplné vyjadieny Susactiv
syndrom muze byt i jednou z pficin nizké preva-
lence - od prvnich popist v 70. letech 20. stoleti
bylo celosvétoveé hlaseno priblizné 400 pfipada
a vétsina nasich soucasnych znalosti je zaloZena
na kazuistikdch nebo malych sériich pfipadu. Jak
prevalenci ovlivni neddvno navrzena zjedno-
duseni téchto kritérii — s tim ze pro diagnézu by
mohl stacit obvykly MR a fluorescencni angio-
graficky nélez na sitnici (Egan, 2019) - je otazkou
dalsiho vyzkumu.

3. 3. Zanétliva mozkova
amyloidova angiopatie

Ukladani amyloidu beta ve sténach malych
az stredné velkych mozkovych a leptomenin-
gedlnich tepen je ¢astym nalezem u starsich
pacientl a ¢astou pricinou intracerebralnich

hematomu. Zanétlivda mozkovéa amyloidova
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Obr. 3. Susactv syndrom. Zmény v corpus callo-
sum v T2 sekvencich a ,lIéze obdobné snéhovym
vlockdm” ve FLAIR sekvencich u pacientky se
Susacovym syndromem

vaskulopatie reagujici na imunoterapii. Existuji
dvé rozpoznané histopatologicky charakterizo-
vané varianty: zdnét spojeny s mozkovou amy-
loidovou angiopatii a angiitida spojena s A beta.

Vék pacientt byva vyssi nez 40 let. V klinic-
kém obrazu dominuje encefalopatie rozvinuta
vadu dnli - tydnd, spolu s fokalnimi neurologic-
kymi pfiznaky, epileptickymi zachvaty a bolesti
hlavy. Diagnéza vyzaduje pfitomnost unifokal-
nich nebo multifokalnich hyperintenznich lézi
T2 nebo FLAIR v bilé hmoté, které jsou obvykle
asymetrické a zasahuji do bezprostfedné souse-
dici subkortikalni oblasti. Tyto léze mohou byt
spojeny s mirnym leptomeningedlnim nebo
parenchymovym zesilenim nebo vykazovat ex-
panzivni chovani. Kromé toho musi MR mozku
prokazat mnohocetné kortikalni a subkortikalni
krvéceni (macrobleeds a/nebo microbleeds).

Odpovéd na imunoterapii byva pfizniva, ale
pfi vysazovani existuje riziko relapsu az 25 %.
Dlouhodobd prognéza doposud nebyla po-
psana, stejné jako nenijasny vliv této prodélané
zanétlivé komplikace na ¢etnost naslednych
hemoragii ¢i rozvoj demence.
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Tab. 3. Diagnostickd kritéria pravdépodobné zdnétlivé mozkové amyloidové angiopatie (dle Auriel

etal, 2016)

1. Vék > nez 40 let

2. Minimalné jeden z nasledujicich klinickych priznaka*

a. bolest hlavy
b. kvantitativni porucha védomf
c. psychiatrické priznaky

d. fokalni neurologické priznaky, epileptické zachvaty

stiedné prilehlé subkortikalni bilé hmoty

3. MR s unifokalnimi nebo multifokalnimi lézemi bilé hmoty, asymetrické a zasahuji do bezpro-

4. MR s pfitomnosti nejméné jedné ze znamek krvaceni

a. kortiko-subkortikalni hemoragické zmény
b. cerebralni macrobleeds

c. cerebrdini microbleeds

d. kortikalIni siderdza

5. Nepritomnost nadorové, infekéni nebo jiné vysvétlujici pficiny

* nesmi byt pfimym projevem mozkového krvdceni

4. Onemocneéni v ramci
systémové autoimunity

4. 1. Neurolupus

V klinické praxi se setkdvame s pacienty
bez anamnézy zndmého systémového lupus
erythematodes (SLE), u nichz mame podezie-
ni, Ze neuropsychiatrické ptiznaky jsou prvni
klinickou manifestaci SLE, nebo s pacienty se
zndmym SLE, u nichz mdme podezieni na rozvoj
neurolupusu.

Priblizné u 20 % pacientd s anamnézou
neurolupusu byly tyto pfiznaky prvnim proje-
vem SLE (Joseph et al., 2007). Pacienti by kromé
obvyklych priznakl neurolupusu méli spinit
diagnosticka kritéria SLE, kterd ale nemusi byt
soucasné pritomna od pocatku onemocnéni
(Aringer et Johnson, 2021). Nejvyraznéjsi kom-
plikaci je, Ze rlizni autofi pfifazuji k diagnoze
neurolupusu pfiznaky rlizné zavaznosti a ve
vsech pracich nebyly dostate¢né zvazeny fak-
tory extracerebrdlni etiologie postizeni CNS
(metabolické a dalsi), respektive nezadouci
ucinky lécby (napf. psychoticky stav vyvolany
kortikoidy). V roce 1999 bylo American College
of Rheumatology navrzeno 12 pfiznakd po-
stizeni CNS (Nomenclature and ACR AD HOC
COMMITTEE ON NEUROPSYCHIATRIC LUPUS
NOMENCLATURE, 1999). Zejména u subjektiv-
nich pfiznakt (bolest hlavy, afektivni ¢i uzkost-
na porucha, kognitivni deficit) valida¢ni studie
ukdzala nizkou specificitu (46 %). To vyvolalo
pochybnosti, zda jde o ptimy dusledek SLE
(Ainiala et al., 2001).

| patofyziologicky prikaz neurolupusu byva
obtizné urcitelny, setkdvame se s vice moznymi

mechanismy postizeni CNS (trombotické zmény,

zanétlivé zmény, postizeni mozku v disledku ex-
tracerebralnich pficin). | u cerebrovaskularniho
postizeni, jako nejc¢astéjsiho projevu neurolu-
pusu (20 % pfipadd), neni ve vétsiné pripada
zakladnim mechanismem vaskulitida, ale vas-
kulopatie v disledku trombdz malych tepen
(Hanly et al.,, 1992). Byt nékteré prace naznacuji
moznost patogennich protilatek, u pacientd
s lupusem a podezienim na autoimunitni neu-
ropsychiatrické pfiznaky doposud nikdy nebyly
v séru ¢i mozkomisnim moku detekovany proti-
latky reagujici s neuropilem mozku nebo povr-
chovymi antigeny kultivovanych neurondlnich
kultur (Dalmau et Graus, 2022). Demyeliniza¢ni
syndrom je dle klasifikace ACR jednim ze vzéac-
nych projevl neurolupusu. V metaanalyze
z roku 2017 bylo popsano 104 pacientt se SLE
a demyeliniza¢nim syndromem s odhadova-
nou prevalenci 1,3 %, z ¢ehoz ale vice nez 60 %
pacient( tvorili pacienti s NMOSD (Piga et al.,
2017).V praci, kde byli pacienti s NMOSD vylou-
Ceni, byl popsan vyskyt demyelinizace u 3,7 %,
z nichz bylo 46,2 % hodnoceno jako pfimy pro-
jev neurolupusu a 53,8 % prekryv roztrousené
sklerézy a neurolupusu. V této studii se pacienti
s roztrousenou sklerézou odlisovali zejména
v pfitomnosti diseminace v prostoru na MR,
vyssi mirou neurologického postizeni a mirny
prabéhem SLE (Nikolopoulos et al., 2022). Ve
studii porovnavajici nalezy na MR u pacientt
s nové diagnostikovanym neurolupusem byl
u pacientd se zanétlivymi lézemi dle MR nale-
zena korelace s nizkou hladinou komplementu
v séru, a tedy prfedpokladanou aktivitou SLE
(Sarbu et al., 2015). Neexistuje jediny klinicky
pfiznak, test nebo zobrazovaci metoda, které
by spolehlivé odlisily demyelinizaci spojenou

axi. 2023;24(3):180-186 /

se SLE od RS. Diagndza se tedy stanovuje na
zakladé kombinace pfiznak(, zobrazovacich
a laboratornich testd. Jako voditka pro stano-
veni diagnézy smérem k SLE, a nikoli k RS, se
uvadi fada priznaku (postizeni ledvin, livedo
reticularis, kozni vyrazka, artritida, myalgie,
bolest hlavy, meningismus, cerebrovaskular-
ni pfihoda, rekurentni spontanni potrat nebo
trombotické piihody). Malé multifokalniléze bilé
hmoty Ize na MR mozku pozorovat jak u SLE i RS,
zatimco pfitomnost protéhlych ovoidnich lézi
(,Dawsonovy prsty”) a ,Cernych dér” je typictéjsi
pro RS.V téZe linii pfitomnost demyelinizacnich
1ézi bez pfiznakd SLE, stejné jako oligoklonalnich
pést v mozkomisnim moku, favorizuje diagnézu
RS. Pfitomnost ANA byva pfiznivéjsi pro diagné-
zu SLE, ale Ize ji nalézt u 2,5-8,1 % pacientt
s RS; totéz se vyskytuje u protilatek sdruze-
nych s antifosfolipidovym syndromem (APS),
které byly zjistény u 2-44 % pacientl s RS
(Theodoridou et Settas, 2008). Mezi nejvy-
znamnéjsi laboratorni markery mozného po-
stizeni CNS jsou nékterymi autory fazeny nizka
hladina komplementu, lupus antikoagulans,
anti-Ro/SSA protilatky, anti-dsDNA a anti-Sm
protilatky (Zardi et al., 2018).

Z postizeni mozku jsou nejcastéjsi projevy
cerebrovaskularni, z dominujiciho autoimu-
nitniho postizeni je nutné vyloucit prekryv
s dalsi autoimunitou CNS, typicky NMOSD.
Identifikace dominujiciho imunopatologické-
ho mechanismu ma i terapeutické konsekven-
ce — pii trombotickych zménach je zasadni
antitrombotickd lé¢ba, pfi detekci patogennich
protilatek (AQP4) l1écba zamérena proti B bu-
nécné imunité. Naopak lécba interferony pfi
mylné diagndze roztrousené sklerézy muze
zhorsovat prabéh SLE (Checa et al., 2013).

4. 2. Neurosarkoidoza

Nervovy systém je postizen u 5-10 % pa-
cientll se sarkoid6zou, ale u 50 % z nich se
neurologické pfiznaky objevuji dfive nez sys-
témové (Fritz et al.,, 2016). Sarkoid6za predsta-
vuje unikatniimunopatologicky mechanismus
s nalezem typickych epiteloidnich granuloma
charakterizovanych smési T lymfocytd, makro-
fagli a mnohojadernych obrovskych bunék bez
vyrazné nekrézy. Postizeni bilé hmoty je vzac-
né, nachazime ho spise v souvislosti s meningo-
encefalitickym postizeni piileptomeningedlnim

noduldrnim sycenim, které predstavuje pfiblizné
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Tab. 4. Priznaky postizeni CNS v rdmci neurolupusu (volné dle Sanna et al., 2003)

NI

1. Aseptickd meningitida

2. Cerebrovaskuldrni postizeni

3. Demyeliniza¢n{ syndrom

4. Bolest hlavy

5.Chorea

6. Myelopatie

7. Epilepticky zachvat

8. Akutné vznikla kvantitativni porucha védomi

9. Uzkostnd porucha

10. Kognitivni porucha

11. Afektivni porucha

12. Psychdéza

Tucné zvyraznéné symptomy popisovdny alespori u 10 % pacientd; kurzivou uvedeny méné specifické symptomy

Tab. 5. Ndlezy a rozsah vysetieni u ziskanych leukoencefalopatif
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16 % piipadt (Kidd, 2018). Typické piiznaky jsou
spide projevem postizeni mening s postizenim
okolniho mozkového parenchymu (bolestmi
hlavy, zmatenosti, ospalosti, zachvaty a kognitiv-
nimi poruchami), pfi postizeni zadni jamy zpUso-
buje u nékterych pacientdl mozeckovou ataxii,
diplopii, ztratu sluchu, vertigo a dalsi kranialni
neuropatie, hydrocefalus a diabetes insipidus).
V diferencidlni diagnostice je kromé vyse dis-
kutované GFAP astrocytopatie nutné zvazovat
ilgG4 asociovana onemocnéni, kde je ale posti-
zeni bilé hmoty jesté raritnéjsi (Lu et al., 2014).

MR mozku Likvor OCB

Specifické vysetieni Poznamka

m rozsahlé jednostranné nebo oboustranné subkortikdIni | m 50 % (cave |m <40%
léze, difuznf postizeni corpus callosum nebo dlouhych | eozinofily, ne-
kortikospinalnich drah a periependymdlini, casto sytici se | utrofily)

= anti-AQP4 sérum m cerebrdlni pfiznak nej-
vz3acnéjsim projevem —
vzdy pétrat po dalsich

N T m zanétlivy obraz - T2/FLAIR hyperintenzivniléze zahrnujici

$edou nebo bilou hmotu, obvykle stfedné velké, Spatné
definované, bez distribuce cévniho Uzemi, s moznym
mass efektem

NMOSD léze v mozkovém kmeni a hypotalamu v okoli tfeti komory jadrovych pfiznacich
= tumoriformni
m PRES like
GFAP astro- | ™ perivaskularnfradidlni enhancement, meningeaini syceni | m 88-98 % m 50-70% | m anti-GFAP sérumilikvor | m cilené vysetfeni GFAP
. = periventrikuldrni T2 hyperintenzity t.¢ neniv CR dostupné
cytopatie S i
m reverzibilni splenidini léze
m bilaterdIni, rozséhlé, Spatné ohranicené, ¢asto se soucas- | m 50 % (12 % = 20% = anti-MOG sérum (vzac-
MOG-AD nym postizenim Sedé hmoty vice nez 100 %) né izolované likvor)
= tumoriformni
PACNS
Malotepenna | syceni plen (74 %), mensi pocet mozkovych ischemif (34 %) | 70 % mozkova biopsie lepsi prognéza
Vel akutniischemie (66 %), ¢asto i ve vice povodich 40 % digiFéIm’ sgbstrakéni horsi prognéza
angiografie
. m |éze pripominajici snéhovou kouli m fluorescencniangiografie
Susactlv o1 ; ;
m paprscité 1éze v corpus callosum m audiometrie
syndrom . . )
® syceni mening m elektronystagmografie
Zanétliva = unifokdlni nebo multifokdlni1éze bilé hmoty, asymetrické | m NA = NA = nenf
mozkova a zasahujici do bezprostfedné pfilehlé subkortikalni bilé
amyloidova hmoty
angiopatie = znamky hemoragie
m obraz nemoci velkych tepen — mozkové infarkty v oblasti | m 22 % m 22% = ANA > 1:80
velkych tepen respektujici teritoria velkych tepen (CAVE
m obraz nemoci malych tepen — malé subkortikdinfinfarkty, zrcadlo-
lakuny, mikrokrvacenf a atrofie mozku vy obraz)

Pozndmka — kromé vyse uvedenych vysSetieni u nejasnych lézi' v bilé hmoté Ize z neinvazivnich vysetieni v dif. dg. zvdzit:
mmetabolicky screening: krevni obraz, vitamin B,/ homocystein / kyselina methylmalonovd, elektrolyty, jaterni enzymy, thyroidedini hormony, lipidogram, vitamin E/ hladina médi/

ceruloplazmin, laktdt, ammoniak

screening infekcnich nemoct: serologie syphilis, HIV, hepatitidy B a C, JCV PCR u rizikovych pacientt
cytoflow likvoru

antineurdlni protildtky: NMDAR, CV/2

transkranidlni USG

screening systémovych/orgdnové specifickych autoimunit: ANA, ENA, ANCA, AECA, dsDNA, lupus antikoagulans, hladina komplementu, hladina imunoglobulind, ELFO, serum ACE

m celotélové FDG PET/CT: postizeni velkych tepen v rdmci vaskulitidy, FDG viabilni neoplazie, uzlinovy syndrom (latentni neurosarkoiddzaz)

DalSivysetieni (rozsiteny metabolicky screening, celogenomové testovdni) po multiooborové konzultaci

Zkratky neuvedené za ¢lankem:

dsDNA — protildtky proti dvouvldknové DNA

FDG PET/CT - fluorodeoxyglukdzovd pozitronovd emisni tomografie

HIV = Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunitni nedostatecnosti
JCV—John Cunningham virus

NA = neni k dispozici

OCB - oligoklondlIni pdsy

PRES — posterior reversible encephalopathy syndrom

USG - ultrasonogratie
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Zaveér

Diagnostika autoimunitnich leukoencefa-
lopatii se opird o syntézu klinickych projevd,
typickych MR nalez(l, znamek zanétu v mozko-
misnim moku ¢i bioptickém vzorku a v nékte-
rych pfipadech o pfitomnost specifickych bio-
markerd, typicky autoprotilatek. Byt klinicky
fenotyp muze byt u jednotlivych jednotek ob-
dobny, rozsifeni diagnostickych metod (detail-
né&jsi specidlni rezonan¢ni protokoly, nové bio-
markery, jako napiiklad autoprotilatky) a lepsi
pochopeni imunopatologickych mechanisma
muze napomoci v lepsi diagnostice a cilenéjsi
1é¢bé pacientl a urceni prognostickych vari-
ant. Pfikladem je napfiklad NMOSD pavodné
povazovand za podtyp roztrousené sklerézy,
kdy ale popis AQP4 a dalsi projevd prokazal,
Ze patofyziologicky mechanismus, a i vhodna
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Onemocnéni s dominujicim postizenim
mozkového kmene a mozecku
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Paraneoplastické, autoimunitni a idiopatického syndromy mozkového kmene a mozecku jsou nejcastéji paraneoplastického
plvodu a rozvoj v jejich diagnostice a [é¢bé souvisi s objevenim onkoneurdlnich protilatek a protilatek proti povrchovym
antigenlim struktur nervového systému a s vyuzitim zobrazovacich metod. Znalost klinickych obrazi umozriuje véasnou
diagnostiku a v nékterych pFipadech i Uspésnou lé¢bu.

Klicova slova: paraneoplastické, autoimunitni a idiopatické syndromy, mozecéek, mozkovy kmen.

Neurological disorders predominantly involving brainstem and cerebellum

Paraneoplastic, autoimmmune and idiopathic syndromes of brainstem and cerebellum are usually of paraneoplastic origin. The
diagnostics are based on the detection of onconeural antibodies, neural cell surface antibodies and imaging methods. The early

diagnostics is based on the index of clinical suspicion and enables effective treatment in some cases.

Key words: idiopathic, autoimmune and paraneoplastic syndromes, cerebellum, brainstem.

Uvod

Paraneoplastické, autoimunitni a idiopatic-
ké syndromy mozkového kmene a mozecku
se objevuji bud'izolované, nebo jako soucast
SirSiho postizeni nervového systému.V pfipadé
paraneoplastickych syndrom0 nachazime
asociaci s fadou onkoneuralnich protilatek
a protilatek proti povrchovym antigentim
struktur nervového systému a s rGznymi
tumory. V soucasnosti jsou pouzivana nova
diagnosticka kritéria pro paraneoplastické
neurologické syndromy rozdélujici paraneo-
plastické syndromy na neurologické fenotypy,
tzv. high-risk phenotypes, intermediate-risk
phenotypes a na pfitomnost protildtek v ka-
tegoriich high risk antibody (> 70 % asocio-
vano s nddorem), intermediate risk antibo-
dy (30-70% asociace s nddorem) a low risk
antibody (< 30 % asociace s nddorem) (Graus,
2021). Relativné lokalizovanym syndromem

s postizenim mozkového kmene je syndrom
opsoklonus-myoklonus v détstvi a v dospé-
losti. V pfipadé mozeckového postizeni je nej-
¢astéjsim a typickym onemocnénim syndrom
paraneoplastické mozeckové degenerace
a mozeckova ataxie s anti-GAD protilatkami.
Znalost klinické symptomatologie uvedenych
syndrom( umoznuje v¢asnou diagnostiku
a v nékterych ptipadech prekvapivé dobré
terapeutické vysledky

Autoimunitni
a paraneoplastické kmenové
encefalitidy

Autoimunitni kmenové encefalitidy para-
neoplastického plvodu jsou obvykle soucasti
encefalomyelitidy. Kmenova encefalitida se
casto prezentuje okohybnymi poruchami
a bulbarnimi symptomy (dysartrii a dysfagif),
nékdy je doprovazena mozeckovymi priznaky

a abnormalnimi pohyby. Pokud se kmenova
encefalitida vyskytuje spole¢né s limbickou
encefalitidou a anti-Ma2 protilatkami, byva
obvykle spojena s pfitomnosti testikularniho
nebo plicniho nddoru, obvykle nemalobunéc-
ného nadoru plic (NSCLC - non-small cell lung
cancer). Kmenova encefalitida doprovazend
postizenim diencefalickych struktur a ptitom-
nosti anti-Ma2 protilatek se klinicky projevuje
nadmérnou denni spavosti, narkolepsii, buli-
mii, hypertermii a endokrinnimi poruchami.
(Dalmau, 2004). Kmenova encefalitida byva
také asociovana s protilatkami anti-Hu, anti-Ri
u malobunécného karcinomu plic (SCLC -
small cell lung cancer). V literature byl popsan
soubor 22 pacientd s izolovanou kmenovou
encefalitidou s pfitomnosti anti-Hu protilatek.
V tomto souboru 11 pacientt vykazovalo dys-
funkci medulla oblongata s ptiznaky dysfa-
gie, dysartrie a centralni hypoventilace. Sest
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pacientd mélo pontinni pfiznaky - diplopii,
nystagmus a ataxii pfi chlzi. U 5 pacientt byl
nalezen pontomezencefalicky syndrom s di-
plopii. Inicidlni vysetfeni nukledrni magnetic-
kou rezonanci bylo v normé, u 2 pacientt byla
pfitomna lehkd pleocytéza v likvoru (Saiz, 2009).
Kmenova encefalitida s hluchotou je spojena
s protilatkami proti KLHL11 (Kelch-like Protein 11)
a testikularnim karcinomem nebo teratomem
(Mandel-Brehm, 2019).

Neparaneoplastické autoimunitni kme-
nové encefalitidy se mohou objevit v rdmci
roztrousené sklerézy, neuromyelitis optica,
MOG-asociované encefalitidy, GFAP (glial fibri-
llary acidic protein) relabujici meningoencefa-
litidy, akutni diseminované encefalomyelitidy
(ADEM), Bickerstaffovy kmenové encefalitidy,
syndromu CLIPPERS (chronic lymphocytic in-
flammation with pontine perivascular enhan-
cement responsive to steroids), neurologickych
komplikaci systémovych onemocnéni pojiva
a vaskulitidy (Zoghaib, 2021).

Roztrousena skleréza je chronické de-
myeliniza¢ni onemocnéni CNS s ¢astym po-
stizenim mozkového kmene jako inicialnim
pfiznakem, az ve 20 % pfipadl. Ovsem vzhle-
dem k rozsdhlému postizeni jinych subsysté-
mu CNS je nutné pomyslet na RS spise v ramci
diferencialni diagnostiky postizeni mozkového
kmene. Mezi uvedené pfiznaky zahrnujeme di-
plopii, poruchy motoriky v oblasti obliceje, dale
internuklearni oftalmoplegii a oboustrannou
trigemindlni neuralgii se senzitivnim deficitem.
Mize byt ptitomna i dysartrie jako projev léze
medulla oblongata. | kdyz uvedené pfizna-
ky se mohou objevit jako inicidlni, ¢asto jsou
projevem ataky v rdmci jiz diagnostikované-
ho onemocnéni na zédkladé mezinarodnich
diagnostickych kritérii a ndlezu na MRI mozku
a zanétlivych zmén v mozkomisnim moku.

Neuromyelitis optica a anti-MOG
asociované onemocneéni

NMOSD (neuromyelitis optica spectrum
disorder) je zanétlivé demyeliniza¢ni one-
mocnéni CNS asociované s protilatkami proti
aquaporinu-4 (AQP4). Léze jsou predominant-
né lokalizované ve zrakovych nervech, mise,
diencefalu, periventrikularnich strukturach
a ¢astech mozkového kmene. U 73-90 % pa-
cientd s NMOSD jsou v séru pfitomné AQP4
protildtky (AQP4+Ab NMOSD), zatimco 42 %

ol. praxi. 2023;24(3):187-19

séronegativnich pacientd (AQP4-Ab NMOSD)
ma pfitomné anti-MOG protilatky. Anti-MOG
demyelinizaéni onemocnéni postihuje zejména
myelinové obaly a oligodendrocyty. Klinické
pfiznaky zahrnuji encefalomyelitidu, recidivu-
jici optickou neuritidu, myelitidu a kmenové
syndromy.

Autoimunitni (GFAP — glialni
fibridlni acidicky protein)
astrocytopatie

Jedna se o nedavno popsanou autoimu-
nitni astrocytopatii postihujici CNS pod ob-
razem relabujici meningoencefalomyelitidy
s pfitomnosti anti-GFAP-IgG v séru nebo
likvoru. Klinické pfiznaky zahrnuji encefa-
lopatii, kfece, meningismus a psychiatrické
symptomy. GFAP astrocytopatie muize byt
paraneoplastického puvodu a je nutné pa-
trani po tumoru. Kmenovy syndrom neni
dominantni, ackoliv kmenové léze na MRI
jsou popisovany. Byly viak popsany oje-
dinélé asociace s anti-MOG-IgG, anti-AQ4
a anti-GFAP-IgG protildtkami v séru a likvoru
a kmenovym syndromem.

Akutni diseminovana
encefalomyelitida/akutni
hemorhagickd encefalitida

Akutni diseminovana encefalitida (ADEM)
je monofazické demyeliniza¢ni onemocnéni
CNS, ¢asto spousténé infekci nebo vakcinaci.
ADEM je casto spojena s infratentorialnim
postizenim zejména u déti s pfiznaky ataxie,
okohybné poruchy a dysartrie. Anti-MOG
protilatky byvaji pfitomné u déti ve
40 % piipadd. MRI léze jsou charakteristicky
lokalizované v mozkovém kmeni s klinickym
koreldtem, i kdyz izolovana kmenova léze
je vyjimeénd. Mélo ¢astou variantou ADEM
je akutni hemorhagicka leukoencefalitida,
Castéjsi u dospélych, ktera se mlze prezen-
tovat jako izolovany kmenovy syndrom se

zavaznou prognozou.

Bickerstaffova kmenova
encefalitida

Bickerstaffova kmenova encefalitida je
onemocnéni charakterizované ataxii, poru-
chou védomi/hypersomnolencia symetrickou
oftalmoplegii spojenou s tvorbou anti-GQ1b
protildtek. Pfipadné dalsi symptomy zahrnu-

/
/

N

ji zornicové abnormality, obli¢ejové dyses-
tezie a bulbarni parézy az u 50 % pacientd.
Onemocnéni ma monofazicky prabéh se
subakutnim za¢atkem. Onemocnéni nékdy
predchazi infekce a v MRI obraze se objevuji
T2 abnormality v mozkovém kmeni. V [é¢bé se
pouzivaji intravendzni imunoglobuliny event.
v kombinaci s kortikoidy. Progn6za onemoc-

néni je obvykle pfizniva.

CLIPPERS

CLIPPERS (chronic lymphocytic inflamma-
tion with pontine perivascular enhancement
responsive to steroids) je mélo ¢asté chronické
zanétlivé onemocnéni CNS charakterizova-
né kmenovym postizenim s dobrou klinickou
a radiologickou odpovédi na lécbu steroidy.
Klinicky se manifestuje subakutnim zac¢étkem
s mozeckovymi a kmenovymi ptiznaky, jako
jsou ataxie, dysatrie, diplopie a postizeni lic-
niho a trojklanného nervu. Dalsi nespecifické
kmenové pfiznaky zahrnuji poruchy chuti,
okohybné abnormality, nystagmus, 1éze hla-
vovych nerv(, singultus a nauzeu. Pfi nepfi-
tomnosti sérovych a likvorovych biomarker( je
diagnostika CLIPPERS zaloZena na radiologic-
kém nalezu a vylouceni dalsich onemocnéni.
MRI prokazuje charaktericky enhancujici ndlez
v kmeni, mozecku a mide. V likvoru nalézame
ojedinéle lehkou pleocytézu, hyperproteino-
rachii a oligoklondlni pasy. Charakteristickym
rysem je dobra odpovidavost na kortikotera-
pii s rychlym Ustupem radiologické a klinické
symptomatologie.

Onemocnéni pojivové tkané
a vaskulitidy

Kmenovy syndrom muze byt pfitomny
u mnoha systémovych autoimunitnich one-
mocnéni. Behgetova choroba je charakteri-
zovana diagnostickou triddou: oralnimi ulce-
racemi, genitalnimi ulceracemi a uveitidou.
Postizeni CNS je charakteristicky lokalizova-
né do oblasti mesencefalicko-diencefalické
junkce. Klinické pfiznaky zahrnuji motorické
a senzitivni pfiznaky a ataxii. V likvoru na-
chazime lehkou pleocytézu a hyperprotei-
norachii. Dal3i systémové vaskulitidy mohou
postihovat CNS, napf. eozinofilni granulo-
matdza s polyangiitidou (Churg-Strauss syn-
drom), polyarteritis nodosa a granulomatéza
s polyangiitidou (Wegenerova granulomaté-
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za). Na rozdil od Behcgetovy choroby v3ak ta-
to onemocnéni jen zfidka postihuji mozkovy
kmen.

Néktera systémovd onemocnéni pojiva
mohou byt také spojena s pfiznaky postizeni
mozkového kmene, napf. Sjogrendv syn-
drom a systémovy lupus erythematosus (SLE)
(Zoghaib, 2021).

Izolovany idiopaticky
a paraneoplasticky syndrom
opsoklonus — myoklonus
Opsoklonus je pfiznak charakterizovany
mimovolnimi, arytmickymi vicesmérnymi
a vysokoamplitudovymi, sakadovymi po-
hyby o¢nich bulbt. Casto jsou tyto pohyby
doprovazeny mrkanim a pretrvavaji i ve span-
ku, coz Ize pozorovat i pfi zavienych ocich
(Wong, 2007). Opsoklonus je ¢asto doprova-
zen myoklonem, coz jsou kratké mimovolni
svalové zaskuby, které mohou postihovat
trup, koncetiny, branici, larynx, farynx a mék-
ké patro a nejsou spojeny se zménami védo-
mi (Shibasaki, 2005). Mozec¢kova ataxie ¢as-
to doprovazi tyto o¢ni pohyby a myoklony.
Syndrom opsoklonus-myoklonus se vyskytuje
u déti i dospélych a je oznacovan jako idiopa-
ticky nebo paraneoplasticky.

Syndrom opsoklonus-myoklonus
u déti

Pro toto onemocnéni je pouzivano né-
kolik terminU nejcastéji vsak syndrom op-
soklonus-myoklonus, nékdy opsoklonus-
-myoklonus-ataxie (OMAS), event. syndrom
stancicich oci” - dancing eye syndrome.
Incidence je cca 0,27/1 milion déti (Hasegawa,
2015). Primérny vék vzniku OMAS je 18 mési-
cU s tim, ze tento primérny vék vyskytu se ne-
liSil u paraneoplastického a idiopatického syn-
dromu. Pfevazna vétsina pfipadl se objevila
pred patym rokem véku (Pranzatelli, 2018).
OMAS zahrnuje syndromy nékdy i pouze s ata-
xii. Paraneoplasticka varianta je asociovana
s neuroblastomem ve 26-44 % pfipadt (Tate,
2005). OMAS se inicialné mize klinicky proje-
vit jako akutni mozeckova ataxie asociovana
s infekcemi, jako jsou varicella zoster nebo
Mycoplasma pneumoniae a s naslednym rozvo-
jem opsoklonu/myoklonu. Behavioralni zmé-
ny zahrnuji poruchy spanku, iritabilitu a plac.
Aktudlné je pro diagnézu OMAS vyzadovéno
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splnéni alespon 3 ze 4 nasledujicich kritérif:
1) opsoklonus, 2) ataxie nebo myoklonus,
3) behaviordlni zmény nebo poruchy spanku,
4) neuroblastom (Matthay, 2004). Neuroblastom
je pfitomny v 73 % a je nejcastéjSim typem
nadoru nasledovany ganglioneuroblastomem
(22 %) a ganglioneuromem (4 %) (Pranzatelli,
2017). V soucasné dobé nemame spolehlivé
biomarkery pro diagnostiku, avSak nachdzime
zanétlivy ndlez v mozkomisnim moku s lehkou
pleocytézou a oligoklondlni IgG pasy v likvoru
u 58 % pacienti s OMAS. Neurologické piiznaky
predchazejiv 50 % pfipadl diagnostiku tumoru
(Tate, 2005). Diagnostika je provedena vysetre-
nim nukledrni magnetickou rezonanci (MRI),
kde mdzeme detekovat hyperintenzity v oblasti
mozkového kmene a mozecku a zanétlivy nalez
v likvoru (Hayward, 2001). V diagnostice neuro-
blastomu je nejcitlivéjsi metodou celotélova
magneticka rezonance zamérend na hrudnik
a bfisni dutinu, v pfipadé negativniho prvni-
ho nalezu je doporuceno vysetfeni opakovat
po 6 mésicich. Lé¢ba neuroblastomu spociva
v operacnim feSeni a v nékterych piipadech je
podévana chemoterapie. Vyjime¢nd spontanni
remise u OMAS, chronicky relabujici prabéh,
riziko trvalého neurologického deficitu a prikaz
dem pro vyuziti imunoterapie. Imunoterapie
zahrnuje ACTH (adrenokortikotropni hormon),
kortikosteroidy, plazmaferézu, intravendzni
imunoglobuliny, rituximab a cyklofosfamid.
Z prognostického hlediska OMAS diagnosti-
kovany v détstvi se upravuje relativné dobre
ohledné motorickych funkci, ale ¢asto pretrva-
va vyznamny kognitivni a behaviorélni deficit.
Pfitomnost nebo nepfitomnost neuroblasto-
mu neovliviiuje vysledny neurologicky stav (De
Grandis, 2009).

Syndrom opsoklonus-myoklonus
u dospélych

Paraneoplasticky opsoklonus-myoklonus
syndrom (OMS) se vyskytuje i u dospélych pa-
cientl a nejcastéji je spojen s vyskytem ma-
lobunééného i nemalobunééného karcinomu
plic a déle ve spojitosti s karcinomem prsu,
mocového méchyre, stitné Zlazy a Hodgkinova
lymfomu. Néktefi z téchto pacientd mohou
mit pfitomny onkoneuralni protilatky anti-Hu,
anti-Yo, anti-Ri a opsoklonus je zde soucasti
SirSiho postizeni v ramci paraneoplastického

neurologického syndromu. U mladych zen
se mize syndrom opsoklonus-myoklonus
vyskytnout s pfitomnosti teratomu bez iden-
tifikovatelnych autoprotilatek v tomto piipadé
s dobrou Gzdravou po imunoterapii a odstranéni
nadoru (Dalmau J, 2020). Klinické a laboratorni
ndlezy vedou k nazoru, ze idiopatické a para-
neoplastické OMS u dospélych jsou imunitné
zprostredkované (tzv. immune-mediated di-
sease) ¢asto s akutnim nebo subakutnim zacat-
kem, s pfitomnosti pleocytézy v mozkomisnim
moku a odpovédi naimunoterapii. Sekéni ndlezy
prokazuji perivaskularni lymfatické infiltraty, mé-
né vsak neurondlni degeneraci a lymfocytarni
infiltraty, coz naznacuje vyznamnéjsi patoge-
netickou roli protildtek spise nez mechanismy
cytotoxickych Tlymfocytd. V poslednich letech
byl proveden vyzkum ohledné mozného vysky-
tu protilatek proti neurondlnim povrchovym
antigendm. Onkoneurdlni protilatky, nej¢astéji
anti-Ri v asociaci s karcinomem prsu se vyskytly
u 11 % pacientd s OMS. Protilatky proti povr-
chovym neuronalnim antigentim se vyskytly
rovnéz u 11 % pacienti s OMS, nejcastéji se
jednalo o anti-glycinové protilatky ve spojitosti
s karcinomem plic.V ojedinélych pfipadech se
jednalo o protilatky rovnéz proti povrchové-
mu epitopu nazvanému human natural killer
1 (HNK-1) v asociaci s plicnim karcinomem.
Pacienti s idiopatickym OMS odpovidaji 1é-
pe na lé¢bu a maji méné relapsl nez pacienti
s paraneoplastickym OMS (Armangue, 2016).
Lécba a prognoéza se zasadné nelisi od lécby
v pediatrii, néktefi pacienti mohou dosdhnout
spontanni remise nebo relabujiciho priibéhu,
avsak mnozi pacienti nereaguji na lécbu viibec

a pfiznaky pretrvavaji az do smrti.

Autoimunitni mozeckové
syndromy

Rychle progredujici mozeckovy
syndrom (paraneoplasticka
mozeckova degenerace)
Paraneoplastickd mozeckova degenerace
(PCD - paraneoplastic cerebellar degeneration)
je jednim z nejcastéjsich paraneoplastickych
neurologickych syndromd. Je zplisobena onko-
neuralnimi protilatkami, které vedou k destrukci
Purkynovych bunék mozecku. PCD postihuje
méné nez 1 % pacientl s nadory (Fanous,

2015). Onkoneuralni protildtky reaguji s anti-
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Tab. 1. Asociace paraneoplastickych protildtek a tumort u PCD (Ragia A. NCBI Bookshelf, 2022)

Onkoneuralni protilatky Asociované tumory

Anti-Yo Karcinom prsu a ovarif

Anti-Hu SCLC, karcinom prostaty, seminom
Anti-Ri SCLC, karcinom prsu a ovarif
Anti-Tr Hodgkindv lymfom

Anti-VGCC SCLC, lymfom

Anti-Ma2 Testikularni karcinom, SCLC
Anti-CRMP5/CV2 SCLC, tymom

Anti-mGIuR1 Hodgkindv lymfom

Zkratky: anti-VGCC — anti-voltage gated calcium channel antibodies, protildtky proti kalciovym napétovym ka-
ndldim, CRMP5 — collapsin response mediator protein 5, anti-mGluRT — metabotropic glutamate receptor 1,
anti-mGluR1 — metabotropni glutamdtovy receptor 1, SCLC — small cell lung cancer, malobunécny karcinom plic

Obr. 1. Anti-Yo protildtky lokalizované intracelu-
ldrné v cytoplazmé Purkyriovych bunék mozecku
u syndromu paraneoplastické cerebeldrni degene-
race (archiv autora)

genem exprimovanym v bunkach tumoru
a v Purkynovych bunkach mozecku, a tyto pro-
tildtky zahrnuji anti-Yo (PCA-1), anti-Hu, anti-Ri,
anti-Tr, anti-VGCC, anti-Ma, anti-CRMP5/CV2,
anti-mGIuR (metabotropni glutamatovy re-
ceptor) (Afzal, 2015). Mozeckovy syndrom vzni-
ka subakutné a muze zacinat prodromalnimi
symptomy jako u virového onemocnéni a ¢asto
i nauzeou, zvracenim a zévratémi. Tyto pfiznaky
jsou zpravidla nasledovany tézkou ataxii, di-
plopii, dysartrii a dysfagii rozvijejici se v fadu
dnt az tydnd s naslednym tézkym rezidualnim
cerebelarnim syndromem. Asociace s nékterymi
dalSimi mimomozeckovymi pfiznaky, jako jsou
pocit rozmazaného vidéni, oscilopsie a tran-
zitorni myoklonus, jsou obvyklé a nevylucuji
uvedenou diagnézu. Pocatek mozeckovych
piiznak casto predchazi diagndzu nadorové-
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ho onemocnéni mésice az roky. Pacienti s po-
dezienim na PCD jsou vysetteni zobrazovacimi
metodami (CT/MRI) k vyloucenitumoru, ische-
mie a hemorhagie mozkové a s progresi PCD se
postupné objevuje mozeckova atrofie, i kdyz
v pocatku onemocnéni je MRI obraz mozecku
v normeé. Pozitronova emisni tomografie slouzi
k detekci pfipadné skryté malignity. V mozko-
misnim moku byva pfitomna lehka pleocytéza
a lehkd proteinorhachie s oligoklonalnimi IgG
pasy, ndlez vsak mlze byt i negativni. V pfipadé
onkoneuralnich protilatek je obvykle dostate¢né
priikazna detekce v séru, u protilatek proti po-
vrchovym antigendim je obvykle nutny i priikaz
v likvoru. Pokud se nepodafi prokdzat tumor, je
nutné vysetieni opakovat v prdbéhu prvnich
dvou let onemocnéni.

Lécba PCD je zaméfena zejména na ¢as-
nou diagnostiku a |é¢bu nadoru (Shamsili,
2003) s tim, ze malignita se objevi nejpozdéji
do dvou resp. péti let. Imunoterapie zahrnu-
je kortikoidy, intravenézni imunoglobuliny,
plazmaferézu, cyklofosfamid, takrolimus a ri-
tuximab (Keime-Guibert, 2000). V diferencialni
diagnostice je tfeba vyloucit demyeliniza¢ni
onemocnéni v¢etné sclerosis multiplex, au-
toimunitni onemocnéni véetné GAD asociované
mozeckové degenerace, sarkoiddzu, systémovy
lupus erytematosus, Behcetovu chorobu, atypic-
ké CNS infekce, Jakob-Creutzfeldtovu chorobu
a PML - progresivni multifokélni leukoencefa-
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5.Dalmau J, Rosenfeld RM. Paraneoplastic Neurological Syn-
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lopatii. Z metabolickych onemocnéni deficit
vitaminu B, Wernikeovu encefalopatii a celiakii
(Aly, 2022).

Autoimunitni syndrom -
mozeckova ataxie s pritomnosti
protilatek proti dekarboxylaze
kyseliny glutamové (glutamate
acid decarboxylase - GAD)

GAD (dekarboxyldza kyseliny glutamové)
sestava zizomer( GAD-65 a GAD-67, které jsou
kédovény dvéma odliSnymi geny. Asociované
neurologické syndromy zahrnuiji Stiff-person
syndrome (SPS) a jeho varianty, mozec¢kovou
ataxii, epilepsii a limbickou encefalitidu (Graus
2020). U vsech téchto syndrom(i byla prokézana
dysfunkce GABAergniho transmiterového sys-
tému. Pfitomnost anti GAD protilatek by méla
byt prokdzana vzdy v séru a v mozkomiSnim
moku. Progresivni mozeckova ataxie s GAD se
nékdy prekryva se symptomy Stiff-person syn-
dromu (Hayward, 2001). Paraneoplasticky pdvod
je vyjimecny, nékdy viak spojeny s vyskytem
karcinomu plic, tymomem a karcinomem prsu.
Autoimunitni tyreoiditida, perniciézni anémie
a vitiligo jsou uvadéné jako casté komorbidity
uvedené progresivni mozeckové ataxie. V dife-
rencidlni diagnostice je nutné odlisit malo ¢astou

glutenovou ataxii.

Zaveér

Autoimunitni, paraneoplastické a idiopatic-
ké syndromy mozkového kmene a mozecku jsou
heterogenni skupinou onemocnéni obvykle
vyzadujici i rozsahlou diferencialni diagnostiku.
Vzhledem k dobré odpovédi nékterych z nich
na lé¢bu kortikoidy, imunosupresivy a imuno-
modula¢nimi léky je viak v€asna a spravna dia-
gnostika v klinické praxi nezbytna.
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https://doi.org/10.36290/neu.2023.025

Autoimunitni myelitidy

doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D., MUDr. Petra Nytrova, Ph.D.
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékarska fakulta a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Autoimunitni myelitidy reprezentuji etiologicky heterogenni skupinu zédnétlivych postizeni michy s akutnim ¢i subakutnim
zacatkem. Pro spravnou diagnostiku je zasadni zhodnoceni objektivniho nélezu a neodkladné provedeni zobrazovacich
vysSetfeni (MR michy a mozku, pfi jeji kontraindikaci alespori CT). Nezastupitelnou roli hraje vysetfeni mozkomisniho moku
(zejména k rozhodnuti o infekéni ¢i jiné etiologii), pfipadné dalSi pomocna vysetieni véetné stanoveni organové specifickych
i nespecifickych autoprotilatek. Po vylouceni infekcni etiologie jsou zvazovany autoimunitni zanéty postihujici CNS (roztrou-
$ena skleréza, neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra, onemocnéni asociované s protildtkami proti myeli-
novému oligodendrocytarnimu glykoproteinu, systémova onemocnéni pojiva a dalsi) v€etné paraneoplastickych myelopatii
a neurosarkoidézy. V nékterych pfipadech je potieba doplnit i onkoskrinink. | pfes rozsahlé vysetieni zGstava u ¢asti etiologie
neznama (idiopatické myelitidy).

Klicova slova: myelitida, autoimunitni onemocnéni, roztrousena skler6za, neuromyelitis optica.

Autoimmune myelitis

Autoimmune myelitis represents an etiologically heterogeneous group of inflammatory disorders of the spinal cord with acute
or subacute onset. For a correct diagnosis, evaluation of objective findings and urgent imaging examinations (MRI of the spinal
cord and brain, or at least CT if contraindicated) are essential. The examination of cerebrospinal fluid (especially to decide on
infectious or other etiology), or other auxiliary examinations including determination of organ-specific and non-specific autoan-
tibodies, plays an indispensable role. Once an infectious etiology has been ruled out, autoimmune inflammations affecting the
CNS (multiple sclerosis, neuromyelitis optica and diseases of its broader spectrum, diseases associated with antibodies to myelin
oligodendrocyte glycoprotein, systemic connective tissue diseases, and others), including paraneoplastic myelopathies and
neurosarcoidosis, are considered. In some cases, oncoscreening should be added. Despite extensive investigation, the etiology
remains unknown in some cases (idiopathic myelitis).

Key words: myelitis, autoimmune disease, multiple sclerosis, neuromyelitis optica.

Uvod

Myelitidy predstavuji etiologicky hetero-
genni skupinu zanétlivych onemocnéni michy
sakutnim ¢i subakutnim zac¢atkem. Klinicky se
projevuji kombinaci rdznych neurologickych
obtizi, typicky projevy svalové slabosti, sen-
zitivnich obtizi a autonomnich symptoma.
Zakladni diagnosticka rozvaha v ptipadé
objektivniho nélezu misnich syndromd kom-

patibilnich s akutni myelopatii by vzdy méla

zahrnovat rozliseni kompresivni versus ne-
kompresivni pticiny obtizi (Obr. 1). V tomto
bodé ma klicové postaveni zobrazovaci vy-
Setfeni — magnetickd rezonance (MR) mi-
chy (Wattjes et al., 2021) ¢i CT myelografie
u pacient s kontraindikaci k MR vysetteni.
Po vylouceni ztejmych kompresivnich mye-
lopatii a vaskuldrni etiologie zGstava myeli-
tida dalsi diagnostickou moznosti misnich
syndromd. V diagnostickém procesu maji

nezastupitelné misto také doplnéni MR
mozku, vysetteni likvoru a sérologické testy
k ptipadnému vylouceni ¢i upfesnéniinfek¢-
niho agens, dopInéni evokovanych potenci-
alh, popf. pfi kombinaci myelitidy s optickou
neuritidou i optickd koheren¢ni tomografie,
pii podezieni na vaskularni etiologii i an-
giografie.

Diagnosticka kritéria pro transverzalni
myelitidy (idiopatické nebo spojené s jinym
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Schéma 1. Zjednoduseny algoritmus vysetfeni akutnich myelopatii. V prvnim kroku je nutné vylouceni kompresivni etiologie. V pfipadé ndlezu myelopatie
se sycenim kontrastni Idtkou a/nebo pozitivniho zdnétlivého ndlezu v likvoru doplriujeme dalsi vysetfeni k urcen etiologie myelitidy (stanoveni autoprotildtek,
vylouceniinfekcniho agens pomoci sérologickych a molekuldrné genetickych metod ¢i kultivace, doplnéni MR mozku, evokovanych potencidld apod.) (volné

prevzato dle (Marignier, 2021))

Akutni/subakutni
myelopatie

Kompresivni (tumor, epidurdini
hematom, herniace disku apod.)

Vaskularni etiologie
(ischemie, hematom,
AV malformace)

Nekompresivni

myelopatie

Zanétliva etiologie
(myelitidy)

Dalsi etiologie
(metabolické/toxické,
postradiacni,
paraneoplastické)

Idiopatické

Primarni
roztrousena skleréza
NMOSD, MOGAD
ADEM/postinfekéni

onemocnénim) byla navrzena jiz v r. 2002
(Barnes et al., 2002). Tato kritéria ve zkratce
vyzaduji — odpovidajici klinickou bilateralni
misni symptomatologii, ktera se rozviji v pri-
béhu 4 hodin az 21 dnd (interval 4 hodin byl
navrzen z ddvodu odlieni akutniho infarktu
michy, ktery ma nahly zacatek). Aktivni za-
nétlivy proces musi byt potvrzen pfitomnos-
ti zanétlivych znakl v mozkomisnim moku
(pleocytoza ¢iintratékalni syntéza imunoglo-
bulinl) nebo vychytavanim kontrastni latky
na MR. Diagnézu transverzalni myelitidy vy-
lu¢uje/zpochybruje anamnéza ozéareni michy
v pribéhu poslednich 10 let, jasna distribuce
léze v oblasti povodi pfedni spinaini arterie,
abnormalni pritok na povrchu michy odpo-
vidajici arteriovendzni malformaci.

Déleni myelitid dle etiologie zahrnuje
zanétlivd onemocnéni — infekéni, idiopatic-
ké myelitidy (= diagnéza per exclusionem,
kde i pfes rozsahlé diagnostické Gsili neby-
lo nalezeno jiné onemocnéni), myelitidy
vazané na jind onemocnéni, ke kterym patfi
zejména roztrousena skleréza (RS), neuro-
myelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho
spektra (NMOSD), onemocnéni asociovana

Systémova onemocnéni
SLE, APS
Sjogrenliv syndrom
Behcetova choroba

Infekeni etiologie

bakterialni
mykoticka

virova

Sarkoidéza

s protilatkami proti myelinovému oligoden-
drocytarnimu glykoproteinu (MOGAD)
a déle skupina systémovych autoimunitnich
onemocnéni - systémovy lupus erythema-
todes (SLE), Sjogrenliv syndrom, antifosfo-
lipidovy syndrom, Beh¢etova nemoc a dalsi.
Nelze opomenout také skupinu postinfeké-
nich a postvakcina¢nich myelitid, neurosar-
koid6zu a paraneoplastickd postizeni michy
(Passeri et al., 2022).

Urcitym pomocnym voditkem v diferen-
cidlni diagnostice je déleni podle délky léze
na: 1. longitudindlné extenzivni transverzalni
myelitidu (LETM), pfi které vidime léze dosahu-
jici minimalné délky 3 obratlovych segmentt
(typické léze pro ¢asnou fazi NMOSD) a 2. 1éze
kratsi s délkou 1 az 2 obratlovych segmentu
(,short transverse myelitis — sSTM“) typicky u RS.
Na transverzalnich fezech hodnotime plochu
postizeni a lokalizaci lozZiska (dominantné po-
stihujici bilou, popf. prevazné sedou hmotu
misni, nebo jejich kombinace) (Obr. 2).

Nize budou probrény hlavni klinické jed-
notky, které je nutné v rdmci diferencialni
diagnostiky autoimunitnich myelitid zva-
zovat.

Roztrousena skleréza

Mi3ni postiZzeni je u RS (Havrdova et al.,
2013) c¢astym projevem, casto se vysky-
tuje jiz v ivodu onemocnéni jako prvni
pfiznak, kdy hovofime o klinicky izolova-
ném syndromu. Vzhledem k ¢etnosti vy-
skytu RS (prevalence v Ceské republice je asi
190-220 pacientd/ 100000) se s touto etio-
logii myelitidy neurolog setkéva casto. Prvni
pfiznaky nemoci se projevuji nej¢astéji mezi
20. az 40. rokem zivota. Vlastni [éze u RS jsou
typicky v rozsahu 1-2 miSni segmenty, asy-
metrické, ¢asto v dorzolateralni oblasti, zejmé-
na v kréni (postizeni az v 60 %) a hrudni mise
(Obr. 2Q). V akutni fazi byva syceni po podéni
kontrastni latky, enhancement je typicky prs-
tencity nebo nodulérni. Klinicky se projevuji
vétsinou jako inkompletni misni léze s projevy
centrélni parézy, senzitivnimi obtizemi (velmi
typické jsou Lhermittliv piiznak a pocity
,obrucového” sevieni), neurogenni poruchy
sfinkterd. K diagndze vétsinou vede nalez na
MR mozku (hyperintenzity v typické lokalizaci
na FLAIR nebo T2 vazenych obrazech) a ndlez
intratékdlni syntézy imunoglobulind G (IgG)
nebo oligoklonalnich past (OCB) pfi izoelek-
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Obr. 1A-C. Schematické zndzornéni myelitid v sagitdInich a transverzdlnich fezech. A. typickd longitudindiné extenzivni myelitida (LEMT) u pacienta s pozi-
tivitou AQP4-1gG; B. opét LETM, nicméné v distdinich cdstech michy, na transverzdlinich fezech s vyraznym postiZenim sedé hmoty; C. myelitida u pacientd s RS
postihujici prevdzné bilou hmotu, na sagitdlnich fezech Ize vidét fokdIni krdtké léze (adaptovdno dle (Vanéc¢kovd, 2020))

AQP4-lgGpoz myelitida

trické fokuzaci v mozkomisnim moku. V atace
nachazime také mirnou lymfocytarni pleo-
cytézu.

S protilatkami asociované
myelitidy

Do této skupiny fadime rdzné jednotky.

Neuromyelitis optica
a onemocneéni jejiho Sirsiho
spektra

NMOSD s pozitivitou protilatek proti akva-
porin-4 (AQP4-IgG) je zdvazné onemocné-
ni, které je dnes fazeno mezi autoimunitné
podminéné astrocytopatie. Akvaporin 4 je
lokalizovany zejména v oblasti vybézk astro-
cytl a po navazani AQP4-1gG na jejich cilovy
zahrnujici systémovou aktivaci komplementu,
zaniku astrocytl a sekundarni demyelinizaci
(Zekeridou et Lennon, 2015). Odhadovana
prevalence tohoto onemocnéni v CR je 1 na
100 tis. obyvatel s pfevaznym postizenim zen
v poméru 8 : 1. Medidn pocatku nemoci je
okolo 38. roku Zivota. Myelitida byva typicky
prvnim pfiznakem onemocnéni u pacientd
starich 50 let a je provazena zdvaznym neu-
rologickym deficitem, i pres adekvatni akutni
terapii (Nytrova et al., 2015).

Klinicky jsou pro NMOSD typické relapsy
optické neuritidy (ON) a myelitidy, bud'izolova-
né, nebo soubézné. Ataky jsou vétsinou tézké
s reziduem a mohou vést v kratké dobé k za-
vaznému neurologickému postizeni. Kmenova

symptomatologie zahrnuje pfedevsim syn-
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drom area postrema (APS) - obtizné fesitel-
nou nauzeu, vomitus a singultus (Shosha et al.,
2018) apod. Hypotalamické obtize (polyurie,
nadmérnd denni spavost, hypotermie, narko-
lepsie) ¢i postizeni sluchu jsou u indoevropské
populace relativné vzacné (Wingerchuk et al.,
2015).

Pro diagnostiku je vyznamné vysetreni
protilatek v séru. Standardem je stanoveni na
burikach transfekovanych AQP4 (tzv. cell based
assay — CBA) pomoci metody nepfimé imuno-
fluorescence. Specificita je témér 100 %, senzi-
tivita vyssi nez 80 %. Na MR michy jsou typické
|éze delsi nez 3 segmenty (LETM) s centrdlnim
postizenim $edé hmoty (Obr. 2A), v akutni fazi
¢asto hypointenzni na T1 a s enhancemen-
tem. Po |é¢bé kortikoidy nebo s odstupem
¢asu mize dojit postupné k mirné regresi nebo
fragmentaci pGvodnich misnich T2 1ézi, které
pak mohou pfipominat loZiska RS. Postupné
dochazi u vétsiny pacientl k rozvoji vyznamné
misni atrofie. Na MR mozku proti tomu byva
v Uvodu nélez bud negativni, nebo jsou lo-
ziska v atypické lokalizaci (periependymalni
oblast Sylviova akveduktu, kolem Ill a IV komo-
ry, nékdy zasahujici i do oblasti hypotalamu,
v oblasti prodlouzené michy c¢asto navazujici
na lozisko misni, typicky s postizenim area
postrema, nékdy i rozsédhlé edematdzni 1éze
supratentorialné). Nalez v likvoru zavisi na dobé
odbéru - v atace byva zvySena koncentrace
bilkoviny (s maximem kolem 1-2 g/I) s vyznam-
nou pleocytézou typicky s pfitomnosti neutro-
filnich a eozinofilnich granulocytd, oproti to-
mu v remisi se nalez upravuje, koncentrace
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myelitida u RS

e

bilkoviny a cytologicky nalez byvaji v normé.
Na rozdil od RS byvé pozitivita oligoklonalnich
pasu asi ve 30 % piipadd a miize casem vymizet
(Nytrova et al., 2015).

V rdmci stanoveni diagnézy NMOSD vycha-
zime zkritérii mezinarodniho panelu odbornik
zroku 2015 (Wingerchuk et al., 2015). Mezi kli-
cové klinické charakteristiky patfi optickd neu-
ritida (ON), akutni myelitida a syndrom area
postrema. V pfipadé séropozitivity AQP4-IgG
muzZeme pak stanovit diagnézu NMOSD. V pii-
padné myelitidy s ndlezem LETM na MR michy
a negativité téchto protilatek jsou vyzadovany
dalsi podminky (napf. symptomatologie z jiné
lokality — ON, APS ¢i jiny kmenovy syndrom
a napInéni MR kritérii). Asi u 15 % pacient
nachazime na MR michy sTM, coZ mdze vést
k nespravnému stanoveni diagnézy RS.

AZ 40 % pacientli s NMOSD trpi soucasné
jinym autoimunitnim onemocnénim, nejcas-
t&ji se jednd o SLE, antifosfolipidovy syndrom,
Sjogrenav syndrom, ale i thyreoiditidu, rev-
matoidni artritidu ¢i myastenii gravis apod.
(Nytrova et al., 2015). U méné nez 5 % pacient
je etiologie paraneoplasticka.

Onemocnéni asociované

s protilatkami proti myelinovému
oligodendrocytarnimu
glykoproteinu (MOGAD)

Akutni myelitida patfi mezi projevy
MOGAD, coz je relativné nové popsané
ziskané demyeliniza¢niho onemocnéni CNS,
které mlze mit monofazicky i relabujici pra-

béh. Vymezeni tohoto onemocnéni souvisi
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s rozvojem diagnostickych autoprotildtek
pomoci vyse zminénych CBA, kdy pouze
protilatky vazajici se na antigeny v pfiro-
zené konformaci (konkrétné v membrané
transferované buriky) maji klinicky vyznam.
Celosvétové je predpokladand incidence
1,4 az 3,6 na 1 milion obyvatel, ale toto &is-
lo bude nardstat se zlepsenim diagnostiky.
Neni zde jasna pfevaha postizeni Zzen. Klinické
projevy zavisi na véku manifestace obtizi. Pro
détido 11 let véku je typickd akutni disemino-
vana encefalomyelitida (ADEM), v nékterych
pfipadech nasledovana optickou neuritidou.
Naopak v dospélosti je typickd opticka neu-
ritida, v nékterych pfipadech bilateralni. Pro
myelitidu je charakteristické postiZzeni conus
medaullaris s klinickym projevy sfinkterové
a erektilni dysfunkce, léze se ovsem mohou
vyskytovat i v jiném Useku michy. Myelitida
mUze probihatizolované, nebo jako soucast
ADEM ¢i soubézné s optickou neuritidou.
Na MR michy nalézdme u 60-80 % pacien-
tl LETM, na rozdil od AQP4-lgG zprostied-
kované myelitidy (Obr. 2B) vSak nedochazi
¢asem k atrofii michy. U 1/3 pacientt jsou
na axialnich fezech michy zietelné T2 hype-
rintenzity v Sedé hmoté ve tvaru pismene H.
Vzacnéji se popisuje syceni zadnich kofent
misnich (Fadda et al., 2021). Asi u 10 % téchto
myelitid nenachazime korelat na MR michy,
zejména v Uvodu obtizi. V porovnani s RS je
tize zavaznéjsi, ale v porovnani s NMOSD je
zde lepsi Uprava véetné odpovédi na lé¢bu
kortikosteroidy. RezidudIné mohou zejména
pretrvéavat sfinkterové obtize. Recentné byla
mezinarodnim panelem odbornikl publiko-
véna kritéria pro MOGAD, kde v pfipadé mye-
litidy mGze byt diagnéza MOGAD stanovena
u sérovych titr MOG-IgG > 100. U nizsich
hodnot > 10 ale < nez 100 je potieba alespon
jedno z nasledujicich podplrnych MR nebo
klinickych kritérii: 1. LETM; 2. centrdIni miSni
léze nebo [éze Sedé hmoty misni ve tvaru
pismene H na axialnich fezech; 3. |éze conus
medullaris. Dale se doporucuje vylouceni
jinych moznych diagndz, a to zejména RS.
Pacienti s MOGAD mohou mit také na MR
mozku piitomny T2 hyperintenzity, ale typic-
ky nemaji koreldt na T1 vaZenych obrazech.

Pritomnost OCB v likvoru je u MOGAD
vzacna (< 10 % pfipadu), byva vyssi zastou-
peni elementt > 50/1 pl. Klinické projevy se
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Tab. 1. Prehled nejcastéjsich autoprotildtek cilicich na nukledrni a cytoplazmatické antigeny u para-
neoplastickych myelopatii casto sdruZenymi s pfiznaky postihujici centrdini i periferni nervovy systém

Autoprotilatky Asociace s nadorovym | Cetnost asociovanych | Neurologické pFiznaky
onemocnénim myelopatii kromé myelopatie
Amfifyzin-IgG malobunécny karcinom | 24 % periferni neuropatie,
plic a karcinomy prsu encefalopatie, kmenové
sy, encefalomyelitida
s rigiditou, cerebelarni sy,
opsoklonus-myoklonus,
pruritus,
vzacné Stiff-man sy
CRMP-5/CV2-IgG malobunéc¢ny karcinom | 16 % periferni a autonomni
plic, thymom neuropatie,
extrapyramidové
priznaky, kranialni
neuropatie véetné
ztraty chuti a Cichu,
radikuloplexopatie
ANNA-1 (Hu)-1gG malobunécny karcinom | 11 % neuropatie, dysmotilita
plic GIT, LE, cerebeldmi sy,
myopatie, radikulopatie
ANNA-2 (Ri)-IgG karcinomy plic a prsu 18 % kmenové pfiznaky
(opsokolonus/
myoklonus, kranidlnf
neuropatie, trismus),
cerebelarni sy,
neuropatie
ANNA-3-IgG malobunécny karcinom | 18 % periferni neuropatie,
plic cerebelarni sy, LE,
kmenové priznaky
Mal-lgG karcinomy plic a prsu, 4% cerebeldrni/kmenové
NHL, germindlni nadory sy, LE, polyneuropatie,
extrapyramidové
priznaky, myelopatie
Ma 2 (Ta)-IgG nadory testes 3% LE, cerebeldrni/kmenovy
a extragonadalni sy, extrapyramidové
germinalni nddory, NHL, pfiznaky, narkolepsie,
tumory ovarif polyneuropatie
PCA-1 (Yo)-IgG ovaridlni tumory, 5% cerebeldrni sy u minority
karcinomy prsu pacientd izolovana
periferni neuropatie

ANNA-T - antineuronal nuclear antibody, type 1; ANNA-2 — antineuronal nuclear antibody, type 2; ANNA-3 — anti-
neuronal nuclear antibody, type 3; CMRP5 — collapsin response mediator protein 5; IgG — imunoglobulin G;

GIT - gastrointestindini trakt, LE — limbickd encefalitida; NHL — Non-HodgkinGv lymfom; PCA-1 — Purkinje cell antibo-
dy, type 1; Yo/CDR2 — cerebellar degeneration protein 2; sy — syndrom (volné adaptovdno dle (Flanagan, 2016))

mohou rozvijet i po vakcinaci (do mésice
od ockovani). Priilbéh muze byt monofa-
zicky nebo remitentni (zejména u pacienttd
s pretrvavajici séropozitivitou) (Passeri et al.,
2022). Relapsy izolované myelitidy jsou vzac-
né. Reboundy onemocnéni se viak vysky-
tuji pfi rychlém snizovani kortikosteroidd,
doporucuje se proto ve srovnani s RS po-
maly taper kortikosteroidud (v fddu mésica).
Pokud jsou u pacientll pfitomny MOG-IgG
v séru v nizkém titru, ale klinickym prabé-
hem, ndlezem na MR mozku a michy, v¢etné
pozitivity OCB v likvoru, splfuji kritéria pro
RS, pak pozitivita téchto protilatek nema
klinicky vyznam. Stanoveni MOG-IgG nenf
indikovano u viech pacientl s podezienim

na demyeliniza¢ni onemocnéni CNS, ale ze-

jména na zékladé klinického obrazu a nalezu

v likvoru ¢ na MR mozku/michy.

Skupina paraneoplastickych
myelopatii

Mezi nejcastéjsi autoprotildtky asociované
s paraneoplastickou etiologii miSniho postize-
ni fadime protildtky proti protein mediatoru
odpovédi na kolapsin 5 (CRMP5) a amfyfizin,
kde prabéh je variabilni od akutniho az po
chronicky. Pfehled nejc¢astéjsich jednotek
podava tabulka 1. V pfipadé chronického
prabéhu muze dojit k chybnému stanoveni
diagnoézy primérné progresivni RS. Klinicky
mohou byt i pfiznaky postizenijiné ¢asti CNS
nebo PNS, jednd se zejména o asociaci s boles-
tivou neuropatii a cerebelarni ataxii. V likvoru

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

ot i
i
1]
I

4

i

I ]
(5 (R

TEMSO

80

vs. 73 % s placebem

PACIENTU

BEZ PROGRESE
INVALIDITY 15.80%s plcebem

(p < 0,05
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¢asto nachazime cytoproteinovou asociaci.
Na MR typicky byva LETM, vétsinou se selek-
tivnim postizenim zadnich nebo lateralnich
provazcq, asi v poloviné pfipadl je spojeno
se sycenim kontrastni latkou.

Relativné nové popsanou skupinou je ast-
rocytopatie asociovand s GFAP-1gG, u kterych
myelopatie byva prvnim ptiznakem asiv 10 %
pfipadl, nékdy je soucasti rozvinuté menin-
goencefalomyelitidy, jejimz dominantnim
nalezem na MR mozku je periventrikuldrni,
linearni, radidlni enhancement na MR mozku
na sagitélnich fezech. V likvoru byva syndrom
cytoproteinové asociace s hypoglykorachii
(Flanagan et al., 2017; Passeri et al., 2022).

Samostatnou, nové popsanou jednotkou
jsou pak myelitidy indukované terapii inhibi-
tory kontrolnich bodu (,immune checkpoint
inhibitors”, I1Cl). K inhibitordim kontrolnich
bodu patfi Iéky (monoklonalni protilatky,
napf. pembrolizumab, nivolumab), které
blokuji nékteré proteiny (ozna¢ované jako
kontrolni body), které jsou exprimovany
zejména T lymfocyty a nékterymi nado-
rovymi burikami (Picca et al., 2021). Jsou
pouzivany v nddorové terapii, protoze po-
tencuji imunitni odpovéd proti tumoru tim,
ze blokuji signdlni drdhy zodpovédné za
inhibici T lymfocytd (napf. CTLA4 - ,cyto-
toxic T-lymphocyte-associated protein 4%
PD-1 ,programmed death-ligand 1°). | kdyz
neurologické komplikace Ié¢by jsou nastésti
relativné vzacné, byvaji zavazné. Vyskytuji se
v prdméru po 7. cyklu [é¢by. Myelitidy byvaji
Casto pod obrazem transverzalni misni léze
a vyzaduji kromé terapie kortikoidy i druhou
linii lé¢by (napf. plazmaferézy, IVIG). Na MR
byva obraz LETM s nepravidelnym sycenim
kontrastni latkou.

Systémova autoimunitni
onemochéni

Myelitidy v rdmci systémovych autoimunit-
nich onemocnéni byvaji nejcastéji referovany
u SLE a antifosfolipidového syndromu, byly ale
také popsény u Behgetovy nemoci, Sjégrenova
syndromu, revmatoidni artritidy ¢i ankylozujici
spondylitidy. U téchto myelitid je vzdy potfeba
vyloucit, zda se nejednd o koincidenci dvou
onemocnéni (napt.s NMOSD), nebo jde o kom-
plikaci zakladniho onemocnéni. Je potieba
patrat po systémovych projevech jako artralgie,

piiznaky sicca syndromu, Raynaudova feno-
ménu, livedo retikularis a dalSich pfiznacich
typickych pro systémova onemocnéni pojiva.
V diagnostickém procesu je potfeba doplnit
vysetfeni autoprotilatek (ANA, ENA vcetné
typizace, APLA, dsDNA protilatek atd.) a vzdy
je potreba i vysetfeni AQP4-1gG.

Casto se miize jednat o imunosuprimova-
né jedince a na misté je i rozsahlejsi testovani
v ramci infek¢ni etiologie myelitidy.

Rozvoj myelitidy mdze byt i nezddou-
cim ucinkem samotné |é¢by systémového
autoimunitniho onemocnéni (napt. anti-TNF
terapie zvysuje riziko demyeliniza¢niho one-
mocnéni CNS) (Rimkus et al., 2021).

Systémovy lupus erythematodes
Neuropsychiatrické pfiznaky u SLE jsou
relativné casté, kvuli vysoké variabilité a casto
malé specificité neurologickych pfiznaki je
ovsem stanoveni pfesné prevalence a in-
cidence obtizné, hodnoty prevalence jsou
dle rtznych praci popisovany mezi 12-95 %
(Kampylafka et al., 2013). Typicky se jedna
o postizeni mozku - aseptickou meningiti-
du nebo vaskularni postizeni (vaskulitidu,
ischemickou cévni mozkovou pfihodu).
Oproti tomu myelitida je relativné vzacna,
je popisovana kolem 2-3 % pfipad(, ¢asto ale
jako prvni pfiznak onemocnéni. Pfehledovy
¢lanek z roku 2014 (Li et al., 2014) popisuje
dominantni postizeni u Zen (80 %), ¢astéji
v aktivni fazi nemoci, az u 1/3 pfipadl se ale
myelitida vyskytla v remisi nemoci.

Behcetova choroba

Behcetova choroba (Al-Araji et Kidd, 2009)
je systémova vaskulitida postihujici malé cévy.
Etiologie nemoci neni zndma. Vyskytuje se
prevazné v asijské populaci, nejvétsi preva-
lence byla popséna v Turecku. Onemocnéni
zacind vétsinou mezi 30. az 50. rokem, Castéji
u muzl (pomér muzi : zeny 2 : 1). Typickymi
ptiznaky nemoci je tridda: uveitidy, opakované
aftdzni viedy Ustni dutiny a genitalni viedy.
Postizeni CNS je popisovano asi u 10 % ne-
mocnych a zahrnuje zejména meningoence-
falitidy (u 75 %) a myelitidy (u 10 %). Myelitida
muze byt i prvni manifestaci choroby, v tom
pfipadé muize pomoci pfi diagndze pravé
anamnesticky Udaj o vyskytu opakovanych
uveitid ¢i ulceraci.

Na MR michy jsou typické T2 hyperintezni
léze presahujici dva segmenty, nélez na MR
mozku je méné casty. V likvoru je typicky
pleocytdza, zvysena sedimentace svéddi pro
systémovy zanét. Alela HLAB51 je silné aso-
ciovadna s Behgetovou chorobou nezavisle
na geografickém regionu ¢i etnicité a toto
genetické testovani je dostupné.

Sjogrendv syndrom

Je autoimunitni onemocnéni postihujici
bunky slinnych, slznych a dal3ich zlaz (slinivka
bfisni, Zlazky v genitdlni oblasti, pfiusni Zlaza).
Tomu odpovidaji i symptomy - sucho v Ustech
(xerostomie), poruchy polykdni, pachnouci dech,
vétsi kazivost zubU, vysychani oci (xeroftalmie)
s pocity palenia nesnasenlivosti slune¢niho za-
feni. Onemocnéni se projevuje zejména v 5. az
6. dekddé, s jednoznacné castéjsSim vyskytem
u Zen. Postizeni CNS je popisovano u 25-30 %
nemocnych, myelitidy (Hermisson et al., 2002)
jsou oviem vzacné (pouze asi 1 % postizenych).
Byvaji dlouhé, expanzivné se chovajici centralni
T2 hyperintenzniléze, popisovany jsou ale i krat-
si multifokalni léze.

Neurosarkoidoza

Neurosarkoidéza je granulomatézni mul-
tisystémové onemocnéni neznamé etiolo-
gie. Projevuje se zejména bilaterdlni hilovou
lymfadenopatii a plicnimi infiltraty, o¢nimi
a koznimi lézemi. Postizeni CNS se odhaduje
asi u 5-10 % pacientll, dominantné s postize-
nim mozku, kde probiha nej¢astéji pod obra-
zem meningitidy, kranidlnich neuropatii, en-
cefalopatie ¢i tumoriformnich lézi. Pfi misnim
postizeni se vétsinou jedna o subakutni nebo
chronicky pribéh. Na MR michy asi u 45 %
pacientl s myelitidou nachazime LETM s ne-
pravidelnym enhancementem véetné syceni
leptomening, které mUze pretrvavat i pres
terapii kortikosteroidy nékolik tydnl az
mésicu. Na transverzalnich fezech nachazime
tzv. pfiznak trojzubce. Méné ¢asto mohou
byt ptitomny kratké tumoriformni léze, byly
popsany ale i kratsi multifokalni 1éze bez en-
hancementu (Passeri et al., 2022). Definitivni
diagndza sarkoidoézy je vétsinou stanovena
az na zakladé biopsie, ktera prokaze neka-
seifikujici granulomy. Biopsie je provadéna
z dostupnych hrudnich uzlin, pfi izolovaném
postizeni michy je nékdy nutné provést i misni
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biopsii (Sohn et al., 2014). Novym krevnim
markerem je chitotriosidaza, coz je protein
secernovany aktivovanymi makrofagy, ktery
je zvysen u aktivni sarkoidézy.

Postinfekcni a postvakcinacni
myelitidy

K rozvoiji pfiznakl u téchto myelitid dochézi
béhem 6-28 dnli od infektu (nejcastéji virové-
ho) nebo od ockovani. Mlze se manifestovat
samostatné, nebo jako souc¢ast ADEM. Pro dia-
gnozu svéd¢ianamnéza infekéniho onemocnéni
v kombinaci s laboratornim prikazem infek¢ni-
ho agens (kultivacnim, serologickym nebo PCR).
V pfipadé postinfekéni, pfipadné postvakcinacni
myelitidy (napf. o¢kovani proti vztekling, po-
liomyelitis, covidu-19 apod.) (Hosseini et Askari,
2023; McAlpine et Zubair, 2023), predpokladame
tfi hlavni mechanismy — molekuldrni mimikry
(imunitni odpovéd je zamérena proti struk-
turdm CNS, které jsou podobné antigennim
strukturam na povrchu mikrobu), mikrobialni

superantigeny, jez se vazi na povrch T bunék
a zpUsobuji jejich polyklonalni aktivaci a do-
minantné humoralni postizeni s polyklonalni
aktivaci B bunék a ukladanim imunokomplexa.
Nélezy na MR jsou nespecifické, vétsinou dlouhé
T2 hyperintenzniléze se sycenim po podéni kon-
trastnilatky na T1 vazeném obraze. Dominantné
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Akutni terapii v naprosté vétsiné pfipadu
zahajujeme pulznim podanim kortikosteroidt
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macio aktudlnich doporucenich u RS a NMOSD
viz (Stastna et al., 2023; Vachova, 2020), coz také
napf. umoznuje i Upravou dévek chronické korti-
koterapie. U pacientl s paraneoplastickou etio-
logii myelitidy je potfeba provést onkologicky
skrinink a pfipadné zahajit onkologickou lé¢bu.
Je vsak potieba mit na paméti, ze neurologické
obtize mohou predchazet manifestaci tumoru
0 mésice az roky, cozznamena pravidelné opa-

kovani téchto vysetieni.

Zaver

Pouze véasnd a spravna diagnostika mye-
litid s adekvatnim nasazenim terapie muze
ovlivnit ¢asto negativni prognézu pacientd.
Akutni terapie zahrnuje predevsim kortikoste-
roidy a pfipadné zahdjeni aferetickych metod.
Diagnostické zafazeni myelitidy ovlivnii rychlost
snizovani davek kortikosteroid(i a dlouhodobé
nasazeni imunomodulac¢ni nebo imunosupre-

sivni [é¢by.
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Laboratorni biomarkery - antineuralni protilatky
u autoimunitnich onemocnéni CNS

MUDr. Hana Mojzisova, MUDr. Martin Elisak, Ph.D., prof. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Antineuralni protilatky patfi mezi biomarkery autoimunitnich onemocnéni CNS. Radime mezi né protilatky proti intracelularnim
a povrchovym neuralnim antigentim, samostatné Ize vyclenit protilatky proti glidInim antigendim. Moznosti jejich diagnostiky
jsou siroké, interpretace vysledku jejich vysetreni vSak neni vzdy jednoducha. Vzhledem k moznosti falesné pozitivity i ne-
gativity se doporucuje pouzivat pro kazdou protilatku dvé metody detekce a protilatky vysetiovat jak v séru, tak v likvoru.
Diagndza by se vsak vzdy méla opirat o syntézu jednotlivych klinickych i laboratornich nalezl. V pfipadé nejasnych nalez
(negativita protilatek pfi vyznamném klinickém podezieni nebo pozitivita protilatek s klinicky neobvyklymi pfiznaky) je vhodné
konzultovat referen¢ni laboratofre.

Klicova slova: autoimunitni encefalitida, antineurdlni protilatky cell-based assay, tkariové fezy, line blot.

Laboratory biomarkers - neural antibodies in autoimmune diseases of the central nervous system

Neural antibodies belong to biomarkers of autoimmune disorders of CNS. They include antibodies against intracellular and sur-
face neural antigens, with a separate category of glial antigens. Diagnostic possibilities are broad, interpretation of the results
is, however, not always simple. As there is a possibility of false positive and negative results, the recommendation is to use two
different methods of detection and examine both serum and cerebrospinal fluid samples. Diagnosis should always be based on
a synthesis of clinical and laboratory findings. In case of inconclusive results (negative antibodies in a clear clinical suspicion or

positive antibodies with atypical clinical findings), reference laboratory should be consulted.

Key words: autoimmune encephalitis, neural antibodies, cell-based assay, tissue-based assay, line blot.

Uvod

AntineurdIni protilatky jsou biomarkerem
nékterych autoimunitnich onemocnéni CNS -
zejména autoimunitnich encefalitid (AIE), ale
napfiklad i stiff-person syndromu, rychle pro-
gredujictho mozeckového syndromu, MOGAD
(onemocnéni asociovanych s protilatkami
proti myelin-oligodendrocytarnimu glyko-
proteinu), neuromyelitis optica spectrum di-
sorder a anti-GFAP (glidIni fibrilarni acidicky
protein) astrocytopatie. U ¢asti se pfedpokla-
da pfima patogenita, u ¢asti hraji patogenni
roli jiné slozky imunity. Pozitivita protilatky
je dalezita jak pro diagnostiku, tak pro uréeni

progndzy, a to v¢etné asociace s tumorem.
Byt antineurdlni protilatky predstavuji uzite¢-
ny biomarker, interpretace jejich pozitivity ¢i
negativity mdze byt v nékterych piipadech
obtizna. Nespravna diagnostika mlize vést
k poskozeni pacienta, at uz neposkytnutim
adekvatni lécby v pfipadech falesné negativ-
nich vysledk(, nebo rizikem postizeni pacien-
ta nezadoucimi Gc¢inky imunoterapie u falesné
pozitivity. Cilem ¢lanku je upozornit na tGskali
diagnostiky a spravnou interpretaci vysledk
provedenych vysetieni. Vzhledem k rozsahu
tématu se zaméfime na protilatky zamére-

né selektivné proti epitoplim v centralnim

nervovému systému, nebudeme pojednavat
o protilatkach sdruzenych se systémovymi
autoimunitami (lupus, vaskulitidy a dalsi).

Historie

Prvni antineuralni protilatky byly nalezeny
v roce 1965, ale az v roce 1986 byly popsany
jako anti-Hu, podle pfijmeni prvniho pacienta
(Graus et al., 1986). Postupné byly popsany
i dalsi asociované s intracelularnimi antigeny
(Tab. 1). Dalezitym meznikem byla detekce
prvnich protilatek proti povrchovym antige-
ndm - anti-VGKC (napétové fizeny draslikovy
kanal) protildtek (Buckley et al., 2001). Dalsim
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Tab. 1. Cilové antigeny antineurdlinich protildtek (Dalmau et Graus, 2022)

IC neuronalniAg | Membranovy neuronalni Ag Synapticky neuronalni Ag | Glialni Ag
Hu (ANNAT1) NMDAR LGI1 MOG
CV2 (CRMP5) AMPAR CASPR2 AQP4
SOX1 GIuK2R DPPX GFAP
Yo (PCA1) GABAaR Neurexin3a

Ri (ANNA2) GABAbR IgLONS5

Amphiphysin mGluR1 SEZ6L2

Tr/DNER mGluR2 VGCC

Ma/Ma2 mGIuR5

KLHL11 DR2

PCA2 GlyR

GAD

gephyrin

Zkratky: IC — intraceluldrni; Ag — antigen, ANNA — antineurdini nukledrni protildtky, CRMP5 — collapsin
response-mediator protein-5, SOX1 — sex determining region box protein, PCA - protildtky proti cytoplazmé
Purkyriovych bunék, DNER — Delta and Notch-Like epidermal Growth Factor-related Receptor, KLHLIT — kelch-like
protein 11, GAD — dekarboxyldza kyseliny y-amino mdselné, AMPAR — a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa-

zol propiondtovy receptor, GIuK2R — glutamdt kaindtovy receptor podjednotky 2, GABAR — receptory y-amino
mdselné kyseliny, mGIuR — metabotropni glutamdtovy receptor, DR2 — dopaminovy receptor 2, GlyR — glycinovy
receptor, LGIT — leucine-rich glioma inactivated protein 1, CASPR2 — contactin associated protein-2,

DPPX - Dipeptidyl-Peptidase-Like Protein-6, SEZ6L.2 — seizure related 6 homolog like 2, VGCC — napétové fizeny

vdpnikovy kandl

Pozn. tuéné zvyraznéné protildtky jsou v dobé vyddni ¢ldnku vysetfitelné v CR

Tab. 2. Déleni antineurdinich protildtek

[ Déleni antineuralnich protllatek

—> [ dle lokalizace antigenu

—> [ dle asociace s tumorem

—> [ dle klinického syndromu* ]

vyznamnym krokem byl popis anti-NMDAR
(N-methyl-D-aspartat receptor) protilatek,
ktery nastartoval intenzivni zajem védecké
komunity o problematiku AIE (Dalmau et al.,
2006). Prvni protilatky proti glidinim antige-
nim - anti-AQP4 (akvaporin-4) byly popsany
vroce 2004 (Lennon et al., 2004), anti-MOG by-
ly popsény v roce 2007 (O’Connor et al., 2007)
a anti-GFAP az v roce 2016 (Fang et al., 2016).
Pouze ¢ast z toho ¢asu zndmych protilatek je
v soucasné dobé mozné vysetiit v CR (Tab. 1).

Klasifikace protilatek

Anti-neurdlni protilatky lze délit (Tab. 2):
1) dle lokalizace cilového antigenu na pro-
tildtky proti intraceluldrnim a povrchovym

www.neurologiepropraxi.cz

Intracelularnl

membranove

povrchové

synaptlcke

S vysokym rizikem

se stfednim rizikem
s nizsim rizikem

*viz Tab. 3

antigentim. U vétsiny intraceluldrnich antige-
nG se predpoklada dominujici patogennirole
cytotoxickych T bunék a protildtky se povazuji
jen za epifenomén. Na druhé strané stoji pro-
tildtky proti povrchovym, tedy synaptickym
a membranovym antigentm, kde je proka-
zana jejich pfima patogenni role (Dalmau et
Graus, 2022). Dalsi déleni protilatek je 2) dle
jejich asociace s tumorem na vysoce riziko-
vé, intermedidlné rizikové a s nizsim rizikem
(Graus et al., 2021). Posledni déleni je 3) dle
klinického syndromu, eg. jiné protilatky jsou
asociovany se syndromem limbické encefali-
tidy nez s rychle progredujicim mozec¢kovym
syndromem (Abboud et al., 2021). Toto ilustru-
je jednu z problematik diagnostiky — klinicky

HLAVNI TEMA (
URALNIPROTILATKY U AUTOIMUNITNICH ONEMOCNENT CNS
obdobny syndrom muze byt sdruzen s vice
odlisnymi protilatkami, a naopak jednotliva
protilatka maze zplsobovat fenotypové od-

lisné syndromy (Tab. 3).

Detekéni metody

Metody detekce se lisi dle typu proti-
latky. Prvni skupinou jsou protilatky proti
intracelularnim antigentim. Vyhodou téch-
to protilatek je, Ze se vazou i na linearni
epitopy. Tim padem pro vazbu protilatky
nemusi byt jejich antigeny v nativni kon-
formaci (tj. 3D struktuie) a je mozné vyu-
zit jejich linearizovanou (2D) formu, coz je
vyznamné jednodussi (Ricken et al., 2018).
Pro tento ucel se pouzivaji imunobloty
(Western blot anebo line blot) (Obr. 1), pro
detekci anti-GAD protilatek také enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA), ra-
dioimmunoassay (RIA) ¢i cell-based assay
(CBA) (Muhoz-Lopetegi, 2020). Pfi imuno-
blotovych technikach se pouzivaji kity ve
formé diagnostickych prouzk( obsahujici
purifikované proteiny, které jsou inkubova-
ny se vzorkem séra nebo likvoru (Déchelotte
et al.,, 2020). Slouzi k detekci protilatek proti
konkrétnim antigenGim, tedy v pfipadé pfi-
tomnosti protilatky vic¢i danému antigenu
je zabarven pfislusny prouzek (Ricken et
al., 2018).

Dalsi metodou pro detekci protilatek
proti intraceluldrnim antigendm jsou pa-
raformaldehydem fixované tkarnové rezy
(tissue-based assay, fTBA) (Ances et al.,
2005). Jedna se o velmi tenké fezy tkani
(hipokampl, mozeckl ale i extraneuralni
tkané) laboratornich zvifat (napf. potkan),
které jsou permeabilizovany, a je tedy
umoznén pranik protilatek dovniti bunék
(Ricken et al., 2018). Vzorek pacienta je in-
kubovan s tkani a v pfipadé pfitomnosti
antineuralnich protilatek se tyto navazou
v prislusnych oblastech. Poté se vzorek pro-
myje, aplikuje se protildtka proti lidskému
imunoglobulinu G a aplikuji se latky, které
barevné vizualizuji tyto protilatky. U paci-
enta s pfitomnosti antineuralnich protilatek
tedy dochazi ke ,specifickému” barveni tka-
fnového fezu, u negativity dochazi k nevy-
raznému nespecifickému barveni pozadi
(Obr. 2). Timto vysetienim nelze prokéazat
konkrétni protilatku, k tomu slouzi vyse
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Tab. 3. Klinické syndromy postihujici CNS a s nimi sdruzené antineurdlini protildtky (volné dle Graus et al, 2016, Graus et al., 2021; Abboud et al,, 2021)

Syndrom Obvyklé priznaky Sdruzené Riziko Asociované tumory Dalsi specifika
protilatky tumoru
NMDAR zména chovani az psychdéza NMDAR 38% teratom u mladych Zen, pomérné casté izolovana
encefalitida poruchy feci U muzd ¢idéti < 12 let i jiné pozitivita v likvoru
epileptické zachvaty normalni/nespecificky
dyskineze (typické cirkumoraini) nalez na MR
kvalitativnf porucha védomf extreme delta brushes
dysautonomie na EEG
difuzni kortikalni | zména chovéni, epileptické zachvaty, | GFAP 24 % rizné (popsano malo pacientt)
encefalitida multifokaIni neurologické priznaky GABAAR 50 % maligni thymom
MOG raritn{ teratom
mGluR1 50 % Hodgkinsky lymfom
limbicka epileptické zachvaty, zmény chovéani, | Hu (ANNA-1) 85 % SCLC, NSCLC a dalsi neuroendokrinni mozné dalsf priznaky
encefalitida porucha paméti Ma2 >75% karcinom testes, NSCLC z postizeni dalsich ¢asti
GADG65 <15% SCLC, neuroendokrinni, maligni thymom | nervového systému dle
AMPAR >50% SCLC, neuroendokrinni, maligni thymom | typu protildtek
GABABR > 50 % SCLC T2 hyperintenzita na MR
LGI <10 % neuroendokrinni, maligni thymom meziotemporalné (bilat.
CASPR2 <30% maligni thymom ¢iunilat)
GIyR <10% maligni thymom, Hodgkinsky lymfom
DPPX <10% B lymfomy
kmenova okohybné poruchy, bulbérnf pfiznaky, | Ma2 >75% NSCLC, nddory varlat
encefalitida diencefalické postizeni (spavost, Hu 85 % SCLC, NSCLC a dal3i neuroendokrinn{
hyperfagie, hypertermie, endokrinni Ri
poruchy)
rychle tézky oboustranny mozeckovy Yo (PCA-1) >90% karcinom prsu, karcinom vajecniku
progredujici syndrom rozvinuty za méné nez 3 SOX1 >90 % SCLC
mozeckovy mésice (vzacné unilateraini, akutnf ¢i Ri (ANNA-2) >70% karcinom prsu, karcinom plic
syndrom naopak chronicky pribéh) Tr (DNER) >90% Hodgkindv lymfom
mGluR1 50 % Hodgkin@v lymfom
GADG65 <15%
stiff person bolestivé svalové kiece (spontanni GAD65 <15% SCLC, neuroendokrinni, maligni thymom | mozné varianty stiff limb,
syndrom nebo vyvolané ¢innosti ¢i vnéjsimi amphiphysin 80 % SCLC, karcinom prsu dalsi sdruzené syndromy
smyslovymi podnéty) ve spojenti GlyR s GAD (temporalni
s trvalou ztuhlosti v dlsledku epilepsie, mozeckové..)
koaktivace agonistickych
a antagonistickych svalQ
Morvantv encefalopatie (hl. zmény chovéni, CASPR2 <30% maligni thymom Casta porucha spanku
syndrom halucinace, dysautonomie a LGH <10% neuroendokrinni, maligni thymom agrypnia excitata
poruchy spanku) s hyperexcitabilitou
perifernich nervd
izolovana paraparéza, hranice ¢iti, sfinkterova CV2 >80 % SCLC, malignf thymom MR michy longitudindlné
myelopatie porucha amphiphysin 80 % SCLC, karcinom prsu rozsahlé, symetrické
abnormality bilé nebo
sedé hmoty
Casto seronegativni
neuromyelitis myelitida, optickd neuritida, syndrom | APQ4 <5% adenokarcinomy MR léze postihujici
optica spectrum area postrema, akutni kmenovy oblasti s expresi AQP4
disorder syndrom, narkolepsie a diencefalické (viz Doporucené postupy
syndromy pro diagnostiku NMOSD)
MOG asociovana | monofazicka nebo recidivujici akutni | MOG raritni teratom
onemocnéni opticka neuritida, myelitida, kmenova,
difuzni/kortikalnf encefalitida
IgLON5 kombinace pfiznakd - IgLON5 ? ? starsi vék oproti
asociované porucha spanku (parasomnie v REM jinym autoimunitnim
onemocnéni i non-REM fézi, insomnie), postizenim (kolem 60
porucha stability chlize, let véku)
kmenové symptomy,
extrapyramidové poruchy, kognitivni mozny chronicky,
deficit, centrdInf hypoventilace, progredientnf i relaps
dysautonomie, remitentni prbéh
hyperexcitabilita perifernich nervi

Zkratky: AQP4 — aquaporin 4; CASPR2 — contactin-associated protein-like 2; DPPX — dipeptidy! peptidase-like protein; GABAAR — gamma-aminobutyric acid-A receptor;
GAD - dekarboxyldza kyseliny glutamové (glutamic acid decarboxylase); GFAP - glial fibrillary acidic protein; GlyR — glycine receptor; LE — limbic encephalitis; LGIT —
leucine-rich glioma-inactivated protein 1; mGluR1 — metabotropic glutamate receptor type 1; MOG — myelin oligodendrocyte glycoprotein; NMDAR — NMDA receptor;
SCLC — malobunécny karcinom (small-cell lung cancer); SPS - stiff-person syndrom
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Obr. 1. Line-blot (ravo diagnostika, PNS14), sérum

nahoru — pozitivni kontrola, dol — anti-GAD65 pozitivni
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Obr. 2. Fixované tkdrové fezy (fTBA) (Euroimmun, Liibeck)

A

B

A —mozecek, pozitivni, anti-Hu, * — Purkyriova burika, B— mozecek, negativni, sérum, N\ — granuldrni vrstva mo-
zecku, fluoresceinem znacené sekunddrni protildtky protilidskému IgG, fedéni 1 : 10, zvétseni 200x

Obr. 3. Nefixované tkdriové fezy (nTBA)

A - pozitivni anti-LGlI1, B — negativni kontrola, sérum, fedéni 1 : 200, sekunddrni protildtka goat anti-human IgG,
znacenf avidin-biotin komplex, vizualizace diaminobenzidin

uvedeny line blot. Vyrazné ale zvysuje sen-
zitivitu (zachyti i vzacnéjsi protilatky) a slouzi
k verifikaci vysledku na line blotu, vysetieni
s moznou falesnou pozitivitou.

Druhou skupinou jsou protilatky proti
povrchovym antigentm. Jejich detekce je
komplikovanéjsi vzhledem k nutnosti za-
chovat antigeny v jejich nativni konformaci.
Standardné se v rutinni diagnostice vyuzivaji
CBA. Jednd se o laboratorné kultivované bun-
ky, do kterych je vlozena DNA kédujici dany
protein, napf. NMDAR (N-methyl-D-aspartat
receptor), ktery pak tyto bunky vystavuji na
svém bunécném povrchu, a to v zachovalé
tiirozmérné strukture. Vazba protilatky je
také detekovana barvenim (fluorescen¢né

www.neurologiepropraxi.cz

znacenou sekundarni protilatkou). Dalsi me-
todou, obdobné k protilatkdm proti intra-
celularnim antigendim, jsou tkanové fezy
s nefixovanou tkani (nTBA) (Obr. 3) (Ances
et al., 2005). Princip je obdobny, ale po-
vrch bunék neni narusen, a tak jsou tyto
fezy optimalizovany k detekci protildtek
proti povrchovym antigenim. Tyto nTBA
nejsou komercné dostupné a pouzivaji se
jenom ve vyzkumnych laboratofich jako
experimentalni ,research use only” (RUO)
metoda. Okrajové je nutné zminit, Ze exi-
stuji i dalsi specializované metody detek-
ce, napf. neuralni buné¢né kultury, imu-
noprecipitace a hmotnostni spektrometrie
(Ricken et al., 2018), tyto viak jsou dostupné
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jen v zahrani¢nich laboratoftich a jejich popis
presahuje rozsah ¢lanku.

Specifickou skupinou jsou protildtky
proti MOG a AQP4 (obé patii mezi proti-
latky proti glidlnim antigendm), jejich dia-
gnostice jiz byl v ceské literatufe vénovéan
dostatecny prostor, a proto ¢tenafe odka-
zujeme na vhodny zdroj (Nytrova et Kral,
2020).

Vyse uvedené metody maji viak vice
uskali. Jak jiz bylo uvedeno v tabulce 1,
ne viechny protilatky je mozné v CR vy-
Setfit. Problémem tkanovych fezl je, ze
homologie neurdlnich proteind mezi zvi-
faty a ¢lovékem neni stoprocentni - na-
priklad anti-GlyR a anti-MOG protildtky
nejsou na vys$e uvedenych tkanovych re-
zech detekovatelné. Interpretace line blotu
neni ndro¢na ve smyslu odliseni negativity
a pozitivity, semikvantitativni hodnoceni
(+-, 4+, ++, +++) je vsak velmi subjektivni.
Na druhé strané u CBA hrozi nesprdvna
interpretace vysledkl - zejména hodno-
ceni nespecifického signdlu tzv. ,svitici
pozadi” séra (jinych protilatek pfitomnych
v séru) jako pozitivity pro danou protilat-
ku (Obr. 4) (Hoftberger et al., 2012).

Proto je hlavné u izolované séropoziti-
vity nutna obezfetnost. U tkdnovych fezl
je hodnoceni také subjektivni a zejména
hrani¢ni séropozitivita by méla také byt bra-
na s opatrnosti. Navic, je to metoda ¢asové
narocna a interpretace je mnohdy slozita -
zalezi od zkusenosti daného hodnotitele
s touto metodou.

Specificita

| kdyz specificita metody detekce
protilatek pomoci CBA v likvoru je velmi
vysokd, u sérovych protildtek tomu tak
neni. Napfiklad izolovand séropozitivita
anti-NMDAR protilatek IgG metodou CBA
byla popsédna napf. u narkolepsie-kataplexie
a Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (Armangue,
Santamaria et Dalmau, 2015; Mackay et al.,
2012). Déle specificita stanoveni nékterych
protilatek vyznamné zalezi na jejich titru.
Typickym pfikladem jsou protilatky proti
CASPR2, kde nizké titry (< 1:200) jsou pova-
zovany za klinicky nesignifikantni (Bien et al.,
2017). Z nasich zkusenosti je nejcastéji jako
mylné klinicky signifikantni hodnocena séro-
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Obr. 4. Cell-based assay (CBA) (Euroimmun, Liibeck)

A - pozitivni anti-NMDAR sérum, B — negativni anti-NMDAR sérum (,svitici pozadi”), C — negativni sérum, metoda
CBA, fluoresceinem znacené sekunddrni protildtky proti lidskému IgG, fredéni 1 : 10, zvétseni 200x

Tab. 4. Zdsady a casté chyby pii vysetieni a interpretaci antineurdlinich protildtek (volné dle Flanagan

etal, 2020 a Graus et al,, 2021)

Zasady

v odebirat vzorky pfed zahajenim imunoterapie

v’ testovat parové sérum a likvor (protilatky proti povrchovym antigentim mohou byt pozitivni pouze
v likvoru, pozitivita v likvoru zvysuje specificitu)

v' potvrdit pozitivitu protilatek pomoci dvou samostatnych testovacich technik (zvlasté dulezité, pokud
je k dispozici pouze sérum, titr protiltek je nizky a/nebo vysledek neodpovida klinickému fenotypu)

v pokud je komer¢ni testovani negativni, zvazit odeslani do vyzkumné laboratofe k testovani protilatek,
které nejsou komer¢né dostupné nebo pro které nebyl cilovy antigen jesté stanoven

Chyby

X negativita protilatek nevylucuje autoimunitni/paraneoplastické postizeni nervového systému
X sériové testovani protildtek a sledovani titr neni pfilis uzite¢né, rozhodnuti o ndsledné 1é¢bé se nejlépe
¢ini na zakladé klinického stavu, nikoliv sérologického stavu

pozitivita anti-CASPR2 v nizkych titrech 1: 10,
pficemz vétsina laboratofi bohuzel vysledek
udava jen kvalitativné (bez titru). Tato pozi-
tivita, zejména u neobvykle sdruzenych pfi-
znakd (epilepsie, izolovany kognitivni deficit),
sama o sobé nemuze slouzit jako potvrzeni
diagnézy autoimunitniho onemocnéni CNS.
Posledni z protilatek proti povrchovym anti-
genlm, které je nutno zminit, jsou protilatky
proti VGKC. Tyto byly pozdéji prokazany jako
nespecifické - ukazalo se, ze cilovymi anti-
gennimi epitopy VGKC komplexu jsou aso-
ciované proteiny LGI1 a CASPR2 (Michael,
Waters et Irani, 2020). Jejich pozitivita bez
pozitivity LGI1 ¢i CASPR2 neni specificka.
U protilatek proti intracelularnim anti-
genlim metodou line blot je specificita té-
to metody nizka (Déchelotte et al., 2020;
Graus et al., 2021). V pfipadé jejich pozitivi-
ty je nutné peclivé zvazit, zda je v souladu
s klinickym obrazem (viz Graus et al., 2021).
Pokud nikoliv, jedna se nejspise o pozitivitu
nespecifickou neboli klinicky irelevantni.
U anti-GAD protilatek je z hlediska dia-
gnostiky postizeni CNS klinicky vyznamny
az jejich vyssi titr. Za klinicky signifikant-
ni se povazuje titr > 10000 IU/ml v séru Ci
> 100 IU/ml v likvoru metodou ELISA a meto-
dou RIA > 20 nmol/l v séru (Mufioz-Lopetegi
etal., 2020; Pittock et al., 2006). Nizsi titry se
totiz vyskytuji u 1 % zdravych kontrol a u az

80 % pacientl s diabetes mellitus 1. typu
(Saiz et al., 2008).

Posledni problematikou, kterou je nut-
no zminit, je, ze protiladtky jinych tfid — IgA,
IgM, nejsou povazovany za specifické (Hara
et al., 2018). V CR ale jejich diagnostika neni
dostupnd, a tedy klinicky dopad je toho ¢asu

minimalni.

Senzitivita

U nékterych protildtek ma vyssi diagnos-
tickou senzitivitu stanoveni v séru, u &asti v lik-
voru (Dalmau, Geis et Graus, 2017). U proti-
latek proti intraceluldrnim antigentim, kdy
jejich produkce je predpokladana v periferii
na zékladé stimulace imunity nadorem, je
typickou pozitivita v séru, a naopak izolova-
na pozitivita v likvoru je extrémné vzacna.
Z protilatek proti povrchovym antigendim je
typicky u anti-NMDAR az u 13 % izolovana
pozitivita v likvoru, naopak u protilatek proti
LGI1 je aZ polovina pacientu izolované séro-
pozitivni (Gresa-Arribas et al., 2014; Sonderen
A van et al., 2016). Anti-AQP4 je doporuceno
stanovovat jen v séru, anti-MOG v séru a pfi
negativité ale silném klinickém podezieni
i v likvoru (Nytrova et Kral, 2020). Pravé pro
zvyseni senzitivity slouzi detekce protilatek
pomoci TBA (Ricken et al., 2018). Dalsi moznos-
ti zvydeni senzitivity je vyuziti in-house neboli

research use only CBA (McCracken et al., 2017).

axi. 2023;24(3):200-205 /
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V CR toto vysetteni vyzkumného charakteru
jako doplnék schvalenych metod pro in vitro
diagnostiku neniv sou¢asné dobé dostupné.

Vyznam sledovani titr{
protilatek v pribéhu
onemocnéni

Antineurdlni protildtky dle soucasnych
znalosti slouzi jako diagnosticky biomarker,
ale ve vétsiné pfipadud nejsou vhodnym mar-
kerem sledovani vyvoje onemocnéni ¢i efektu
1é¢by. U anti-NMDAR encefalitidy se nedopo-
rucuje fidit 1é¢bu na podkladé titrd v séru ¢i
v likvoru (Dalmau et Graus, 2022). Mizeme se
setkat s pretrvavajici pozitivitou anti-NMDAR
i nékolik let po prodélani onemocnéni jako
Lantigenni jizvy” - cilem lé¢by tedy rozhodné
neni navozeni séronegativity. OdliSnd situace
se zda byt ale napfiklad u anti-MOG, kde titry
protilatek v dobé remise urcuji riziko relapsu
(Gastaldi et al., 2022).

Soucasna doporuceni pro
vysetreni neurdlnich protilatek

U diagnostiky autoimunitnich onemoc-
néni CNS mimo klinicky obraz typicky pro
MOGAD a NMOSD (kdy vyuzivame jen speci-
fické kity pro MOG a AQP4) je doporucovano
u protilatek jak proti intracelularnim, tak proti
membranovym a synaptickym antigendm
pouzivat dvoji metody detekce ke zvyseni
senzitivity i specificity (Storstein et al., 2011;
Déchelotte et al., 2020). Tedy u protilatek proti
intracelularnim antigentm line-blot/ELISA/
RIA v kombinaci s fTBA, u protilatek proti po-
vrchovym antigentdim CBA s nTBA. V praxi vak
v dobé diagnostiky nevime, kde se antigen
dostupné spektrum metod (Tab. 4).

Z nasi praxe lze uvést nékolik prikladd.
Napftiklad u jednoho pacienta byl nalezen
hrani¢ni titr protilatek proti NMDA v likvoru
metodou CBA, vysetieni likvoru pomoci TBA
viak bylo negativni. Kombinace pozitivity
jedné a negativity druhé metody vede k z&-
véru, Ze se jedna o klinicky nesignifikantni
nélez vysetieni CBA. U tohoto pacienta byly ve
spoluprdci se zahrani¢ni laboratofi stanoveny
anti-GFAP protildtky. Lze tedy pfedpokladat,
Ze pozitivita anti-NMDAR byla bud' zkfizena
(¢aste¢nou reaktivitou anti-GFAP protilatek
na CBA pro NMDAR), nebo byly sice pfitom-
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ny anti-NMDAR protilatky, které ale nemély
patogenni roli. Opa¢nym pfikladem z praxe
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muze byt ,séronegativni” autoimunitni ence-

falitida, u které jsme aZ vysetfenim nTBA nové
zavedenym do praxe nalezli pozitivitu dosud
neznamych protildtek v likvoru i séru.

Déle je nutné zdlraznit, ze vysledky je ne-
zbytné hodnotit v klinickém kontextu. Izolovana
pozitivita protilatky (zejména v séru) detekovana
jednou metodou pfi absenci typickych klinic-
kych pfiznakd by neméla vést k terapeutickému
zasahu, pravdépodobné se jedna o falesnou
pozitivitu (Armangue, Santamaria et Dalmau,
2015). Ke zhodnoceni korelace nalezu protilatky
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DLOUHODOBA UCINNOST A BEZPECNOST SIPONIMODU U PACIENTU SE SEKUNDARNE PROGRESIVNI ROZTROUSENOU SKLEROZOU: ANALYZA ZAKLADNICH DAT STUDIE EXPAND A JEJTEXTENZE
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Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost siponimodu

u pacientu se sekundarné progresivni roztrousenou
sklerozou: analyza zakladnich dat studie EXPAND

a jeji extenze

doc. MUDr. Zbysek Pavelek, Ph.D., prof. MUDr. Martin Valis, Ph.D.
Neurologicka klinika LF a FN Hradec Kralové

Siponimod signifikantné snizuje riziko potvrzené progrese disability, zhorseni kognitivniho vykonu, snizuje riziko relapst
a pfiznivé ovliviiuje parametry magnetické rezonance hodnocené pomoci atrofie mozku ¢i zanétlivych loZisek u pacientll se
sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou. Data z pétileté extenze studie EXPAND podporuji vyznam ¢asné detekce
sekunddrné progresivni roztrousené sklerézy a tedy véasného zahajeni 1é¢by siponimodem.

Klicova slova: roztrousend sklerdza, siponimod, sekundarni progrese, EXPAND.

Long-term efficacy and safety of siponimod in patients with secondary progressive multiple sclerosis: Analysis of
EXPAND core and extension data

Siponimod significantly reduced the risk of confirmed disability progression, worsening in cognitive processing speed, relapses,

and magnetic resonance imaging measures of brain atrophy and inflammation in secondary progressive multiple sclerosis pati-
ents. Data from the 5-year extension of the EXPAND study support the importance of early detection of secondary progressive

multiple sclerosis and thus early initiation of siponimod treatment.

Key words: multiple sclerosis, siponimod, ssecondary progression, EXPAND.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
zénétlivé demyeliniza¢ni a neurodegenera-
tivni onemocnéni centrdiniho nervového
systému (CNS), které je svymi klinickymi
projevy zna¢né heterogenni. Vysledky kli-
nickych studii a vyzkuma potvrzuji, ze ¢as-
nou diagnostikou a Ié¢bou RS v inicidlnich
stadiich onemocnéni lze vyznamné zpo-
malit jeji progresi, zachovat dlouhodobé
funkénost a branit trvalému poskozeni
nervovych struktur (Tintoré, 2008). Pravé
pokrok v pochopeni patogenetickych
mechanismUl nemoci umoznuje zavadéni
novych [ékd.

V patogenezi roztrousené sklerézy sehra-
va hlavni roli autoimunitni imunopatologic-
ka reaktivita. U postizeného jedince dojde
v centralnim nervovém systému k uvolnéni
autoantigen(. Hematoencefalicka bariéra se
stava prostupna pro lymfocyty a mononukle-
arni fagocyty, které migruji do centréiniho
nervového systému (CNS), kde vznika s po-
dilem bunécnych struktur demyeliniza¢ni
|éze. Na magnetické rezonanci se tato aktivita
projevuje vznikem novych, gadolinium en-
hancujicich, hyperintenzivnich 1ézi. Hlavnim
ter¢em poskozujiciho zanétu jsou imuno-
dominantni epitopy strukturnich molekul
myelinu (Krejsek et al., 2002).

Sebeposkozujici zanét mozku a michy je
pfitomen nejen u relaps-remitentni RS (RRRS),
ale také u sekundarné-progresivni RS (SP RS),
ackoli rozsah zanétu CNS klesa s vékem a dél-
kou onemocnéni. Pfedpoklada se, ze periferni
imunitni reakce zamérené na CNS ovliviiuji RR
RS, zatimco imunitni reakce v CNS dominuji
u SP RS (Correale et al., 2017), coz byva nékte-
rymi autory oznaceno jako kompartmentali-
zace zanétu (Lassmann, 2014).

U pacient s preexistujicim poskozenim
mozku presahujicim jejich funkéni rezervni
kapacitu je neurodegenerace spojena s pro-
gresivnim zhorsovanim klinického stavu
(Lassmann, 2018). Patologické procesy, které
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se potencialné podileji na smrti neurond,
zahrnuji akumulaci zeleza, mitochondrialni
dysfunkci, aktivaci mikroglie ¢i oxidativni stres
(Witte et al., 2014; Mahad et al., 2015).

SP RS je charakterizovéna postupné nards-
tajici disabilitou bez tendence k Upravé. SP RS
ovliviiuje kazdodenni aktivity a schopnost pra-
ce. Vede ke snizeni schopnosti chiize: > 90 %
pacient( se SP RS vyzaduje do 3 let od zacatku
progrese pomoc pii chiizi (Scalfari et al., 2014).
AZ 80 % pacientd se SP RS ma kognitivni po-
ruchu (Papathanasiou et al., 2014). Nemocni
popisuji zhorseni vizualnich funkci, funkci hor-
nich koncetin, ¢astéji se vyskytuji deprese,
bolest, tinava a mocova inkontinence (Gross
et Watson, 2014; Beiske et al., 2007).

Siponimod

Siponimod je peroralni selektivni modu-
lator receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P,
a S1P,). Receptory S1P hraji vyznamnou roli
v imunitnim systému i v CNS. Receptor S1P,
je viudypfitomny, jednd se o dominantni re-
ceptor na lymfocytech a nervovych bunkach.
Distribuce receptoru zahrnuje S1P, slezinu,
trakty bilé hmoty CNS (oligodendrocyty) a he-
matoencefalickou bariéru (Chun et al., 2002).
Receptor S1P, (in vivo) ovliviiuje vystup lymfo-
cytd z lymfatickych uzlin, funkci astrocyt a mi-
kroglie, embryonalni kardiovaskularni a neuro-
nélni vyvoj, vazomotoricky tonus a endotelidlni
bariéry. Receptor S1P_mé potencialni icinek na
myelinizaci a ovliviiuje prostupnost hematoen-
cefalické bariéry (Strub et al., 2010).

Siponimod inhibuje vystup lymfocytd
z lymfatickych uzlin a tim i vstup do CNS
(Behrangi et al., 2019). Reverzibilni sekvest-
race lymfocytl v lymfoidnich tkanich vede
ke snizeni poctu lymfocyta v periferni kr-
vi. V dUsledku této skute¢nosti je omezena
recirkulace T lymfocytl do CNS. Ke snizenf
poctu lymfocytl v krvi dochazi béhem 3esti
hodin po prvni davce. U pacientd s genoty-
pem CYP2C9*1/*1 nebo *1/*2 dosahuje pfi
dévce siponimodu 2 mg denné pokles lym-
focytl hodnoty odpovidajici 20-30 % pred
lé¢bou. K upravé poctu lymfocytl dochazi
u 90 % pacientd do 10 dnli od ukonceni [é¢by.
Siponimod prochazi snadno hematoencefa-
lickou bariérou a preklinicka data ukazuji, ze
muze mit protizanétlivy Ucinek i pfimo v ramci

CNS (Kappos et al., 2018). Pacienti homozy-
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gotni pro CYP2C9*3 (genotyp CYP2C9%*3*3,
pfiblizné 0,3 az 0,4 % populace) nesmi byt si-
ponimodem |é¢eni. UZiti siponimodu u téchto
pacientl vede k podstatné zvysenym plazma-
tickym hladindm siponimodu. Doporucena
udrzovaci davka je 1 mg denné u pacienta
s genotypem CYP2C9*2*3 (1,4-1,7 % popu-
lace) a s genotypem *1*3 (9-12 % populace)

kvali vylouceni zvysené expozice siponimodu.

Indikace
Siponimod je dle rozhodnuti Statniho Usta-

vu pro kontrolu léciv od 1. Unora 2021 vindikaci

SP RS hrazen v Ceské republice z prostfedkd

z vefejného zdravotniho pojisténi. Siponimod

je urcen pro lé¢bu dospélych pacientl se

sekundarné progresivni roztrousenou skle-
rézou spliujici vdechna tato kritéria:

B vstupni hodnota EDSS 4-6,5,

B prokdzana progrese disability o minimal-
né 1 stupen EDSS u pacientd se vstupni
hodnotou EDSS do 5,5 ¢i 0 0,5 stupné
u pacientll se vstupni hodnotou EDSS
nad 5,5,

B minimalni doba trvani progrese disability
6 mésicll nezavisle na relapsech,

B aktivni onemocnéni, s prokdzanymi
relapsy (v pradbéhu predchozich 2 let
pfed zahdjenim lé¢by siponimodem)
nebo zanétlivou aktivitou na MR mozku
(tj. Gd-enhancujici T1 [éze nebo nova nebo
zvétsujici se T2 léze).

Pti pfetrvavajici klinické aktivité onemoc-
néni (vice nez 1 relaps) je mozné prehodnotit
pribéh nemoci a pacienta prevést na léc-
bu jinou lécivou latkou eskala¢ni linie é¢by
RRRS, kterd nebyla pouzita v predchozi linii
lé¢by. Léc¢ba neni ddle hrazena pfi ztraté
schopnosti chiize, tedy dosazeni hodnoty
EDSS 7,0 a vice.

Hrazena lé¢ba siponimodem se mize na
Slovensku indikovat u pacientl se sekundarné
progresivni roztrousenou sklerézou s aktiv-
nim onemocnénim projevujicim se relapsy
(minimalné jedna zdokumentovana a lé¢ena
ataka za posledni rok) nebo zanétlivou ak-
tivitou na zobrazovacich vysetfenich (1 T1
Gd+ |éze nebo vice T2 1ézi) nebo prokazanymi
neurodegenerativnimi zménami (progrese
atrofie mozku potvrzena volumetrii vice jako
0,4 % za rok nebo plazmaticka hladina neu-
rofilament = 10 pg/ml v pfedchazejicim roce),

urol. prax

PREHLEDOVE CLANKY (
AKLADNICH DAT STUDIE EXPAND A JEJT EXTENZE

pricemz jejich neurologicky deficit je do 5,5

EDSS vcetné.

Dalsi 1é¢ba neni hrazenou lé¢bou, pokud
je zjisténo alespon jedno z téchto kritérii:

a) v prabéhu 12 mésicd nezménény nebo
zvyseny pocet relapsl jako na predcha-
zejici 1é¢bé,

b) zvyseni EDSS o jeden stuperni v pribéhu
jednoho roku,

c) pfibudou-li2 avice T2 hyperintenzivniléze
nebo 1 a vice gadoliniem zvyraziujicich
se T2 lézi za pfedchazejicich 12 mésicd
1é¢by,

d) EDSS 6,5 a vice.

Klinické studie

Expand

Zasadnich vystupu bylo dosazeno v multi-
centrické, placebem kontrolované, dvojité za-
slepené mezinarodni studii faze Ill - EXPAND,
ktera srovndavala G¢innost siponimodu oproti
placebu. Doba trvani studie byla u jednotli-
vych pacientl variabilni (median doby trvani
studie byl 21 mésic(, rozmezi: 1 den az 37 mé-
sichl) (Kappos et al., 2018).

Trimésicni potvrzena progrese
disability

Primarnim cilem studie bylo vyhodno-
tit dobu do potvrzené tfimési¢ni progrese
disability (CDP) hodnocené na zakladé EDSS
(Expanded Disability Status Scale). CDP byla
definovana jako zvy3eni skére EDSS o 1 bod
pfi vychozim skére 3,0-5,0 nebo o 0,5 bo-
du pfi vychozim skére 5,5-6,5 potvrzené pfi
planované kontrolni navstévé minimalné po
3 mésicich. Siponimod u pacientt se SP RS
signifikantné snizil tiimési¢ni a Sestimési¢ni
CDP v porovnani s placebem. Pfi zhodnoceni
studijni populace bylo prokazano snizeni rizi-
ka CDP 0 21 % po 3 mésicich (hazard ratio (HR):
0,79; 95% confidence interval (Cl): 0,65-0,95;
p = 0,013) a 26% snizeni rizika po 6 mési-
cich (HR: 0,74; 95% Cl 0,60-0,92; p = 0,0058)
(Kappos et al., 2018).

Parametry magnetické
rezonance

Siponimod rovnéz ptiznivé ovlivioval
parametry magnetické rezonance. Lécba si-
ponimodem oproti placebu vedla k vyznam-
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nému snizeni poc¢tu gadolinium enhancujicich
1ézi a objemu T2 1ézi v porovnanis placebem
(86% snizeni gadolinium enhancujicich lézi
a az 79% snizeni objemu T2 [ézi). Siponimod
zmirnil u pacientl se SP RS ztratu celkového
objemu mozku v porovnani s placebem (re-
lativni snizeni atrofie oproti placebu dosa-
hovalo 23 %) (Kappos et al., 2018).

Kognitivni funkce

Kognitivni funkce byly hodnoceny po-
moci testu SDMT (Symbol Digit Modalities
Test). Za klinicky vyznamnou se povazovala
zména v hrubém skére SDMT o > 4 body ne-
bo 0 > 10 %. Lé¢ba siponimodem u pacient
se SP RS pozitivné ovlivnila rychlost
kognitivniho zpracovani v porovnani s pla-
cebem (signifikantni snizeni rizika zhorseni
kognitivnich funkci o 25 %) (Kappos et al.,
2018).

Nezadouci ucinky

K nejcastéjsim nezddoucim Gcinkdm lé-
ku patfi bolest hlavy a hypertenze. DalSimi
¢astymi nezddoucimi ucinky byly elevace
jaternich enzym, herpes zoster, makularni
edém a lymfopenie stupné 4 (pocet lymfo-
cytd pod 200 bunék/mm?).

Open label extenze studie
V open label extenzi (OLE) studie byli

ADNICH DAT STUDIE EXPAND A JEJI EXTENZE

Obr. 1. Z1 651 ucastnikd, kterf byli randomizovdni: 1 646 dostalo > 1 ddvku randomizované lécby
(siponimod 2 mg nebo placebo) v hlavni dsti a bylo zahrnuto do analyzy; do OLE fdze vstoupilo 1 224
Ucastnikd; a 1 220 obdrzelo > 1 ddvku siponimodu v OLE fdzi

‘ 1651 (randomizace 2: 1)

]

v

Siponimod (N = 1 005)* ‘

‘ Placebo (N = 546)

197 ukonilo studii
112 na dvajité zaslepené studiové lécbé

14 na nezaslepené lé¢hé ]
siponimodem (zachrannd terapie)
71 mimo studiovou lécbu

\ 4

122 ukoncilo studii
73 na dvojité zaslepené studiové lécbé
17 na nezaslepené lé¢bé
siponimodem (zachranna terapie)
32 mimo studiovou lé¢bu

4

903 dokoncilo lé¢ebnou fézi ‘

‘ 424 dokoncilo lé¢ebnou fazi

v

v

v

‘ 1 224 vstoupilo do extenze studie

v

v

824 siponimod kontinualné
821 lé¢ba v rdmci extenze

400 placebo — siponimod
399 lé¢ba v ramci extenze

209 ukoncilo studii
104 rozhodnutf [ékafe/pacienta/
pecovatele
51 nezédouci Ucinky
43 nedostate¢nd ucinnost
6 umrti
2 ztrata ze sledovani
3 porusenti protokolu

v
593 pokracovalo v extenzi v dobé
uzavérky dat (duben 2019)

107 ukondilo studii
57 rozhodnuti 1ékare/pacienta/
pecovatele
27 nezaddouci Ucinky
18 nedostatecnd Gcinnost
1 dmrti
3 ztrata za sledovani
1 porusen( protokolu

A\
285 pokracovalo v extenzi v dobé
uzaveérky dat (duben 2019)

Obr. 2. Kaplan-Meierovo grafické zndzornéni Sestimésicni CDP zahrnujici data z core fdze a extenze

studie (celkovd populace)

— Placebo — siponimod

70 - == Siponimod kontinualné
vsichni pacienti Iéceni siponimodem (pa- = 60 Snizeni rizika: 0 22 %
- P s . = 7 HR (95% Cl): 0,78 [0,66-0,92]; p = 0,0026
cienti, ktefi byli v CORE fazi studie na pla- & ©5% ch: 0,781 1P
v
- . . . = [ .. SRR
cebu, byli pfevedeni na siponimod v ex- 5
5
tenzi). Bylo provedeno porovnani ucin- £ 40 -
\¢J
nosti a bezpecnosti mezi ¢asnou iniciaci 3 30 -
<
terapie siponimodu (CORE-Siponimod — 3 U I
] .
. . se e . , o
Extenze Siponimod) a pozdni iniciaci tera- = Percentil ' Placebo — Siponimod Oddaleni
L . <] 10 o (mésice)  siponimod kontinualné (%)
pie siponimodu (CORE-Placebo — Extenze o it
R . , e . Pfechodné obdobi 25t 13,6 21,0 55 %
Siponimod). Schéma klinické studie je pfed- 0 -, : L - . - . . i . . . . :
staveno obrazkem 1 (Cree et al., 2022). o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Pocet pacienti v riziku Trvani studie (mésice)
3 . ; Siponimod kontinudlné 1099 960 826 710 624 558 489 453 383 253 158 55 5 0
Vysledky studie a hodnoceni Placebo — siponimod 546 473 371 315 272 238 207 190 158 104 65 12 1 0

Cas do 3estimési¢ni CDP byl vyhodnocen
pomoci EDSS, a to kazdé tfi mésice v core ¢asti
studie, v OLE fazi v prvnim roce kazdé tfi
mésice a nasledné v pulrocnich intervalech.
Cas do potvrzeni poklesu kognitivni vy-
konnosti (CPS) (= 4 body) byl zhodnocen
testem SDMT (Symbol Digit Modalities
Test) provedenym v Gvodu klinické studie
a nasledné v pravidelnych 3estimési¢nich

intervalech. AAR (ro¢ni pocet relapst)
byl hodnocen dle potvrzenych relapsid
(Cree et al., 2022).

Sestimési¢ni potvrzena progrese
disability

Riziko Sestimési¢ni CDP bylo signifi-
kantné snizeno o 22 % u pacientd s cas-

nou iniciaci siponimodu oproti pacientim
s pozdni iniciaci siponimodu (HR (95% Cl):
0,78 (0,66-0,92) p = 0,0026) (Obr. 2).

U pacientl s aktivni SR RS bylo rizi-
ko 3estimési¢ni CDP snizeno o 29 % (HR
(95% Cl1):0,71 (0,57-0,90) p = 0,0044) (Obr. 3).
Pacienti s aktivni SP RS byli definovani ja-
ko pacienti s relapsy v pribéhu dvou let
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Selektivni mechanismus Géinku Setrvalda Géinnost po dobu 5 let prokdzand Zpomaleni progrese disability Ovéieny bezpeénostni
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Tento Ig&ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpegnosti. Zadéme zdravatnicke pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni nanezadouc einky. Podrabnosti o hlaseni
neZadoucich Ginkd viz Souhrn Gdaj o pFipravku, bod 4.8.

Ikrdcend informace » MAYZENT 0,25 my potahované tablety, *MAYZENT 1 mg potahované tablety*, MAYZENT 2 mg potahované tablety « SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje siponimodum et acidum fumaricum odpovidajici siponimodum 0,25 mg, 1 mg* nebo 2
mg. Indikace: Pripravek Mayzent je indikovan k Iéché dospalych pacientii se sekunddrng progresivni roztrousenou sklerdzou (SPMS) s aktivnim onemocnénim dolozenym relapsy nebo zanétlivou aktivitou pomoci zobrazovacich metod. Ddvkavani: Pred zahdjenim 168by musi byt
U pacienta zjistén genotyp GYP2C3 kvl zjisténi typu metabolizéra CYP2C9. Pacienti s genotypem GYP2G9 ™33 nesmi siponimod uzivat. L&gbu je nutné zahajit titratnim balenim, iniciace trva b dni. Létha zagind dévkou 0,25 mg jednou denné ve dnech 1 a 2, nsledovand davkou
0,5mgvden3,0,75mgvden4,a1,25mgvden b, abybylo u pacienta dosazeno predepsané udrZovaci davky siponimodu pocinaje dnem 6. U pacient s genotypem GYP2G3 23 nebo 13 je doporutend udrzovaci dévka 1 mg denng, u pacientd s ostatnimi genotypy CYP2C3
je 2 mg. Pripravek Mayzent se uzivd jednou denng. Pokud bghem prunich 6 dnd 168by pacient zapomene uZit denni titragni dévku, je nutné znovu zahdjit I6Ebu novym titragnim balenim. Pokud dojde k vynechani dévky béhem udrZovaci 168by, je nutné uZit predepsanou dvku
v ndsledujici planovanou dobu, ndsledujici davka se nesmi zdvojnasobovat. Pokud jsou behem udrZovaci Iécby vynechdny 4 nebo vice po sobé jdoucich dennich ddvek, je nutné I68bu siponimodem znovu zahdjit s novym titracnim balenim. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou
Iatku nebo na arasidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou létku. Syndrom imunodeficience. Progresivni multifokélni leukoencefalopatie nebo kryptokokové meningitida v anamnéze. Aktivni maligni onemocnéni. Tézka porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C). Pacienti, kteff
prodélali béhem predchozich 6 mésicd infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu pectoris, iktus, tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdegni selhani (vyZadujici hospitalizaci), nebo srdegni selhani tFidy ll/1V dle New York Heart Association (NYHA). Pacienti
s atrioventrikuldmi (AV) blokadou druhého stupné Mobitz Il, AV blokédou tfetiho stupng, sino-atridinf srdegni blokadou nebo sick-sinus syndromem v anamnéze, pokud nemaji kardiostimuldtor. Pacienti homozygotni pro genotyp CYP2C9*3 (CYP2C9™3*3) (slabf metabolizéHi).
Behem téhotenstvi nebo u Zen, které mohou otghotnét a nepouzivaji téinnou antikoncepci. ZvlaStni upozornéni/ varovani; Infekce: Pred zahdjenim 16thy mé byt k dispozici aktualni kompletni krevni obraz. *Je doporuceno kontrolovat krevni obraz 3 az 4 mésice po zahdjeni l§chy
a poté alespori jednou rocng, a v pripadg znamek infekce ™. Pokud se u pacienta rozvine zavaznd infekce, je tfeba zvazit prerusent Iécby siponimodem. Pacienti se znamkami a pfiznaky odpovidajicimi kryptokokove meningitidé (CM) maji byt neprodlené diagnosticky vySetreni. Do
vylougeni CM musi byt I6cba siponimodem prerusena. Pokud je diagnostikovéna CM, je nutné zahdjit odpovidajici I6cbu. Lékafi musi vénovat pozomost klinickym pfiznakiim nebo ndlezim na magnetické rezonanci (MRI) naznacujicim moznost progresivni multifoklni
leukoencefalopatie (PML). Pokud existuje podezreni na PML, musf byt do vylougeni PML Iécha siponimodem prerusena. *Herpetickd virova infekce: Pripady herpetické virové infekce (véetng pfipadt meningitidy nebo meningoencefalitidy zpiisobené viry varice/ia zoster [VIV]) se
vyskytly pfi uzivani siponimodu kdykoliv v pribéhu Iéghy. Pokud se objevi herpeticka meningitida nebo meningoencefalitida, musf byt [écba siponimodem prerusena a je nutné nasadit vhodnou 168bu prislusné infekce . Pacienti bez Igkafem potvrzené anamnézy planych nestovic
nebo zdokumentované tpIné vakcinace proti VZV maji byt pred zahajenim terapie siponimodem vySetfeni na pritomnost protilatek proti VZV. U pacient bez protilatek je doporucena pred zahdjenim Iéchy siponimodem Gpind vakcinace varicellovou vakcinou, priem? zahdjeni l6chy
ma byt odloZeno o 1 mésic, aby se mohl vyvinout plny tinek vakcinace. Makuldmi edém: PFi I6&bé siponimodem je nutnd obezFetnost u pacient s diabetes mellitus v anamnéze, uveitidou nebo zakladniy soub&znou chorobou sitnice kvili moznému zvySent rizika makuldmiho
edému. Doporutuje se, aby tito pacienti podstoupili pred zahjenim I6by otni vySetfeni a ndslednd kontrolni vySetent béhem I6thy siponimodem kvli detekci makuldrniho edému. Pokud se u pacienta objevi makulami edém, doporucuje se 6Ebu siponimodem prerusit.
Bradyarytmie: Z preventivnich duvodi maji byt sledovani pacienti s ndsledujicimi srdegnimi stavy (sinusovd bradykardie (srdetni puls <55 tep(i za min), AV blokada prvntho nebo druhgho stupné [Mobitz I] v anamnéze, infarkt myokardu v anamnéze, nebo srdecni selhni
v anamnéze (pacienti s NYHA tfidy | a I1) po dobu 6 hodin po prvni dévee siponimodu kvili zndmkém a pFiznakiim bradykardie. U téchto pacient( se doporucuje natotit elektrokardiogram (EKG) pred podanim davky a na konci obdobi sledovani. Funkce jater: Pred zahdjenim lécby
pripravkem Mayzent by mély byt k dispozici aktudlni hodnoty aminotransferdz a bilirubinu. U pacient(, u kterych se rozvinou pfiznaky ukazujici na jaterni poskozeni, maji byt zkontrolovény hladiny jaternich enzym a siponimod ma byt vysazen, pokud se potvrdi vjznamné poskozent
jater. KoZni neoplazmata: *Bazaliom (BCC) a dalsi kozni novotvary, véetng spinocelulariho karcinomu (SCC), byly hiéSeny u pacient uZivajicich siponimod, zejména u pacient s delsf dobou [6cby ™. U vsech pacient(i se doporuguje pfi zahajeni [échy vySetfeni kiZe a poté kazdych
6 a7 12 mésic s prihlednutim ke klinickému posouzeni. *P¥i delsim trvanf 16ty musi byt provadena peglivd kozni vySetfeni™. Pacienti majf byt upozoméni, aby okamZité hidsili jakekoli podezielé kozni Iéze svému Iékari. Neogekdvané neurologické nebo psychiatricke
priznaky/zndmky: Pokud se u pacienta léeného siponimodem objevi jakekoliv neotekévané neurologické nebo psychiatrické znamky/ pfiznaky nebo zrychlené neurologické zhorseni stavu, je nutné neprodiend fyzikalni a neurologické vySetfeni a zvazit vySetfeni MRI s ohledem na
moZny vyskyt PRES. Genotyp 0YP2CY: Pred zahdjenim 165by siponimodem musi byt u pacientd zjistén genotyp CYP2CY kvl zjisténi typu metabolizéra CYP2C9. Pacienti homozygotni pro CYP2C9™3 (genotyp CYP209*3*3: priblizng 0.3 a7 0.4 % populace) nesmi byt
siponimodem Iéceni. Interakee: Pri soucasném podavani cytostatik, imunomoduldtord nebo imunosupresiv a béhem tydni po ukonceni jejich poddvéni je nutnd opatrnost. Zahjeni léchy po alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud prinosy jasné neprevazi rizika. Behem zahdjeni
échy siponimodem nemajf byt uZivana soucasné antiarytmika tfidy la (napf. chinidin, prokainamid) nebo tfidy IIl (napf. amiodaron, sotalol), pripravky prodluzujici QT interval se znamymi arytmogennimi vlastnostmi, blokétory vapnikowych kandld snizujici srdecni frekvenci (napf.
verapamil nebo diltiazem) nebo dalsflatky, které mohou sniZovat srdecni frekvenci (nap. ivabradin nebo digoxin) kvilli moznym aditivnim déinkdm na srdegni frekvenci. Pokud je Iégba zvazovana u pacientdl s vyse uvedenymi rizikovjmi faktory, doporucuje se pred zahdjenim Iécby
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funkénich testd. *Méné tasté: Spinoceluldrni karcinom ™ *Neni znamo: Kryptokokova meningitida™ Podminky uchovévani: Uchovévejte pfi teploté do 25 °C. Dostupné 8kové formy, velikosti baleni: Mayzent 0,25 m: PA/AI/PVG/A blistry v titraSnim baleni (pouzdru) obsahujicim
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pfed vstupem do core faze studie a/nebo
> 1 gadolinium enhancujici |éze pfi vstupni

magnetické rezonanci.

Parametry magnetické
rezonance

Po 60 mésicich sledovani pacientl
v OLE fazi byl celkovy pokles objemu moz-
ku (kumulativni zména oproti vstupnimu
vysetieni: —1,62 % vs. —1,76 %; p < 0,05)
a pokles objemu thalamu (kumulativni
zména oproti vstupnimu vysetfeni: —2,68 %

vs. —3,48 %; p < 0,0001) snizen u nemoc-
nych s ¢asnou iniciaci siponimodu oproti
nemocnym s pozdni iniciaci siponimodu.
Switch na siponimod z placeba v OLE fazi
snizil redukci objemu mozku tak, ze jiz nebyl
vyznamny statisticky rozdil mezi skupina-
mi po péti letech [é¢by (Obr. 4) (Cree et al.,
2022).

Rocni pocet relaps
Dle vysledk( CORE studie a OLE faze
siponimod signifikantné snizuje riziko AAR

Obr. 3. Kaplan-Meierovo grafické zndzornéni Sestimésicni CDP zahrnujici data z core fdze a extenze

studie (populace s aktivni SP RS)
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(52,0 %, p < 0,0001) ve skupiné s ¢asnou
iniciaci siponimodu oproti skupiné s pozd-
ni iniciaci siponimodu (Obr. 5) (Cree et al.,
2022).

Kognitivni vykonnost

Riziko Sestimési¢niho potvrzeni CPS bylo
snizeno 023 % (HR (95% Cl): 0,77 (0,65-0,92)
p =0,0047) u pacientl s casnou iniciaci sipo-
nimodu oproti pacientim s pozdni iniciaci
siponimodu.

U pacientC s aktivni SP RS bylo riziko Ses-
timési¢niho poklesu kognitivniho vykonu
snizeno o 33 % ve skupiné s ¢asnou iniciaci
siponimodu oproti skupiné s pozdni iniciaci
siponimodu (HR (95% Cl): 0,67 (0,53-0,86)
p = 0,0018).

U nemocnych s neaktivni SP RS bylo
riziko $estimési¢niho poklesu kognitivni-
ho vykonu snizeno o 12,3 %, avsak nesig-
nifikantné (HR (95% Cl): 0,88 (0,68-1,14))
(Cree et al., 2022).

Nezadouci ucinky

Nejc¢astéjsi nezadouci ucinky se neli-
Sily od zaznamenanych v zakladni studii
EXPAND a zahrnovaly bolesti hlavy, hyper-
tenzi, nazofaryngitidu, infekce mocovych

Obr. 4. Kumulativni zndzornéni zmeény objemu mozku od zahdjeni Iécby v pribéhu terapie u véasné zahdjené Iécby siponimodem oproti pozdné zahdjené
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Obr. 5. Vyssi profit v parametru ARR byl zaznamendn u pacientd, kterym byla terapie SP RS zahdjena

Jjiz v CORE fdzi siponimodem
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cest ¢i hornich dychacich cest. V OLE fazi

studie EXPAND byl zaznamendn vyssi vyskyt
bazaliomu. Dlouhodoba lé¢ba siponimo-
dem nevedla k vy$simu riziku hypertenze,
bradyarytmie ¢iinfekce VZV (varicella-zoster
virus). Nebyl zaznamenan pfipad PML (pro-
gresivni multifokalni leukoencefalopatie),
avsak byl hladsen jeden ptipad kryptokokové
meningitidy.
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pfiznivy vliv na celkovy objem mozku a objem
thalamu, na nérGst objemu 1ézi T2 a aktivitu
novych/zvétsujicich se lézi T2 dokonce zvy-
Soval v pribéhu OLE faze. Pfi srovnani CORE
faze studie a jeji extenze dochazelo v pribéhu
OLE faze u pacientl s pozdni iniciaci siponimo-
du ke snizeni ztraty objemu mozku a thalamu
(58-85% snizeni). Ro¢ni priimér celkového
objemu T2 Iézi a kumulativniho po¢tu novych/
zvétsenych T2 1ézi byl redukovén 0 94 % a 73 %.
Lécba siponimodem byla obecné dobie tole-
rovana, i s relativné starsi a vice postizenou
populaci hodnocenou v této studii ve srovnani
se studiemi jinych modulatord receptoru S1P
u pacientU s relabuijici RS. Pfetrvavajici rozdily ve
vysledcich studie (jak z hlediska klinickych, tak
paraklinickych parametrd) ukazuji na vyznam
¢asného zahdjeni 1é¢by siponimodem, a tedy
nutnost ¢asné a spravné diagnostiky SP RS.
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CENTRALNA NEUROGENNA HYPERTERMIA
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Centralna neurogénna hypertermia

MUDry. Veronika Kissiova
Neurologické oddelenie, NsP 5. Kukuru Michalovce, Svet zdravia, a. s., Michalovce

Horucka je ¢astym javom na neurologickych jednotkach intenzivnej starostlivosti. Etiologicky najcastejsie ide o infek¢nu pri-
¢inu, v mensej miere prichadzaji nasledne do Gvahy neinfekéné priciny, ako trombembolizmus, medikament6zne navodeny
stav, postoperacné pri¢iny a v neposlednom rade centrdlna neurogénna hypertermia. Ide o diagnézu per exclusionem, ktora
doteraz nema $tandardizované diagnostické kritéria ani liecbu. Rovnako tak nie je Uplne objasneny ani patomechanizmus jej
vzniku. Clanok sa zaobera prehladom dostupnych tdajov o fyzioldgii termoregulacie, predostiera predpokladany patofyziolo-
gicky pévod danej entity (s dorazom na problematiku z pohladu neuroldga), zmieriuje sa o prejavoch a désledkoch ochorenia,
napokon uvadza stru¢ny prehlad moznosti liecby vratane off-label preparatov.

Klucové slova: centrdlna neurogénna hypertermia, CMP, hypotalamus, termoregulacia.

Central neurogenic hyperthermia

Fever is a common phenomenon within neurological intensive care units. Etiologically, it is most often an infectious cause,
to a lesser extent, non-infectious causes come into consideration such as thromboembolism, medically induced condition, post-
operative causes and, last but not least, central neurogenic hyperthermia. This is a diagnosis per exclusionem, which does not yet
have standardized diagnostic criteria or treatment. Likewise, the pathomechanism of its formation is not fully clarified. The article
deals with an overview of available data from the physiology of thermoregulation, lays out the presumed pathophysiological
background of the given entity (with an emphasis on the issue from the neurologist’s point of view), mentions the symptoms and

consequences of the disease, and finally gives a brief overview of treatment options, including off-label preparations.

Key words: central neurogenic hyperthermia, stroke, hypothalamus, thermoregulation.

Uvod

Horucka je relativne castym javom
u pacientov na intenzivnych l6zkach.
Odhadovana vseobecna incidencia horucky
neinfekcnej etiolégie na jednotkach neu-
rologickej intenzivnej starostlivosti je oko-
lo 23 %, na jednotkach neurochirurgickej
intenzivnej starostlivosti eSte vy3sia, okolo
47 %. Najvacsi pocet tvoria pacienti so SAK
(subarachnoidalnym krvacanim), nasleduje
traumatické poskodenie mozgu, spontanna
intraparenchymova hemoragia a ischemicka
CMP (cievna mozgova prihoda) (Goyal et al.,
2020). S ohladom na trend starnutia popula-
cie, polypragmaziu, polymorbiditu a labilitu

termoregula¢nych mechanizmov u starsich
0s0b mozno do buducnosti ocakavat nérast
poctu tychto pacientov (Weber et al., 2018).
Elevacia telesnej teploty ma do urcitej
miery protektivne ucinky v boji proti infek-
ciam, av3ak pri vyssich hodnotach vedie
k poskodzovaniu a vycerpaniu organizmu,
nevynimajuc cerebralne funkcie. Je ddlezité
diferencovat febrility infek¢nej a neinfek¢-
nej etioldgie, predovietkym v snahe vyhnut
sa naduzivaniu antibiotickej medikacie.
Najcastejsimi pri¢inami febrilit su sepsa, nezia-
duce Ucinky farmakoterapie a jej vzajomnych
interakcii, ven6zny trombembolizmus &i po-

stoperacny stav. V diferencialnej diagnostike

vsak netreba opomenut ani entitu, ako je cen-
trdlna neurogénna hypertermia. Ide o klinic-
ky stav charakterizovany zvysenou telesnou
teplotou pri absencii infek¢ného ochorenia
a pritomnosti termoregula¢ného defektu bez
zmeny referen¢ného bodu telesnej teploty. Ide
o diagnézu per exclusionem (Rango et al., 2012).

Clanok prinasa prehlad aktualne dostup-
nych literdrnych udajov o predpokladanej pato-
genéze, rizikovych faktoroch, dosledkoch febri-
lit na mozgové funkcie, o charakteristickych
prejavoch centralnej hypertermie a napokon
sa zmieriuje o moznostiach liecby vratane vy-
uzitia off-label preparatov. Vzhladom na nedo-
statok podobnych zdrojov v ¢esko-slovenskej
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literature boli podkladom takmer vyhradne
zahrani¢né prehladové ¢lanky a kazuistické
publikacie. Aktudlne nie s dostupné ziadne
Standardizované diagnostické ani terapeutické
postupy, v ¢lanku véak uvddzame niektoré od-
porucania roznych autorov vratane odporucani

ESO (European Stroke Organisation).

Struc¢ny prehlad fyziolégie
termoregulacie a vzniku
horucky

Telesna teplota je kontrolovana hierar-
chicky usporiadanymi Struktdrami réznych
Casti nervového systému, poc¢nuc hypotala-
mom, mozgovym kmerfom a miechou (Obr. 1).
Preopticka oblast hypotalamu funguje ako
koordina¢né centrum. Obsahuje skupiny neu-
rénov citlivo reagujucich na jemné zmeny tep-
loty hypotalamu a telesného jadra, informacie
vsak dostdva aj zo vzdialenych termoreceptoro-
vych Struktdr koze a miechy prostrednictvom
somatosenzorického systému, v neposlednom
rade jeho c¢innost ovplyviiuje pésobenie exo-
génnych a endogénnych pyrogénov. Takymto
spdsobom preoptické neurédny porovnévaju
aintegruju informacie z centralnych aj perifér-
nych ¢asti nasho tela (Boulant, 2000).

Zmienené subpopuldcie neurénov su
schopné menit frekvenciu akénych poten-
cialov, resp. frekvenciu neuronalnych vybo-
jov v zavislosti od teploty okolia. Analogicky
k tomu sa delia na tzv. termosenzitivne neu-
rény (tvoria dve tretiny, zvySovanim telesnej
teploty sa zvysuje frekvencia ich vybojov,
spustaju mechanizmy veduce k tepelnym
stratdm) a neurény senzitivne na chlad (tvo-
ria jednu tretinu, ich frekvencia vybojov sa
zvysuje pri znizovani telesnej teploty, spusta-
ju mechanizmy veduce k tvorbe a retencii
tepla), niektori autori uvadzaju aj existenciu
tzv. termoinsenzitivnych neurénov, ktorych
frekvencia vybojov nie je ovplyvnena teplot-
nymi zmenami (Boulant, 2000). Referen¢na
hodnota telesnej teploty pre tieto neuronalne
skupiny sa oznacuje ako tzv. T

set

= set point”
(Meier et al., 2016). Pri tejto teplote, ktora je
okolo 37 °C, dochadza k vzdjomnému vyvaze-
niu excita¢ne a inhibi¢ne pdsobiacich synap-
tickych interakcii v spleti termosenzitivnych
a termoinsenzitivnych neurénov, nasledne
vplyvajucich na dalsie efektorové neurdny.
Pri hodnotach telesnej teploty nad tento bod
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Obr. 1. Schéma strategickych oblasti hypotalamu a mozgového kmena s Ucastou na termoreguldcii
(Samudra et Figueroa, 2016)

rostral medullary
raphe region (rMR)

locus coeruleus

.
intermediolateral
nucleus in spinal cord

Obr. 2. Vzdjomné interakcie neurénov predného hypothalamu. V jednotlivych grafoch je zndzorneny
vzdjomny vztah medzi frekvenciou neurondlinych vybojov jednotlivych populdcii (vertikdlne rameno)
a teplotou v preoptickej oblasti hypotalamu (horizontdine rameno). Tdto schéma predstavuje iba cast
Hammelovho modelu (upravené podla Boulant, 2000)

Pyrogény

Strata tepla

Produkcia
aretencia
tepla

Termoreceptory

W — termosenzitivne neurdny, C — neurény senzitivne na chlad, | - termoinsenzitivne neurény, + — excitacné po-
sobenie, - - inhibicné pésobenie

prevazia excitaéne posobiace signaly, ktoré
nasledne spustaju kaskadu efektorovych
mechanizmov veducich k tepelnym stratam.
Podrobnejsi opis vzéjomnych interakcii je nad
rdmec tejto publikécie a ¢itatelov odkazujeme
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na tzv. Hammelov model regulécie hypotala-
mického referen¢ného bodu telesnej teploty
(Obr. 2) (Boulant, 2006).

Mnozstvo exogénnych aj endogénnych
pyrogénov je schopnych iniciovat kaskadu
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udalosti s produkciou cytokinov, ako IL-1, IL-6,
TNF-alfa, schopnych prestupu cezhematoen-
cefalicku bariéru v oblasti organum vasculo-
sum laminae terminalis, nésledne viest k akti-
vacii enzymu COX-2 a k tvorbe prostaglandinu
E2, ktory pésobi na termosenzitivne neurény
v preoptickej oblasti hypotalamu a vedie tak
k prestaveniu referenc¢nej teploty a vzniku
horucky (Goyal et al., 2020).

Ovplyvnenie termosenzitivnych neu-
rénov vyvoldva v organizme viacero odo-
ziev zameranych na zvysenie (resp. znize-
nie) telesnej teploty. Naslednymi efekto-
rovymi mechanizmami zabezpecujucimi
ochranu pred podchladenim organizmu
su behaviordlne zmeny veduce k redukcii
energetickych strét, kozna vazokonstrikcia,
piloerekcia, netriaskova termogenéza v hne-
dom tukovom tkanive a triaska kostrového
svalstva. Kutdnna vazokonstrikcia sa kont-
roluje vplyvom na sympatikové premoto-
rické neurdny v rostrdlnej ventromediélnej
¢asti miechy. Triaska je vyvolana aktivaciou
tzv. triaSkovych premotoneurénov v raphe
pallidus (kld¢ové jadro pre termoregulaciu
v rostralnej ventromediélnej ¢asti miechy)
a nasledne ich excita¢nym uc¢inkom na alfa
a gama motoneurény v prednych rohoch
miechy. Termogenéza v hnedom tukovom
tkanive prebieha prostrednictvom jeho
schopnosti generovat teplo na zaklade
vysokej respiracnej kapacity mitochon-
drii (Morrison et al., 2011). Inervované je
nizSie uvedenym komplexnym systémom.
Eferentné drahy z preoptickej oblasti hy-
potalamu poOsobia prostrednictvom GABA
signalizacie inhibi¢ne na ventromedialne
jadro hypotalamu. Signdly z tohto jadra na-
sledne smeruju napriec periakveduktalnou
sivou hmotou, inhibi¢ne pdsobiacimi cen-
trami v kauddlnej ¢asti mezencefalu, cez
nucleus raphe, nucleus olivaris inferior az
k intermediolaterdlnym neurénom miechy
asociovanym zo sympatikovym systémom.
Cez tento systém sa dostdvaju k BAT tonické
inhibi¢né stimuly, ktoré napoméhaju k udr-
ziavaniu termoneutrality. Procesy a mecha-
nizmus energetického metabolizmu hnedé-
ho tukového tkaniva je uz nad ramec tejto
publikacie. V experimentalnych modeloch
prerusenie spojeni medzi pontinnou oblas-

tou a miechou eliminovalo préave vyssie spo-

menuté inhibi¢ne pdésobiace descendentné
signdly a viedlo tak k zvy3enej termogenéze
v hnedom tukovom tkanive (Widyantara et al.,
2021).

Patofyzioldgia centrdlnej
hypertermie a ucinky
hypertermie na mozgové
tkanivo

S centralnou neurogénnou hyperter-
miou sa moézeme stretnut najma u pacientov
sischemickou a hemoragickou CMP, trauma-
tickym poskodenim mozgu, menej u pacien-
tov s intrakranidlnym naddorom. Existuja hy-
potézy, podla ktorych poskodenie ktorejkol-
vek ¢asti nervového systému zucastiujuce
sa termoregula¢nej homeostazy, zahfiajuc
kozné termoreceptory, miechu, mozgovy
kmen az hypotalamus, méze spdsobit neu-
rogénnu hypertermiu (Honig et al., 2015).
Porucha v priebehu centralnych termore-
gulaénych drah moéze vzniknut v dosledku
priamej destrukcie ischémiou/hemorégiou/
kontuziou/nadorom aj nepriamo kompre-
siou v dbésledku expanzivneho spravania
patologickej lézie. Dalsim moznym mecha-
nizmom je dysfunkcia v sérotoninergickom
alebo dopaminergickom systéme — pretoze
sérotoninergicky systém je asociovany s ge-
nerovanim tepla a dopaminergicky systém
s autonémnymi a endokrinnymi regula¢-
nymi mechanizmami, pricom inhibicia do-
paminergickych neurénov obvykle vedie
k zvy3eniu telesnej teploty. Hypertermiu
nachddzame ako sucast symptémov neu-
roleptického maligneho syndrému a séro-
toninového syndrému (Park et al., 2021).
V dosledku priamych alebo nepriamych
mechanizmov kraniocerebralnej traumy
moéze dochadzat k poskodeniu produkcie
hypofyzarnych horménov, pricom naj¢astej-
Sie je referovany deficit tvorby rastového
horménu, ktorého nedostatok moze znize-
nim schopnosti potenia viest k hypertermii
(Goyal et al., 2020).

V ischemizovanych oblastiach mozgu
moéze navyse dojst k up-reguldcii proin-
flamacnych génov, taktiez aktivované leu-
kocyty z periférnej cirkulacie produkuju
prozéapalové cytokiny (obzvlast TNF-alfa,
IL-1beta a IL-6, ktoré maju aj pyrogénne
ucinky), pricom kaskada takto spustenych

zmien vyvoldva vznik sterilného zapalového
procesu sprevadzaného lokadlnym zvysenim
teploty (Zaremba, 2004).

Ojedinelé kazuistiky rozvoja centralnej hy-
pertermie boli dokumentované aj u pacienta
s predpokladanou destrukciou predného hy-
potalamu po Uspesne vyliecenej tuberkul6z-
nej meningitide ¢i u pacienta s gelastickou
epilepsiou (Zawadzka et al., 2017).

Medzi potvrdené rizikové faktory rozvoja
centrélnej neurogénnej hypertermie patria:
rozsah hemorégie/ischémie, pritomnost
hemocefalu, vazospazmy pri SAK, tumory
diencefala a sella turcica. V pripade pora-
neni miechy je vyssie riziko pri cervikalnej
a torakalnej lokalizacii poskodenia, pri moz-
govych trazoch je to pritomnost difuzneho
axonalneho poskodenia a kontuzie frontal-
nych lalokov (Meier et al., 2016; Goyal et al.,
2020). Sung et al. (2019) analyzovali lokaliza-
ciu CMP u 74 pacientov s centralnou hyper-
termiou. Najvacsie percento tvorili pacienti
s kmenovou hemoragiou (64 %), nasledne
s putamino-talamickou hemoragiou (24 %),
cerebeldrnou hemoragiou (4 %), v mensom
zastupeni boli pacienti s velkou kortikalnou
ischémiou, okluziou arteria basilaris a izo-
lovanou intraventrikuldrnou hemoragiou.
Suhrnny prehlad 3pecifickych rizikovych
faktorov uvadza tabufka 1.

Za fyziologickych okolnosti ma mozog
00,5 - 1°C vyssiu teplotu ako telesné jadro
a postihnuté oblasti mozgu mézu mat na-
sledkom docasnej hyperaktivity dokonca
teplotu este o 2 °C vyssiu (Marehbian et al.,
2017). Teplota mozgu je ovplyviiovana moz-
govym metabolizmom, prietokom krvi a teles-
nou teplotou (Rango et al., 2012), pricom jej
hodnota ovplyvnuje fyziologické cerebralne
pochody. ZvySend mozgova a/alebo telesna
teplota moze sekundarne sposobit poskode-
nie mozgu, zvysit intrakranidlny tlak, redu-
kovat mozgovu perfuziu, zhorsit mozgovy
edém, zvysit pomer hladin laktat/pyruvat,
viest k akumulacii glutamatu a glycinu s exci-
totoxickymi vplyvmi (Birg et al., 2021; Zaremba
2004). Dalej zvy3uje produkciu CO,, spotrebu
0,, vyvolava acidozu, spésobuje dysfunkciu
idnovych kanalov, zvysuje priestupnost biel-
kovin cez poskodenu hematoencefalicku ba-
riéru (Zawadzka et al., 2017). Hypertermia je
nezévislym prediktorom horsieho vysledného

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY (
CENTRALNA NEUROGENNA HYPERTERMIA

Tab. 1. Jednotlivé neurologické ochorenia a ich vztah k centrdlnej hypertermii (upravené podla Goyal
etal, 2020)

Ochorenie

bola mortalita 88 % a pri teplote nad 42 °C
bola 100 %.

Predpokladany patomechanizmus | Rizikové faktory
m difuzne axonalne poskodenie

m poskodenie frontalnych lalo-

m deficit rastového hormonu

® priame poskodenie hypotalamickej DlagnOStlka' klinické prejavy

oblasti Urazom alebo nepriame hy-|  kov a rizikové faktory
Traumatické poranenie poxiou a zvysenym intrakranidlnym | m Q|zka hodnota GCS v Uvode Neexistujti itandardizované diagnostické
mozgu tlakom Urazu
® fraktdra v tesnej blizkosti kritéria neurogénnej hypertermie, aviak vac-
hypotalamickej oblasti sina autorov sa riadi nasledujucimi znakmi:
- - - — nepritomna infekcia a/alebo febrilné stavy as-
® priame poskodenie termoregulacné- | m hemocefalus Lo ) ) ]
ho centra = velkost hemoragie pon tyzden pred inzultom (mysliac tym CMP,
Hemoragicka CMP m poskodenie inhibi¢nych dréh mozgo- | m stredodiarovy presun Uraz, pozn. autora), rozvoj febrilit nad 38,3 °C
vého kmena = poskodenie bazalnych ganglif

po danom inzulte, vylicena infekéna etioldgia
febrilného stavu (Park et al., 2021).
Charakteristickou ¢rtou centrdlnych

a talamu

velkost ischémie
okluzia arteria basilaris

poskodenie termoregulacného centra
v hypotalame

indukcia prozépalovej reakcie s tvor-
bou endogénnych pyrogénov

Ischemicka CMP

febrilit je rychly nastup (v priebehu prvych

72 hodin od pociatku ochorenia), negativne

intenzivna aktivacia sympatikového | m mnozstvo krvi v subarach-

systému s periférnou vazokonstrikciou | noidalnom priestore mikrobiologické vysetrenia, nepritomnost za-

Al m drazdivy vplyv krvnych zrazenin | m hemocefalus S e . .
v supraseldmej cisterne m vazospazmy palovych infiltrdtov na RTG pltc, neprimerane
m zdpalova odozva v leptomeningoch | m lokalizacia nadoru v oblasti vysoké hodnoty teploty a ich perzistencia, ma-
sposobend nadorom alebo jeho ne-|  selarnej, diencefalickej lo afebrilnych periéd, Zziadna alebo minimalna
Nadory krotickymi produktami a intraventrikuldrnej

diurnélna fluktuacia, relativna bradykardia,

priame poskodenie hypotalamickej

oblasti absencia vyraznejSieho potenia. Pritomnost

Tab. 2. Pravdepodobnost diagnézy centrdinej neurogénnej hypertermie pri réznych kombindcidch ~ Vy33ie spomenutych néalezov a sicasnej in-

prediktivnych premennych (Hocker et al., 2013) trakranidlnejlézie (spontannej alebo trauma-

Negativna hemo- | Absencia infiltra- | SAK, tumor, intra- | Horticka v priebe- | Pravdepodobnost tickej) predpoveda s 90% pravdepodobnos-
kultara tov na RTG pltc \I;e::;iki:Iérna he- | huprvych72 h fou diagnézu centralnej neurogénnej hyper-
: 09 termie (Tab. 2) (Goyal et al., 2020; Hocker et al.,

13 2013). Pod pojmom perzistencia sa mysli pre-

19 trvavanie vysokych teplét pocas niekolkych

22 hodin viac po sebe nasledujucich dni. Pojem

;: relativna bradykardia zase oznacuje stav, pri

38 ktorom je pulzova frekvencia pacienta niz-

4 Sia nez prisluchajuca o¢akdvana hodnota pri

46 febrilitach, s vynimkou pacientov uzivajucich

58 betablokatory, s AV blokadou ¢i implantova-

el nym kardiostimulatorom (tabulka 3). Tento

i; stav s velkou pravdepodobnostou poukazuje

31 na moznost centralnej neurogénnej, eventua-

90 Ine medikament6zne navodenej hypertermie

(Goyal et al., 2020).

Tab. 3. Vztah medzi telesnou teplotou a pulzovou frekvenciou (upravené podia Goyal, 2020) Pri centralne vyvolanej hypertermii netre-

Telesna teplota (°F) Telesna teplota (°C) Ocakavana pulzni Relativna bradykardia ba opoment este jednu entitu s vyskytom
frekvencia , R N . .

vysokych teplot, aviak s rozdielnym nastupom

106 41,1 150 <140 diskou trvani vo tak ai oridruzenymi

105 405 140 <130 a dlzkou trvania, rovnako tak aj pridruzenymi

104 400 130 <120 ostatnymi prejavmi. Ide o tzv. paroxyzmalnu

103 394 120 <110 sympatikovu hyperaktivitu (PSH), charakteri-

102 38,8 110 <100 zovanu epizodickym vyskytom tachykardie,

hypertenzie, potenia, hypertermie, tachy-

stavu a vyssej mortality u pacientov s ische-
mickou aj hemoragickou CMP (Campos et al.,
2013). Sung et al. (2009) analyzovali pacientov
s CMP a centrdlnou hypertermiou, pricom
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zistili, ze Uroven 30-drovej mortality sa zvy-
Sovala s maximalnou telesnou teplotou: u pa-
cientov s febrilitami medzi 39 - 40 °C to bolo
56 %, pri teplote 40 -41°C 61 %, pri 41 - 42 °C

ui 9OD294(2)19017
raxi. 2023;24(3):212-217

pnoe a decerebra¢ného posturovania, ¢asto
v nadvdznosti na externy stimul. Vo vacsine
pripadov sa vyvija u pacientov po zdvaznej-
Som traumatickom poskodeni mozgu, menej
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Casto pri postanoxickej encefalopatii, CMP,
hydrocefale, nadoroch. Celkovy vyskyt pa-
roxyzmov moze pretrvavat aj niekolko me-
siacov po inzulte. Prvotne predpokladané
epileptogénne mechanizmy v patofyzioldgii
procesu sa nepotvrdili. Aktuadlne hypotézy
predpokladaju fokalnym a/alebo difuznym
inzultom navodené prerusenie spojenia kra-
nidlnych inhibi¢nych centier (najma v inzule
a cinguldrnom kortexe, hypotalame, dience-
fale, mozgovom kmeni) a v tej spojitosti vznik-
nutu hyperaktivitu kaudélne lokalizovanych
spindlnych excita¢nych okruhov. Va¢sina PSH
paroxyzmov zacina ako odozva na stimuly,
ako je bolest, pohyb alebo retencia mocu
(Meyfroidt et al., 2017). LieCebne sa vyuZzivaju
podobné off-label preparaty ako pri centralnej
neurogénnej hypertermii.

Liecba

Manazment elevovanej telesnej teploty,
obzvlast pri vyssich hodnotach, si vyzaduje
kombinovany pristup s vyuzitim fyzikalnych
aj farmakologickych metéd. Podobne ako je
to pri diagnostike neurogénnej hypertermie,
neexistuju oficidlne odporacania ani v pripade
terapeutickych postupov.

Z fyzikalnych metod chladenia sa vyuzivaja
rézne druhy chladnych obkladov, podlozZiek,
prikryvok, podavanie chladenych roztokoyv,
vyplach telesnych dutin studenymi roztokmi
¢i novsie endovaskuldrne systémy chladenia
(Scaravilli et al., 2011; Samudra et al., 2016).
Fyzikdlne metédy redukcie telesnej teploty
maju velkd nevyhodu v indukcii triasky. Triaska
spolu s vazokonstrikciou je odpovedou organi-
zmu na nizsiu okolitu teplotu, nez je nastavena
referencnd hodnota v hypotalame. Triaska je
pre pacienta na neurointenzivnom l6zku dal-
Sou zatazou uz aj tak v mimoriadne stresovej
situdcii. Spésobuje dramaticky narast pokojo-
vého energetického vydaja, zvysuje produkciu
CO, a konzumpciu O,. Nekontrolovana triaska
tak eliminuje benefit externych metodik chla-
denia. Efekt redukcie triasky preukdazal buspi-
ron (aktivaciou hypotalamickych mechanizmov
straty tepla) ¢i magnézium (podporuje koznu
vazodilitaciu a relaxaciu hladkého svalstva)
(Scaravilli et al., 2011).

Pretoze horucka je spdsobena zvysenou
koncentréciou a i¢inkami prostaglandinov na

neuronalne subpopuldcie hypotalamu, v te-

rapeutickych postupoch sa pouziva blokdda
spomenutého procesu — najcastejsie parace-
tamol a nesteroidné antiflogistika (Meier et al.,
2016). Efektivita tychto tradi¢nych antipyretik
klesa v pripade poskodenia termoregulacnych
Struktur mozgu, ako je to pri centralnej hyper-
termii (Scaravilli et al., 2011).

V literature su kazuistické prispevky o po-
zitivnom terapeutickom efekte bromokripti-
nu, amantadinu, dantrolenu ¢i propranololu
(Agrawal et al., 2007). Dalsie kazuistiky uvadza-
ju dobry ucinok morfinu a chlérpromazinu
v lie¢be neurogénnej hypertermie (Goyal et al.,
2020).

Baklofén ja agonista GABA receptorov
a predpokladd sa jeho inhibi¢ny mechanizmus
posobenia na oblast nucleus raphe, ¢o vedie
v kone¢nom désledku k znizenejtermogenéze
v hnedom tukovom tkanive. Pri chlérproma-
zine sa predpoklada jeho schopnost zlepsit
termoregulacnu labilitu. Literdrne Gdaje refe-
ruju aj o efekte rastového horménu, pravdepo-
dobne v suvislosti s ovplyvnenim schopnosti
potenia (Widyantara et al., 2021). Mechanizmus
ucinku bromokriptinu predpoklada posobenie
na dopaminové D2 receptory v hypotalame
(Ge et al., 2020). Vzhladom na zistent zvysenu
koncentraciu glutamatu v mozgu pocas hyper-
termie u pacientov s ischemickou CMP a jeho
predpokladany excitotoxicky uc¢inok sa jednym
z dalsich slubnych terapeutickych cielov javi
jeho medikamentézna redukcia (Campos et al.,
2013).

Autori Samudra et Figueroa (2016) sa vo
svojej kazuistike zmienuju o 54-ro¢nej pacient-
ke s akdtnou pontinnou hemoragiou, u ktorej
sa na 7. den hospitalizacie vyvinula postupne
progredujuca elevécia telesnej teploty, ktora
nereagovala na ziadnu lie¢bu vratane kon-
ven¢nych antipyretik, externého chladenia,
bolusov chladenych roztokov, dantrolenu
a bromokriptinu. Po dvoch dfioch netspes-
nej lie¢by doslo k umrtiu pacientky.

Autori Lee et al. (2014) podavali u pacientky
s predpokladanou centrdlnou neurogénnou
hypertermiou pri akutnej pontinnej hemora-
gii baklofén v dennej davke 30 mg, po troch
drioch navysili ddvku na 60 mg. Pri uvedenej
lie¢be doslo postupne v priebehu niekolkych
dni k stabilnej pretrvavajicej normotermii,
bez vyraznejsich neziaducich ucinkov ba-
klofénu.

Park et Hwang (2021) opisuju pripad 35-ro¢-
ného pacienta s akitnou hemoragiou v oblas-
ti bazalnych ganglii s nutnostou kraniotomie
a evakuacie v dosledku expanzivneho sprava-
nia, u ktorého sa adekvatna kontrola febrilit
dosiahla az pri davke baklofénu 90 mg/deri.

Ge et Luan (2020) publikovali pripad
pacientky s kraniocerebrdlnym poranenim
s hemato-kontuznym loziskom T-P Lsin. s po-
trebou dekompresivnej kraniektomie. V liec-
be neurogénnych febrilit vyuzili bromokriptin
v Uvodnej dennej davke 3 x 5 mg, pre nedo-
stato¢ny efekt ju postupne navysili na maxi-
malnych 6 x 5 mg/den. Liek po priebeznom
neuspesnom pokuse o vysadenie napokon
aplikovali po obdobie viac ako 50 dni. Pocas
podévania maximalnych davok bromokriptinu
pozorovali neziaduce ucinky v podobe bra-
dykardie a hypotenzie, ktoré si intermitentne
vyzadovali podavanie atropinu a vazopresorov.

Podobného pacienta s hemato-kontuz-
nymi loZiskami F-T l.dx. publikovali Garg et al.
(2019). V liecbe vyuzili propranolol v davke
2 x 10 mg, o tri dni navysili davku na 3 X 10 mg.
Po dosiahnuti niekolkodnovej stabilnej normo-
termie az s prechodom do hypotermie liek na
10. den podavania vysadili, pricom opatovny
vzostup teploty uz nepozorovali.

Vo svetovej literatire nachddzame aj pu-
blikacie o vyuziti terapeutickej hypotermie.
V¢asné podavanie paracetamolu afebrilnym
pacientom s CMP nepreukazalo signifikantny
efekt v prevencii hypertermie ani v zlepseni
morbidity a mortality (Zaremba, 2004). V od-
porucaniach publikovanych ESO nachddzame
kapitolu, ktora sa venuje problematike ma-
nazmentu telesnej teploty u pacientov s is-
chemickou CMP, pochadza z roku 2015. Autori
konstatuju, ze na zaklade vtedy dostupnych
udajov z réznych analyz a klinickych studii
nemozno stanovit definitivne odporucania
v manazmente hypertermie u pacientov s ak-
utnou ischemickou CMP na zlepsenie morbi-
dity, mortality a vysledného deficitu, avsak za
racionalnu povazuju volbu redukcie telesnej
teploty so zretelom na mozné rizika posobe-
nia zvysenej telesnej teploty na organizmus.
Zéroven neodporucaju u pacientov s normo-
termiou preventivne podavanie antipyretik,
rovnako ani indukciu hypotermického stavu.
Zaverom konstatuju, ze aktudlne dostupné
data o manazmente telesnej teploty u pa-
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cientov s CMP su limitované, z toho dovodu
je sila odporucani nizka (Ntaios et al., 2015).

Zaver

Kontrola zvysenej telesnej teploty je velmi
dolezita z hladiska negativneho dopadu febri-
lit na mozgovu ¢innost a ¢innost celého orga-
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Ovlivnéni progrese roztrousené skleréozy
pomoci terapie zamérené na B lymfocyty

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Monoklonalini protilatky proti CD20+ lymfocytim predstavuji vysoce Ucinnou [é¢bu roztrousené sklerézy rychlym potla¢enim
aktivity podminéné hlavné zanétlivymi déji. Progresivni slozka onemocnéni pfedstavuje terapeuticky obtiznéjsi problém -
dochazi ke kompartmentalizaci zanétu za hematoencefalickou bariéru, zanét se stava difuzni, dlohu hraji degenerativni pro-
cesy. Byt nejlepsi ucinek 1é¢by je pfi jejim co nejc¢asnéjsim zahdjeni, u ¢asti pacientd mize byt ptfitomna progrese od pocatku
onemocnéni, nebo jsou diagnostikovani v pokrocilé fazi choroby. Deplece CD20+ lymfocytl maze i u téchto pacientl progresi
oddalit anebo zpomalit. Cilem ¢lanku je shrnout patofyziologii, moznosti ovlivnéni progrese depleci B lymfocytu, vysledky
klinickych studii a budouci sméry |é¢by progresivni roztrousené sklerézy.

Klicova slova: roztrousena skler6za, progrese, monoklonalni protilatky proti CD20+ lymfocytiim.

B-cell targeted therapy to impact the progression of multiple sclerosis

Monoclonal antibodies against CD20+ lymphocytes represent a highly effective treatment of multiple sclerosis by rapidly suppressing
activity conditioned mainly by inflammatory processes. The progressive component of the disease presents a therapeutically
more difficult problem - inflammation compartmentalizes beyond the blood-brain barrier, inflammation becomes diffuse,
and degenerative processes play a role. Although the best effect of treatment is when it is started as early as possible, some
patients may have progression from the beginning of the disease or are diagnosed at an advanced stage of the disease. De-
pletion of CD20+ lymphocytes may delay or slow progression in these patients. The aim of this article is to summarize the
pathophysiology, the possibilities of influencing the progression of B lymphocyte depletion, the results of clinical trials and
future directions in the treatment of progressive multiple sclerosis.

Key words: multiple sclerosis, progression, monoclonal antibodies against CD20+ lymphocytes.

Uvod

Lécba depletory CD20+ lymfocytd pred-
stavuje vysoce Uc¢innou lé¢bu (HET - High
Efficacy Treatment) roztrousené sklerézy
(RS). Diky novym Uhradovymi kritériim
mGzeme v Cesku u pacientd s nepfiznivy-
mi prognostickymi faktory (pfitomnost T1
Gd+ a/nebo infratentoridini a/nebo spinélini
1éze) HET léc¢bu relaps remitentni (RR) RS
zahajit. Casné zahajeni lé¢by DMT (disease
modyfing therapy) umoznuje snizit pocet
relapst i pfitomnosti novych lozZisek na

magnetické rezonanci (MR), ale i oddalit
nastup a zpomalit sekundarni progresi. Byt
jiz ze zkudenosti s prvnimi DMT uzivanymi
v 1é¢bé RS vime, ze ovlivnéni progresivni
RS je obtiznéjsi nez ovlivnéni relabujici for-
my, CD20 depletory pfinesly prvni pozitivni
vysledky - ocrelizumab dosud jako jediné
DMT prokazal ucinnost v 1é¢bé pacientl
s primarné progresivni RS a subanalyzy na-
znacuji ¢aste¢nou ucinnost i v pozdéjsich
fazich RR RS s rizikem pfechodu v sekun-
darni progresi.

Soucasny pohled na rozvoj
postizeni u pacient
s roztrousenou sklerézou

RS probiha bud pod obrazem relapst u RR
formy, u progresivnich forem dochazi ke zhor-
Sovani postizeni i bez zavislosti na relapsech.
K pozvolnému rozvoji progrese dochazii u ze-
jména nelécenych pacientd s plvodné relaps
remitentni formou - takzvana sekundarni pro-
grese. U pfiblizné 15 % pacientd nepfedchazi
progresi relapsy a pozvolné zhorSovani po-
stizeni je pfitomno od pocatku takzvana pri-
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marni progrese. Histopatologické nalezy ale
ukazuji, Ze primarné a sekundarné progresivni
formy se od sebe odlisuji mélo (Correale et al.,
2017). Tato pozorovani reflektuji upravena
kritéria, kterd obé formy zahrnuji do kate-
gorie progresivni RS (Lublin et al., 2014). Byt
tedy rozliSeni mezi primarné progresivni
a sekundarné progresivni RS jiz neni nezbyt-
né, je zejména z ddvodu designu lékovych
studii a Uhradovych kritérii é¢by v praxi
stale uzivéno.

V preklinické fazi RS je nyni dle konceptu
outside-inside predpokladéano, Ze prvotni
pfic¢inou je autoimunitni zanét dominantné
proti myelinu, ktery zacina v periferii (hl.
v drénujicich lymfatickych uzlinach, kde
jsou antigeny z CNS prezentovany imunit-
nim bunkam). Nasledné tyto stimulované
autoagresivni bunky infiltruji CNS a spolu
s aktivovanymi mikrogliemi pUsobi akutni
fokalIni zanét v CNS vedouci k demyelinizaci
bilé hmoty, ktera se jiz projevuje na MR |ézi
a/nebo klinickym relapsem. Na MR se tyto
zanétlivé plaky manifestuji novymi gadolini-
um enhancujicimi lézemi (vétsina téchto lézi
se nasledné pfeméni na T2 hyperintenzni,
resp. T1 hypointenzni v pfipadé ztraty neu-
ropilu) (Kuhlman et al., 2023) a v nékterych
pfipadech i klinickym relapsem. Tyto déje
jsou oznacCovany jako aktivita - rezonan¢ni,
resp. klinicka.

Postizeni u pacientd s RS neni zpUso-
beno pouze nasledky relapsu pii nedosta-
te¢né reparaci po fokalnim zanétu. Dochazi
také k progresi nezavislé na relapsech
(PIRA - Progression Independent of Relapse
Activity). Akutni zanétlivé déje v plakach
neodezni pfiblizné u 20 % lézi. Zanét se
také stavd organizovanéjsim, o ¢emz svéd-
¢i nahromadéni pamétovych bunék CD8+
a populaci monocytd, které podporuji za-
nétlivé zmény v astrocytech a mikroglii. Tyto
charakteristiky jsou vyrazné u smisenych
aktivnich a neaktivnich Iézi (termin, zahr-
nujici dfivéjsi popisy chronickych aktivnich,
doutnajicich a pomalu se rozsitujicich 1é-
zi), které mohou byt identifikovatelné na
MR - té léze s paramagnetickym okrajem
zplGsobenym fagocyty s obsahem zeleza
na okraji léze. Dale dochézi ke shlukovani
v leptomeningach podobnych terciarnim
lymfatickym centrdm, difuzni aktivaci mi-
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kroglii a tvorbé multifokalnich mikroglial-
nich nodult i v extralezionalni bilé hmoté
(Kuhlman et al., 2023).

U pacientl s RS se setkavame s varia-
bilnim fenotypem. PIRA se mlze objevit jiz
v ¢asnych fazich RR RS - ve studii zahrnujici
5169 pacientt doslo béhem doby sledovani
(11,5 £ 5,5 roku) k PIRA u 27,6 % a ke zhor3eni
souvisejicimu s relapsem u 17,8 % pacient.
Delsi expozice DMT byla spojena s nizsim
rizikem PIRA i zhorSeni souvisejiciho s re-
lapsem (Portaccio et al., 2022). Byt se tedy
s PIRA miZzeme u nékterych pacientl setkat
jiz v poc¢atku onemocnéni, tato pozvolna
zména charakteristik zanétu (zdnét je vice
difuzni a “lkompartmentalizovan” za HEB
hematoencefalickou bariéru) je v pribéhu
progrese RS stale vyraznéjsi. Zanét je nejen
pfi¢inou akutniho poranéni tkané, ale pretr-
vavajici zanétlivé déje mohou potencialné
také branit regeneraci.

Uloha B buné&éné imunity v patogenezi
RS se dostava stale vice do popredi, B buni-
ky predstavuji pro T lymfocyty partnery
v obousmérné komunikaci nezbytné pro
jejich funkci v periferii i CNS (Hohlfeld et al.,
2016). CD20 se nevyskytuje vyhradné
u B lymfocyt(, ale je pfitomen i na pod-
skupiné (méné nez 10 %) T bunék (Meinl
et Hohlfeld, 2021). Byt je pfitomnost oli-
goklonalnich pasa v likvoru pro RS typicka
a vyskytuje se v 90-95 % ptipadd, pfima
patogenita téchto oligoklondlnich protila-
tek je minimalné spornd (Obermeier et al.,
2008). Hlavni uloha B lymfocytl je ziejmé
v jejich dalsich funkcich, jako je prezentace
antigenu T lymfocytdim a produkce rliznych
cytokind a chemokin(.

Kromé zanétlivych poskozuji CNS i déje
degenerativni. Dochazi k dysfunkci ion-
tovych kanald na postizenych axonech,
metabolickym zméndam; oxidacni stres
a mitochondridlni dysfunkce pfispivaji k po-
Skozeni glii a neuron( a ztraté funkce neu-
rondlni sité (Kuhlman et al., 2023). Jelikoz
jedind lécba je v soucasné dobé imunotera-
pie, i v pfipadé progresivni RS mame zfejmé

omezené ,Casové okno” odpovédina léCbu.

Moznosti sledovani progrese
Ke sledovani progrese onemocnéni jsou

pouzivany klinické testy, specialni MR pro-

(. 2023;24(3):218-221 /
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tokoly a biochemické markery, event. dalsi
(Filippi et al., 2020).

Z klinickych 3kal se rutiné uziva EDSS (ex-
panded disability status scale). U progrese je
uzivan termin potvrzené progrese postizeni
(confirmed disability progression — CDP).
Samotnd CDP méfena pouze EDSS ma ale
omezenou prediktivni hodnotu (Healy et al.,
2021) Pii samotném méreni EDSS mUze byt
nizka mira shody jednotlivych hodnotiteld,
pfi EDSS > 4 je zavislost hodnoceni vylu¢né
na hybnosti. Klinické hodnoceni byva tedy
rozsifeno o testy k méreni funkce hornich
koncetin pomoci Nine Hole Peg Test (9HPT);
funkce dolnich koncetin pomoci testli chize
(T25WF - Timed 25 Foot Walk Test), krat-
ké kognitivni testy, jako je Symbol Digit
Modality Test (SDMT). Problematické je ve
studiich ¢asto uziti doby do prvni progrese.
Tento ptistup nezohlednuje néasledné, v pra-
béhu studie opakované pfihody progrese,
¢imz potencialné chybi celkovy Ucinek 1é¢by
(Wolinsky et al., 2018).

Z MR protokoll se zdaji byt perspek-
tivni méfeni atrofie mozku, zejména sedé
hmoty, mira myelopatie objemu thalamu
a pfitomnost paramagnetického okraje 1ézi
(Filippi et al., 2020).

Sérové hladiny lehkych fetézcd neuro-
filament (sNfL) jsou spojeny s mirou EDSS
a jsou vyssi u pacientd s progresivni nez RR
RS (Filippi et al., 2020). V kohortach pacien-
tl s RR a progresivni RS byly vyssi vychozi
hladiny sNfL spojeny, vy3sim skére EDSS za
5 let, CDP a konverzi do sekundarni pro-
grese za 5 let (Disanto et al., 2017). Pouziti
sNfL jako biomarkeru progrese brani nékolik
faktor — vyssi hladiny sNfL jsou spojeny
s vy$3im vékem a aktivitou onemocnéni, 1é¢-
ba hladiny sNfL vyznamné snizuje a nejsou
k dispozici normativni udaje vSech vékovych
skupiny (Preziosa et al., 2020).

V roce 2018 byl navrzen koncept ,no
evidence of progression or active disease”
(NEPAD) (Wolinsky et al., 2018), definovany
jako absence MR aktivity, relapsd a progrese
definované EDSS a 9HPT a T25WF.

Uéinek ocrelizumabu na
ovlivnéni progrese

Ocrelizumab ve studiich OPERA u paci-
entu s relaps remitentni RS snizil riziko CDP
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0 46 % ve srovnani s interferonem beta-1a
(IFN) (Hauser et al., 2017). Oteviena faze
téchto studii prokazala lepsi efekt ¢asného
nasazeni ocrelizumabu - tito pacienti méli
v 7,5 letech sledovani o 23 % nizsi riziko CDP
oproti pacientdm, ktefi zahajili Ié¢bu IFN a po
dvou letech byli prevedeni na ocrelizumab
(Giovannoni et al., 2021). Byt vSechna data
ukazuji, nejlepsi vysledek je pfi co nej¢asnéj-
$im zahdjeni, v subanalyze studii OPERA byl
prokazan vyssi uc¢inek ocrelizumabuiv pod-
skupiné pacientl s vyssim rizikem pocinajici
sekundarni progrese s aktivitou. U pacient(
sinicidlni EDSS > 4 prokazal snizeni rizika CDP
(hodnoceného pomoci EDSS, T25FW a 9HPT)
0 26,9 % u ocrelizumabu oproti 16,6 % u IFN
(Kappos et al., 2018).

Ocrelizumab je doposud jediny Iék schva-
leny na zékladé vysledkl studie ORTARIO
k 1é¢bé primarné progresivni RS. Zde byl sle-
dovan efekt ocrelizumabu oproti placebu
v ¢asné fazi onemocnéni - podil pacientt
s CDP se snizil 0 24 % ve srovnani s placebem,
byl pozorovan mensi objem T2 |ézi u paci-
entl lécenych ocrelizumabem (minus 92 %
oproti placebu) a snizil i miru mozkové atrofie
ve srovnani s placebem (Montalban et al.,
2017). 1 u pacient( s primarné progresivni RS
byla Gcinnost nejvyssi v podskupiné < 40 let
a s MR aktivitou (Turner et al., 2019). Pozitivni
efekt ¢asného nasazeni ocrelizumabu u pa-
cientd s primarné progresivni RS pretrvaval
i po 8 letech l1é¢by (Wolinski et al., 2022). Byt
pfi pouziti koncetpu NEPAD na vysledky
studie ORTARIO u vétsiny pacientd doslo ke
klinické progresi nebo k projeviim aktivity
onemocnéni, [é¢ba ocrelizumabem toto ri-
ziko snizovala trojnasobné - od pocatku do
120. tydne si 29,9 % a 42,7 % pacientt lIé¢enych
ocrelizumabem ve srovnani s 9,4 % a 29,1 %
pacientl lIécenych placebem udrzelo NEPAD
(Wolinsky et al., 2018).

V analyze opakovanych potvrzenych
progresi otevienych stadii studii OPERA
a ORTARIO byl efekt na snizeni rizika opakova-
nych progresi pfitomny u pacientl s primarné
progresivnii RRRS.V pribéhu 8 let 1é¢by byla
mira opakované progrese postizeni ve viech
ukazatelich nizsi u pacientd, ktefi zahajili [é¢bu
ocrelizumabem dfive, oproti tém, u nichz byla
|é¢ba odlozena. | u pacientd, ktefi presli zkom-
pardtoru na ocrelizumab, se nasledné vyskytla
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mira opakovanych pfihod progrese podobna
jako u pacientd, ktefi byli nepretrzité léceni
ocrelizumabem (Kappos et al., 2022).

Otazky dalsiho vyzkumu

Nejvyraznéjsi efekt ocrelizumabu pfi
¢asném nasazeni Ize vysvétlit depleci CD20+
lymfocytl v periferni krvi ve fazi onemocnéni,
kdy jsou aktivované periferni imunitni buriky
rekrutovany do CNS (Fereidan-Esfahani et al.,
2015). V pozdéjsich progresivnich stadiich pfi
probihajici kompartmentalizaci zanétu za
HEB Ize tedy predpokladat nizsi efekt deplece
CD20+ lymfoctl v periferni krvi. Nékterd vyse
uvedena pozorovani ale naznacuji mozny,
byt nizsi, efekt i v téchto stadiich, ktery Ize
Castecné vysvétlit pozorovanym poklesem
B lymfocytl v mozkomisnim moku i pe-
rivaskuldrnich prostorech i pti periferni
depleci (Martin et al., 2009). Pfestup pro-
tilatek proti CD20+ lymfocytdim pres ne-
porudenou HEB je ale nepravdépodobny
(Rubenstein et al., 2003). Logickym tera-
peutickym pfistupem by tedy mohlo byt
intratékalni podavani monoklonélnich pro-
tilatek proti CD20+ lymfocytlm. Ve studii
s intratékdlnim podavanim rituximabu
u pacientd s primarné progresivni RS s MR
prikazem leptomeningedlniho kontrast-
niho zesileni doslo ke snizeni perifernich
B bunék a pfechodnému snizeni B bunék
v likvoru, ale nedoslo ke snizeni vyskytu
enhancujicich leptomeningedélnich infil-
tratd (Bhargava et al., 2019). Perspektivni
by mohlo byt i vyuziti ,malych molekul”
s lepsim pranikem pies HEB studie s inhi-
bitory Bruton'’s tyrosine kindzy (BTK). BTK
je cytoplazmaticka kindza exprimovana
v B lymfocytech a myeloidnich bunkach,
ale ne v T lymfocytech a natural killers
burikach. Napf. fenebrutinib je v soucasné
dobé zkouman ve studii faze Ill u primarné
progresivni RS (NCT04544449).

Ackoli soucasné rezimy dévkovani pro
RS vedou k téméf uplné depleci cirkuluji-
cich B bunék, je ziejma rozdilna kinetika
rekonstituce B bunék zavisla na davce.
Jednou z moznych interpretaci je, Zze témér
Uplna periferni deplece B lymfocytd mize
byt doprovéazena rliznym stupném deplece
ve tkanich, imunitnich bunéénych nikach
nebo oddélenych kompartmentech, jako je
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CNS (Bar-Or et al., 2021) Ocrelizumab proka-
zal vysokou Ucinnost na zastaveni aktivity
v ddvce 600 mg. Pfi analyze podskupin byl
statisticky vyznamny rozdil v ovlivnéni pro-
grese u pacientl s nizsi hmotnosti, tedy pa-
cientq, ktefi méli vyssi hladiny ocrelizuma-
bu (Hauser et al., 2023). Mechanismus toho-
to efektu je nejasny. Ocrelizumab zpUsobuje
rychlou depleci CD20+ lymfocytl v periferni
krvi do dvou tydnd, coz vede k rychlému
potlaceni aktivity — rezonan¢ni do 4 tydn,
klinické do 8 tydnG (Barkhof et al., 2019).
Byt pfi intervalu 26 tydnu dojde k repleci
téchto B-lymfocytl v periferni krvi pouze
u 5 % pacientl a median opétovného dopl-
néni na dolni hranici normy je 72 tydn( po
ukonceni podavani. Situace v jinych téles-
nych kompartmentech (zejména v CNS) je
méné jasna. Odlisna dynamika repopulace
B lymfocytli a omezeny pfistup monoklo-
nélnich protildtek do téchto tkani vsak mulze
ovlivnit klinickou G¢innost a mohla by sou-
viset s kumulativnim plsobenim v ¢ase na
B lymfocyty v krvi a tkanich, protoze deple-
ce Blymfocytl se pfi opakovaném podavani
ocrelizumabu stava ve tkanich vyraznéjsi.

Rlzné faktory, jako je davka (resp.
hmotnost), genotyp Fc-gamma receptoru
(Anolik et al., 2003) a zpUsob podani (in-
travenozni/subkutanni), mohou ovlivnit
farmakokinetiku a farmakodynamiku ocre-
lizumabu. Vyzkum vyssich davek ocrelizu-
mabu a jejich G¢innosti a bezpecnosti stale
probiha.

Zaveér

V soucasné dobé je deplece B lymfo-
cytd pomoci monoklondlnich protilatek
proti CD20+ lymfocytlm ucinnou léceb-
nou strategii zejména v pocatecnich fazich
roztrousené sklerézy, vliv této 1é¢by na pro-
gresi onemocnéni je limitovan. U pacientt
s progresivni formou onemocnéni mize
1é¢ba protilatkami proti CD20+ lymfocytim
oddalit ndstup invalidity, ale neni schopna
zcela potlacit rozvinuté zanétlivé a degene-
rativni procesy v mozku a mise. V soucasné
dobé muizeme nejlépe pomoci pacientlim
co nejc¢asnéjsim zahdjenim HET. Vyzkum se
zamértuje na nové léky, které by mohly ucin-
né&ji ovlivnit zanétlivé zmény probihajici za

HEB, mozné interindividudIni rozdily v dav-
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kovani CD20+ deplecni terapie. Je otazkou,
zda Ize komplexni interakci mezi zanétlivymi
a neurodegenerativnimi procesy adekvat-
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JOFLUPAN-(™1)
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Zpresnéte stanoveni diagn6zy vizualizaci DaT

DaTSCAN odhaluje zakladni funkci mozku
DaTSCAN umoziuje jiz od roku 2000 ¢asnou a presnou diagnézu na zakladé stanoveni ztraty dopaminu®*

DaTSCAN je analog kokainu znaceny radioaktivnim jédem 2*|, ktery se vaze s vysokou afinitou
k dopaminovym transportérlim na presynaptickych neuronech*

normalni nalez: patologicky nélez:
zdravé osoby, ET, polékovy idiopaticka PN, PS
PS, vaskularni PS

normalni nalez:
zdravé osoby, AN

patologicky nalez:
DLB, demence pfi PN nebo PS

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

DaTSCAN™ (loflupanum (*2*1) (74 MBqg/ml injekéni roztok)
Pred predepsanim vénujte pozornost mistnimu schvdlenému
souhrnu Gdaji o pripravku. Blizsi informace jsou dostupné také

na vyzadani.

SLOZENI 2,5ml injekéni lahvicka obsahuje 185 MBq joflupanu-(23])
k ¢asu kalibrace. 5mlinjekéni lahvicka obsahuje 370 MBq
joflupanu-(*2]) k €asu kalibrace. Pomocna latka se znamgm acinkem
Tento lécivy pripravek obsahuje 39,5 g/l ethanolu. TERAPEUTICKE
INDIKACE Tento pripravek je urcen pouze k diagnostickym
Gceldm. DaTSCAN je indikovan pro zjistovani ztraty funkénich
zakonceni dopaminergnich neurond ve striatu: « U dospélych
pacientd s klinicky nejasnym parkinsonskym syndromem,

aby se mohlo rozlisit mezi esencialnim tremorem a parkinsonskym
syndromem spojenym s idiopatickou Parkinsonovou chorobou,
mnohocetnou systémovou atrofii a progresivni supranuklearni
paralyzou. DaTSCAN neni schopen rozlisovat mezi Parkinsonovou
chorobou, mnohocetnou systémovou atrofii a progresivni supra-
nuklearni paralyzou. « Jako pomticka pro rozliseni pravdépodobné
demence s Lewyho télisky a Alzheimerovy choroby u dospélych
pacientl. DaTSCAN neni schopen rozlisovat demenci s Lewyho
tehsky od demence zpusobene Parkinsonovou chorobou.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI Pied podéanim ma byt dostupné
vhodné vybaveni pro resuscitaci. DaTSCAN se ma pouzivat pouze
u pacientl na doporuceni lékaft zkusenych v 1é¢bé pohybovych
poruch a/nebo demence. Klinické Gcinky byly prokazany v rozmezi
111 az 185 MBq. Nepiekracujte 185 MBq a nepouzivejte pfi aktivité
nizsi nez 110 MBgq. Pacientdm musi byt pred injekci provedena
blokada stitné zlazy. Bezpeénost a G¢innost pfipravku DaTSCAN

u détive véku od 0 do 18 let nebyla stanovena. DaTSCAN se
pouziva bez fedéni. K minimalizaci mozné bolesti v misté vpichu
béhem podani je doporuc¢ena pomald intravendézni injekce

(15 az 20 sekund) do Zily na pazi. Zobrazeni SPECT se provadi

za 3-6 hodin po injekci. KONTRAINDIKACE Téhotenstvi a hyper-
sensitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
tohoto pr\pravku ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO
POUZITI JestliZe se objevi hypersenzitivni reakce, je potfeba
podavani lécivého pripravku okamzité prerusit a, pokud je to
nutné, zacit s intravendzni lécbou. Musi byt dostupné lécivé
pfipravky a vybaveni k resuscitaci.

Doporuceni:

Dopaminergni SPECT doporucuje EFNS pri diferencialni diagnostice
degenerativniho parkinsonismu a ET®

Dopaminergni SPECT doporucuje EFNS a konsorcium DLB
pri diferencialni diagnostice degenerativni AN a DLB®”

Pouzita literatura: 1. Benamer HTS, Patterson J, Grosset DG. Mov Disord 2000; 15: 503-510. 2. McKeith IG a kol. Lancet Neurol 2007;
6(4): 305-313. 3. Tinelli M a kol. The value of early diagnosis and treatment in Parkinson’s disease. March 2016. Dostupné z:
http://www.braincouncil.eu/wp-content/uploads/2016/11/Parkinson-report-2016-1.pdf [Dostupné dne: 09/06/2017].

4, DaTSCAN Souhrn Gdaj o pfipravku (CZ), GE Healthcare, 28.ledna 2021. 5. Berardelli A a kol. Eur J Neurol 2013; 20: 16-34.

6. Hort J a kol. Eur J Neurol 2010; 17: 1236-1248. 7. McKeith IG a kol. Neurol 2005; 65(16): 1863-1872.

Snimky z vySetieni pouzitého pro diferencialni diagnostiku AN vs. DLB

Snimky jsou otistény s laskavym svolenim Birmingham City Hospital a Southampton General Hospital, Spojené kralovstvi.
Poznamka: DaTSCAN neni schopen rozlisit mezi PN, MSA a PSP. DaTSCAN neni schopen rozlisit DLB

od demence zpUsobené Parkinsonovou nemoci.

AN: Alzheimerova nemoc; DaT: dopaminovy transportér; DLB: demence s Lewyho télisky; ET: esencialni tremor;
EFNS: Evropska federace neurologickych spole¢nosti; MSA: mnohocetna systémova atrofie; PN: Parkinsonova nemoc;
PSP: progresivni supranuklearni obrna; SPECT: Jednofotonova emisni vypocetni tomografie

Toto radiofarmakum muze byt dodavano, pouzivano a podavano
jen opravnénymi osobami v uréeném zdravotnickém zafizeni.

Jeho prijem, skladovani, pouzivani, pfeprava a likvidace se fidi
predpisy a prislusnymi opravnénimi mistnich kompetentnich
oficialnich dradd. Vystaveni kazdého pacienta ionizujicimu zafeni
musi byt opodstatnéné na zakladé jeho pravdépodobného pfinosu.
U pacient( se zavaznou poruchou ledvin nebo jater nebyly studie
provedeny. Vzhledem k chybéjicim Gdajiim neni DaTSCAN doporucen
u pacientd se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou ledvin nebo
jater. Obsahuje 39,5 g/l (5% objemovych) ethanolu az do 197 mg

na davku. To je skodlivé pro osoby trpici alkoholizmem. Na viechny
tyto informace by se mélo pfihlizet u vysoce rizikovych skupin
pacient s onemocnénim jater ¢&i epilepsii. Snimky pofizené

za pouziti pfipravku DaTSCAN jsou vyhodnocovany vizuélné

na zakladé vzhledu striata. Vizualni interpretaci mdze jako doplnék
pomoci semikvantitativni hodnoceni. Semikvantifikace ma byt
pouzita pouze jako doplnék k vizualnimu hodnoceni po prijeti
opatfeni uvedenych ve schvaleném souhrnu Gdaji o pfipravku.
Konecné posouzeni mé vzdy zohlednit vizudlni hodnoceni i semi-
kvantitativni vysledky. INTERAKCE Zadné studie interakci nebyly
u lidi provadény. Joflupan se vaZe na dopaminové prenasece.
Lécivé pripravky vazajici se na dopaminové prenasece s vysokou
afinitou mohou ovliviovat diagndzu s vyuzitim pfipravku DaTSCAN.
Patfi mezi né amfetamin, benzatropin, buproprion, kokain, mazindol,
methylfenidat, fentermin a sertralin. Mezi |éCivé pFipravky, které
pfi klinickych studiich neovliviiovaly zobrazovani pomoci pfipravku
DaTSCAN, patfiamantadin, benzhexol, budipin, levodopa, metoprolol,
primidon, propranolol a selegilin. Nepfedpoklada se, Ze antagonisté
dopaminu a antagonisté plsobici na postsynaptické dopaminové
receptory ovlivni zobrazeni's vyuzitim pfipravku DaTSCAN, a proto
se v piipadé potifeby nemusi vysazovat. Pfi studiich na zvifatech se
ukazalo, ze mezi écivé pfipravky, které neovliviiuji zobrazovani's
vyuzitim pripravku DaTSCAN, patfi pergolid. FERTILITA,
TEHOTENSTVI A KOJENI Zeny ve fertilnim véku: Je-li nezbytné
podat radioaktivni |éCivy pfipravek zené ve fertilnim véku, je vzdy
nutné vyloucit téhotenstvi. Zena, které vynechala menstruace,

by méla byt povazovéana za téhotnou, dokud se neprokaze opak.
Existuji-li pochybnosti, je dilezité, aby uspokojivého zobrazeni

bylo dosazeno za minimalni expozice radioaktivitou. Mély by

se zvazovat alternativni metody bez ionizujiciho zareni.

Radionuklidova vy3etreni zplisobuji u téhotnych Zen radiacni
davku pro plod. Podani 185 MBq joflupanu-(*#l) ma za nasledek
absorbovanou davku na délohu 3,0 mGy. Neni znamo, zda se
joflupan-(*#1) vylu€uje do materského mléka. Je-li podani kojici
matce nutné, je tfeba kojeni na 3 dny prerusit a nahradit je nahradni
vyzivou. NEZADOUCI UEINKY V souvislosti s pfipravkem DaTSCAN
jsou rozpoznany nasledujici nezadouci Gcinky: Casté nezadouci
Gcinky zahrnuji bolest hlavy. Méné ¢asté zahrnuji zvysenou chut
kjidlu, zavraté, mravenceni (parestezii), dysgeuzii, vertigo, nauzeu,
sucho v Gstech, bolest v misté injekce (intenzivni bolest nebo pocit
paleni po podani do malych Zil). S neznamou frekvenci dochazi
k vyskytu hypersenzitivity, erytému, pruritu, vyrazky, kopfivky,
hyperhidrézy, dyspnoe, zvraceni, snizeni krevniho tlaku a pocitu
horka. Expozice ionizujicimu z&feni je spojena s vyvolanim malignity
a s moznosti vyvoje vrozenych vad. Vzhledem k tomu, Ze pfi podani
maximalni doporucené aktivity 185 MBq je icinna davka 4,63 mSv,
je vyskyt téchto nezadoucich pfihod malo pravdépodobny.
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Subkutanni forma levodopy - nova intervencni
terapie Parkinsonovy nemoci

doc. MUDr. Marek Balaz, Ph.D.!, MUDr. Petra Havrankova, Ph.D.?, doc. MUDr. Katefina Mensikova, Ph.D.?
'. neurologicka klinika LF MU FN u sv. Anny v Brné
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Po vice nez 50 let od zahdjeni klinického pouZziti levodopy nebyl k dispozici minimalné invazivni zpisob podani, ktery by umoznil udrzeni
stabilni hladiny v téle pacienta. To se nyni zménilo diky fosforylované levodopé, tzv. foslevodopé, kterou Ize kvili zvysené rozpustnosti ve
vodé podavat podkozné pomoci pfipojené pumpy. Diky subkutadnnimu podani se ocekdva znacné rozsifeni tohoto [é¢ebného postupu
do klinické praxe. Autofi v ¢ldnku shrnuji aspekty vyvoje uvedeného Iéku a shrnuji dostupné praktické klinické informace.

Kli¢ova slova: levodopa, foslevodopa, LCIG, Parkinsonova nemoc, subkutanni infuze.

Subcutaneous form of levodopa - new device assisted treatment of Parkinson's disease

More than 50 years since the first clinical use of levodopa there has been no mini-invasive way of administration which would
maintain a stable level of levodopa in patients’s body. This has now changed with phosphorylated levodopa, co called phos-
pholevodopa which is soluble in water and therefore can be injected subcutaneously using a pumps. Owing to the subcutaneous
application this therapeutic method is expected to spread into clinical practice. The authors summarise the aspects of the devel-
opment and clinical information of the drug.

Key words: levodopa, foslevodopa, LCIG, Parkinson’s disease, subcutaneous infusion.

Uvod

Uplynulo jiz vice nez 200 let od chvile,
kdy James Parkinson publikoval svoji prvni
esej o ,shaking palsy”, a tim zacal psat pfibéh
Parkinsonovy nemoci (PN) a jejich pacientd
(Parkinson, 1817). V poslednich letech je pa-
trny vyrazny ndrust incidence PN ve svété
(Dorsey et al., 2018), coz ma celospolecensky
dopad. Mzeme jen diskutovat, zda se jedna
o redlny narast incidence, nebo spise jen
o dlsledek lepsi diagnostiky.

Diagnostika i |é¢ba Parkinsonovy nemoci
prodélala velmi bouflivy rozvoj. Za revolu¢-
ni okamzik lze poklddat pocatek podava-
ni levodopy v |é¢bé Parkinsonovy nemoci
v 60. letech minulého stoleti (Birkmayer et
Hornykiewicz, 1961). Levodopa podavana

peroralné zlstava pro svoji uc¢innost a dob-
rou toleranci stéle zlatym standardem v |é¢-
bé Parkinsonovy nemoci jak v inicidlnich,
tak i v pokrogilych stadiich nemoci (Group,
P.D.M.C. et al., 2014).

V poslednich desetiletich mame u pa-
cientl v pokrocilém stadiu nemoci, kde jsou
vycerpény perordlni moznosti lé¢by, moznost
zvazit nékterou z intervencnich metod lécby.
V soucasné dobé se jednd o lé¢bu hlubokou
mozkovou stimulaci nebo |é¢bu pumpovymi
systémy, mezi které patii podkozni podavani
agonistd dopaminu (apomorfin — Dacepton) i
duodenojejundlni podavani samotné levodopy/
karbidopy, tj. LCIG (levodopa-carbidopa intesti-
nal gel) (Duodopa), ¢ v kombinaci s entakapo-
nem, tj. LECIG (levodopa-entacapone-carbidopa

intestinal gel) (Lecigimon) via PEG-J (perkutanni
gastrostomie s jejunalni sondou).

Dosud chybéla forma levodopy, kterou by
bylo mozné podavat jinak nez enterdlné, ta se
objevuje az nyni (Rosebraugh et al., 2021). Tato
forma podani se jevi jako velmi slibnd metoda
1é¢by pro pacienty v pokrocilém stadiu nemoci,
navic je minimalné invazivni a vzhledem k pod-
koznimu podani neni [é¢ba spojena s zadnym
chirurgickym zakrokem.

Farmakokinetika s. c. formy
a udaje z dosavadnich
publikovanych studii

Kapalnou lékovou formu levodopy
vhodnou k subkutdnnimu podani nebylo
jednoduché vyvinout kvili jeji omezené roz-
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pustnosti ve vodé. Pfi hledanivhodného typu
dobre rozpustného proléciva pfisla fada na
vysoce rozpustné fosforylované formy levo-
dopy - foslevodopu a foskarbidopu, které pfi
témér fyziologickém pH umoznuji podavani
koncentrovaného roztoku léciva v neiritujici
subkutanniformé. Naopak klasicka levodopa
a karbidopa je nejlépe rozpustna pti kyselém
pH a pfi pH 7,4 je jeji rozpustnost vyznamné
nizsi (Rosebraugh et al., 2021).

Kromé rozpustnosti byla testovana také
stabilita produktu a mira konverze fosfatové
formy na aktivni lé¢ivo (levodopa/karbi-
dopa). Byla zjisténa velmi dobra stabilita
latky s dekompozici mensinez 2 % v pribé-
hu jednoho roku. V priibéhu preklinického
testovani byla prokazana vysoka rozpust-
nost, akceptovatelnd stabilita a vhodna
farmakokinetika foslevodopy a foskarbi-
dopy. Klinické studie nejdfive u zdravych
dobrovolnikd a poté u pacientl potvrdily
pfiznivy bezpecnostni profil a farmakoki-
netické vlastnosti u zkousenych infuznich
rezimQ. Zpocatku byly zkoumany rdzné
pomeéry foslevodopy a foskarbidopy - 4: 1,
10:1a20:1, nez doslo diky farmakokine-
tickym studiim u zdravych dobrovolnikd ke
stanoveni poméru pouzitého v nynéjsim
pfipravku Duodopa SC, tedy 20 : 1, ktery
stran biologické dostupnosti nejvic odpo-
vidad poméru 4 : 1 levodopy a karbidopy
v perorélni formé (Rosebraugh et al., 2021).

V po¢itcich klinického vyzkumného pro-
gramu dostavali zdravi dobrovolnici infuzi
s. c. foslevodopy/foskarbidopy po dobu az
72 hodin, pfi¢emz byla zjisténa stabilni davka
po cca 12 hodinach (Rosebraugh et al., 2021).
U pacientl s Parkinsonovou nemoci s motoric-
kymi fluktuacemi je zadouci dosahnout rychlé
ulevy od motorickych pfiznakd, proto bylo
pfistoupeno k podavani nasycovaci davky
v Uvodu lécby, kterd je pldnovana jako 24ho-
dinova infuze. Nasycovaci davka nasledovana
kontinudlnim podanim foslevodopy/foskarbi-
dopy umoznila dosdhnout stabilnich hodnot
levodopy/karbidopy uz po dvou hodinach
jak u zdravych dobrovolnikg, tak i ve skupiné
pacientll s Parkinsonovou nemoci. Stabilni
farmakokineticky profil hladiny levodopy byl
konzistentni's profilem hladin levodopy, ktera
byla dosaZzena po podani levodopa/karbidopa
intestinalniho gelu (Rosebraugh et al., 2021;

NOVA INTERVENCNI TERAPIE PARKINSONOVY NEMOCI

Rosebraugh et al., 2021 b; Rosebraugh et al.,
2022; Othman et al., 2017).

Nezadouci ucinky byly srovnatelné ve sku-
pindch uzivajicich peroralni tabletovou formu
levodopy/karbidopy nebo levodopa/karbido-
pa intestindlni gel a subkutanni foslevodopu/
foskarbidopu s vyjimkou nezadoucich Gcinka
subkutanni formy, které zahrnovaly navic
hlavné reakce v misté infuze. Tyto kozni reakce,
projevujici se vétSinou dobfe rozpoznatelnymi
znamkami zanétu (tj. zarudnuti, otok a méné
Casto bolest a zblednuti), byly vSak hodnoceny
jako mirné zavaznosti (Rosebraugh, 2022).
Mirna bolest v misté infuze pfi podani na-
sycovaci davky byla hldsena do 30 minut
po zahdjeni. Vzhledem k jiz zmifnovanému
24hodinovému podavani subkutanni infu-
ze foslevodopy/foskarbidopy se neocekava,
Ze tento nezddouci U¢inek bude omezovat
pouziti této terapie (Rosebraugh, 2021). Je
vsak tfeba vyzdvihnout dllezitost edukace
o aseptickych technikdch a spravném pouziti
infuzni soupravy, coz je zasadni pro zajisténi
celkové pozitivni zkusenosti pacienta s 1é¢bou
a minimalizaci koZnich reakci. Nutno je také
dodat, ze uvedena data pochazeji z farmakoki-
netickych studii fdze 1 na zdravych dobrovol-
nicich a pacientech s Parkinsonovou nemoci.
Detailni hodnoceni bezpecnostniho profilu
subkutanni foslevodopy/foskarbidopy jde nad
rdmec tohoto ¢lanku a ¢tenare odkazujeme
na aktualni znéni souhrnu udajl o pfipravku
Duodopa SC.

Ocekavany klinicky prinos
subkutdanné podavané
foslevodopy

Pfinos tohoto zpUsobu terapie ocekavame
u pacientd v pokrocilé fazi PN, jejichz ptiznaky
dobfre odpovidaji na dopaminergni terapii,
nicméné jsou ve fazi motorickych fluktuaci,
které vyznamné ovliviiuji kvalitu jejich Zivota
a které jiz neni mozné optimalné kompenzo-
vat Upravami davkovacich schémat peroral-
ni 1é¢by (Wright et Waters, 2013). Na rozdil
od jinych lé¢ebnych alternativ pokrocilého
stadia PN neni tento zpulsob Ié¢by omezen
vékem pacienta a lze ji pouzit i u pacientt
s lehkym nebo mirnym kognitivnim defici-
tem, lehkou psychotickou symptomatikou
a lehkou nebo stfedné tézkou depresivni
symptomatikou. Jedna se o faktory, které

ostatni zpUsoby terapie limituji, pfipadné
jsou jejich jednoznacnymi kontraindikace-
mi. Podavani levodopy, resp. foslevodopy
pomoci podkozni infuze navic pfedstavuje
minimalné invazivni metodu, z ¢ehoz plyne
Zahdjeni terapie je snadné, nevyzaduje Zadny
neurochirurgicky nebo gastroenterologicky
zakrok a v pfipadé potfeby Ize tuto Iécbu
snadno a okamzité ukoncit. Velkou vyhodou je
moznost 24hodinového podavani preparatu
umoznujiciho kontrolu no¢nich akinezi, které
jsou jednim z faktor vyznamné limitujicich
kvalitu spanku pacienta.

Lécba kontinualni subkutanni infuzi pro-
lé¢iv levodopy/karbidopy je tak uréena pro
kazdého pacienta v pokrocilé fazi PN s vy-
jimkou téch s tézkym kognitivnim deficitem,
ato zddvodu zvyseného rizika nechténé ma-
nipulace s pumpou piipadné jehlou v misté
inzerce. Vyznamnéjsimi kontraindikacemi
mimo jiz znamé kontraindikace levodopy/
karbidopy by pak mohlo byt zavaznéjsi
kozni onemocnéni postihujici kozni kryt
(Soileau et al., 2022) na bfise v oblasti za-
vadeéni infuze ¢i chronicka antikoagulacni
terapie nebo zdvaznéjsi poruchy krevni sraz-
livosti, které s sebou nesou riziko tvorby
podkoznich hematomu. Pacient, u néhoz
je zvazovan tento zpUsob lécby, by mél mit
samoziejmé motivované rodinné zazemi,
pfipadné moznost pecovatell, ktefi zajisti
dohled nad obsluhou pumpy a zavddénim
infuze a budou v kontaktu s pracovniky
specializovaného centra, které bude [é¢bu
pacientovi zajistovat. Ocekava se, ze bude
stacit jeden vpich injek¢niho subkutanniho
vstupu kazdé tfi dny. Tekutina s obsahem
foslevodopa/foskarbidopa neni citliva na
svétlo a pfi pokojové teploté vydrzi pfipra-
vek az 28 dni.

Orientacni vypocet davky
subkutanni foslevodopy/
foskarbidopy

Jeden mililitr podkozné podévaného roz-
toku bude obsahovat 240 mg foslevodopy
a 12 mg foskarbidopy. Jedna lahvicka pfi-
pravku obsahuje 10 ml roztoku. Foslevodopa
ma odlisSnou molekulovou hmotnost oproti
levodopé, jejich pomér je pfiblizné 1,41 : 1,
proto davka foslevodopy neni ekvivalentem
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nac¢asovani zmeén
v lIécbé Parkinsonovy hemoci.

Parkinson's

Foundation Qb b\/| (=

Pouziti nastroje je uréeno vyhradné pro licencované zdravotnické pracovniky v Ceské republice a neni
nabizen jako Iékarské doporuceni pro konkrétniho pacienta. Nastroj neni uren pro pacienty. O vhodné
péci o pacienta a moznostech lécby miiZe rozhodovat pouze zdravotnicky pracovnik, ktery uplatiiuje
nezavisly klinicky usudek s ohledem na jedinecné vlastnosti kazdého pacienta. V pfipadé, ze budete
postupovat ve Vasi praxi s pouzitim nastroje MANAGE-PD, prosime, vezméte na védomi, ze tak Cinite
vyhradné na svou vlastni odpovédnost. Z tohoto diivodu AbbVie s.r.0. nenese odpovédnost za jakoukoli
ujmu, hmotnou ¢i nehmotnou, vzniklou v pifimé ¢i nepfimé souvislosti s pouzitim tohoto nastroje. Pokud
z jakéhokoli diivodu s timto ujednanim nesouhlasite, prosime, nastroj MANAGE-PD nepouzivejte.
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Obr. 1. Systém infuzni pumpy k subkutdnni apli-
kaci foslevodopy/foskarbidopy

Kanyla

VYAFUSER
infuzni pumpa

shaditkou

davky levodopy. Vzhledem k udavanému
poméru 240 mg foslevodopy odpovida pfi-
blizné 170 mg levodopy. Nicméné je nutné
uvést, ze biologicka dostupnost foslevodo-
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py pfi podkoznim poddéni je cca o 8 % vyssi
nez u enterdlné podavané levodopy.
Pokud bychom chtéli provést srovnani
mezi U¢innosti podkoZné podavané foslevo-
dopy a LCIG, je mozné povazovat pouziti jed-
né lahvicky podkozni foslevodopy (2 400 mg
foslevodopy, v pfepoctu 1 700 mg levodopy)
za srovnatelné Gcinné jako pouziti jedné kaze-
ty LCIG (2 000 mg levodopy) denné i pies roz-
dilny zplsob a dobu aplikace, protoze konti-
nualni subkutanni podavani 24 hod. muize vést
k zajisténi vyhodnéjsi tonické dopaminergni
stimulace i pfi podavani nizsich dennich davek
levodopy, tj. neni nutno podavani vecernich
davek perordlni levodopy jako v pfipadé in-
testindIniho gelu (Rosebraugh et al., 2022)
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a zéroven je mozné oc¢ekdvat nizsi rychlost
infuze v prbéhu no¢niho podavani.

Zavér

Duodopa SC tvofi spolu s pfenosnou in-
fuzni pumpou a pomocnych infuznich ¢asti
aplika¢ni systém (Obr. 1) pro fizené subku-
tanni podavani roztoku obsahujiciho proléci-
va foslevodopu a foskarbidopu. Ziskani certifi-
katu shody (CE) pro infuzni pumpu se ocekava
na podzim leto$niho roku. Kvili snadnému
subkutannimu podanijsou klinicka ocekavani
spojena s pouzitim tohoto Ié¢ebného postupu
velmi optimisticka.

Prdce byla podporena spolecnosti Abbvie.

8.Rosebraugh M, Stodtmann S, Liu W, et al. Foslevodopa/foscar-
bidopa subcutaneous infusion maintains equivalent levodopa
exposure to levodopa-carbidopa intestinal gel delivered to the
jejunum. Parkinsonism Relat Disord. 2022;,97:68-72.

9. Soileau MJ, Alfred J, Budur K, et al. Safety and efficacy of con-
tinuous subcutaneous foslevodopa-foscarbidopa in patients
wit advanced Parkinson’s diseas: a randomised, double-blind,
active-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2022;21:1099-109.
10. Wright BA, Waters CH. Continuous dopaminergic delivery
to minimize motor complications in Parkinson’s disease. Expert
Rev Neurother. 2013;13(6):719-729.

www.neurologiepropraxi.cz


https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://www.solen.cz/

ZPOMEZIi NEUROLOGIE (
CYTOLOGIE MOZKOMISNIHO MOKU V DIAGNOSTICE NEUROLOGICKYCH CHOROB
https://doi.org/10.36290/neu.2022.055

Cytologie mozkomisniho moku v diagnostice
neurologickych chorob

RNDr. Katefina Klicova
Neurologicka klinika FN a LF UP Olomouc

Analyza mozkomisniho moku pfedstavuje dllezitou soucast diagnostiky fady chorob a je vyuzivana napfti¢ mnoha Iékafskymi
obory. Zmény, které probihaji v centralni nervové soustavé, se odrazi ve slozeni mozkomisniho moku. Za ucelem analyzy li-
kvoru je vyuzivéno Siroké spektrum laboratornich metod, jednou z nich je i analyza cytologicka. Cytologie likvoru umoznuje
v pomérné kratkém ¢asovém useku a s béznymi prostiedky ziskat cenné informace o procesech odehravajicich se v centralni
nervové soustavé vysetfovaného pacienta. Kvantitativni i kvalitativni cytologie je jednoducha a technicky nendro¢na metoda,
je viak zapotrebi zkuseného cytologa.

Klicova slova: mozkomisni mok, cytologie, historie.

Cerebrospinal fluid cytology in the diagnosis of neurological diseases

Cerebrospinal fluid analysis is an important part of the diagnosis of many diseases and is used across many medical disciplines.
The changes that take place in the central nervous system are reflected in the composition of the cerebrospinal fluid. A wide
range of laboratory methods is used for cerebrospinal fluid analysis, one of which is cytological analysis. Cerebrospinal fluid
cytology makes it possible to obtain valuable information about the processes taking place in the central nervous system of the
examined patient in a relatively short period of time and with common means. Quantitative and qualitative cytology is a simple

and technically undemanding method, but an experienced cytologist is needed.

Key words: cerebrospinal fluid, cytology, history.

Uvod

Analyza mozkomisniho moku ma neza-
stupitelnou roli v diagnostice fady poruch
centralni nervové soustavy (CNS) - od zané-
t0, autoimunitnich onemocnéni, subarach-
noidalniho krvaceni aZ po nadorové infiltrace
CNS. Kvalitativni a kvantitativni cytologie ma
sva specifika, predevsim v preanalytické fazi,
tj. zejména nutnost rychlého zpracovaéni a li-
mitovany objem vzorku. Avsak pfi dodrzeni
postupt a v kontextu s paralelnim vysetfenim
muze zasadnim zplsobem prispét ke stanove-
ni diagndzy patologickych stav( v CNS.

Mozkomisni mok je vétSinou malo buné¢-

ny biologicky materidl. V cytologii likvoru se

nejcastéji setkdvame s mononukleary - lym-
focyty a monocyty, které jsou pfitomny az
v 80 % pfipadl. U nékterych diagnéz je cy-
tologicky obraz typicky. Jedna se napf. o pu-
rulentni (hnisavy) zdnét, kde pozorujeme
charakteristickou zéplavu neutrofilnich gra-
nulocytd. Pocet bunék je pti této diagnodze
vysoky — jedna se o stovky, tisice az desetiti-
sice polymorfonukleard s cca 90% prevahou
nad mononukledry. U hnisavych zanétd je
stéZejni v€asna diagnostika. Kromé vyrazné
zvysenych hodnot proteinorachie a nizké
glykorachii dochazi také k vyraznym meta-
bolicko-energetickym zménam s rozvojem

anaerobniho metabolismu. U serézniho za-

nétu pozorujeme v cytologickém preparatu
prevahu lymfocytG. U ostatnich biochemic-
kych parametrl se setkdvame pouze se zvy-
Senou proteinorachii, hodnoty glykorachie
jsou normalni. Pfi subarachnoidalnim krva-
ceni pozorujeme erytrofagy a hemosidero-
fagy, pficemz hemosiderofagy jsou typické
pro starsi krvaceni. Pozorujeme produkty
rozpadu hemoglobinu - fialové hrudky he-
mosiderinu a zluté krystaly hematoidinu.
U Cerstvého krvaceni pozorujeme erytro-
fagy. Stézejnim biochemickym vysetienim
pro analyzu krvéceni je spektrofotometrie,
kterou je nutné provést co nejrychleji po
odbéru (Zeman, 2018).
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Nadorova onemocnéni predstavuji jedno-
znacné nejnarocnéjsi problematiku cytologie
mozkomi$niho moku. Pro naslednou lé¢bu
nadorového procesu je klicové potvrzeni na-
dorové bunéc¢né populace v mozkomisnim
moku. Méné nez 10 % primarnich nadora
CNS metastazuje likvorovymi cestami a zpU-
sobuje neurologické ptiznaky (DeAngelis,
1998). Naddorové bunky vykazuji celou fadu
typickych morfologickych znakd. K obvykle
uvadénym kritériim patii predevsim polymor-
fie bunék, polymorfie jader, ¢etna jadérka,
velké buriky, vicejaderné elementy, zna¢na
velikost jader oproti objemu cytoplazmy,
Casté mitdzy a bazofilie cytoplazmy. Maligni
elementy se v likvoru objevuji v pfitomnosti
metastaz do mozku ¢i do pateiniho kanalu.
Méné Castym nélezem jsou maligni elementy
v likvoru u primarnich nadorovych procest
CNS. U nékterych karcinomU bez metastaz
je také mozné zachytit ojedinéle nadorové
buriky. Abychom zjistili, o jaky typ nadoru
se jedna, musi byt vzorek podroben dalSimu
imunocytochemickému vysetfeni za ucelem
specifické analyzy pro presnéjsi detekci. Blizsi
diagnostika je mozna pfi pouziti specific-
kych monoklonalnich protilatek (Duskova
et Sobek, 2017).

Historie objevu mozkomisniho
moku

O existenci tekutiny, kterd obklopuje mo-
zek, védéli lékafi jiz ve staroveéku, avsak prvni, kdo
pravdépodobné objevil mozkomisni mok, byl
egyptsky lékai Imhotep 3000 let pf.n.l.Vletech
460-375 pf.n. |. popsal Hippokrates ,vodu” ob-
klopujici mozek. Zfejmé z divodu specifického
zplsobu provadéni pitvy neméli Iékafi moz-
nost zkoumat mozkomisni mok az do 16. sto-
leti. Ddkazy o existenci mozkomisniho moku
jsou pfipisovany Emanuelu Swedenborgovi
(1688-1772). Své poznatky a vyjadfeni shrnul
v rukopise, pro ktery viak nenasel vydavatele.
Rukopis byl objeven ve Stockholmu o jeden
a pul stoleti pozdéji, obsahoval komentare
k subarachnoidalnimu prostoru a arachnoidalni
membréané (Hajdu, 2003).

Dalsi dalezita osoba spjata s historii obje-
vu mozkomisniho moku je némecky profesor
Heinrich Irenaeus Quincke (1842-1922), ktery
proved| lumbalni punkci u pacienta s hydro-
cefalem v roce 1891. Zabyval se také slozenim

mozkomisniho moku, ve kterém stanovil po-
cet bunék, celkovou bilkovinu a pfitomnost
bakterii. Prvni Uplny popis chemického slozeni
likvoru byl poskytnut v roce 1911, coz bylo asi
020 let pozdéji od prvniho Quinckeho popisu,
lékafem a chemikem Williamem Mestrezatem
(1883-1928). Prvni vyznamna diagnosticka
hodnota biochemické analyzy likvoru byla
navrzena v roce 1893 Ludwigem Lichtheimem
(1845-1928), ktery zaznamenal, Ze hladina
glukdzy je snizend u bakteridlni a tuberkulézni
meningitidy. Pozdéji s rozvojem mikrobiologie
a zlepsovanim technik barveni se diagnostika
neustdle vyvijela (Cozanitis, 2012; Marsala et al.,
2015; Sourkers, 2002).

Cytologické nalezy
v mozkomisnim moku

Purulentni zanéty

Purulentni meningitida (PM) je akutni
infek¢ni Zivot ohroZujici onemocnéni CNS.
Zavedenim sulfonamid® a antibiotik do 1é-
¢ebné praxe dramaticky poklesla smrtnost
tohoto onemocnéni. Pfesto 15-30 % pacientt
ma smrtelny pribéh a pfiblizné stejny podil
pacientll je poznamenan trvalymi nasledky.
Incidence je 2-6 piipadd na 100 tisic obyvatel.
Mezi pfiznaky purulentni meningitidy patfi
bolest hlavy, horec¢ky, zvraceni, meningealni
pfiznaky a porucha védomi. K nej¢astéjsim
plvodcim se fadi Streprococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis a Haemophilus influen-
zae typ b. Charakteristicky cytologicky nalez
v likvoru svédcici pro PM zahrnuje stovky, tisice
az desetitisice polymorfonuklear( s cca 90%
pfevahou nad mononukledry (Obr. 1). Likvor
je opalescentni, zakaleny a charakteristicka
je vysoka proteinorachie (nad 1 g/l), nizka
glykorachie (¢asto pod 2 mmol/l) a elevace
laktatu (DZzupova et al., 2010; Havranek et al.,
2009). Diagnosticky proces u PM musi byt

Obr. 1. Obraz purulentni meninigitidy
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rychly a empirickd antibiotickd 1é¢ba by mé-
la byt zahajena ihned pfi podezieni na PM
(Roznovsky, 2013). PM se zfidka vyskytuje ta-
ké u nejmladsich vékovych skupin, u kterych
dochazi k ¢astym komplikacim a mortalita
je vysoka. V pripadé preziti se setkdvame
s trvalym neurologickym postizenim, jako je
napi. porucha hybnosti, hydrocefalus, psy-
chomotorické postizeni, poruchy sluchu atd.
(Blechova, 2006).

Serdzni zanéty

S nehnisavymi neboli seréznimi zanéty
CNS se setkdvame castéji nez s PM. Na rozdil
od PM nemaji az na vyjimky velkou imrtnost,
avdak nasledky mohou byt také velmi zavazné.
Vétsina nehnisavych zanétl je virového plvo-
du, vyjimkou viak neni ani bakteridlni (Borelia
burgdorferi) nebo velmi vzacné parazitarni
etiologie. Priibéh nehnisavych neuroinfekci
nebyva tak dramaticky jako u hnisavych neu-
roinfekci. Pfi laboratornim vysetieni likvoru se
setkdvdme s proteinocytologickou asociaci.
V cytologickém preparatu pozorujeme preva-
hu lymfocytd (Obr. 2). V zakladnim vysetieni
likvoru je vétSinou lehce zvysend bilkovi-
na, hladina glukézy je normalni (Rohacova,
2006).

Obr. 2. Obraz serézniho zdnétu

Subarachnoidalni krvaceni
Subarachnoidalni krvaceni (SAK) je Zivot
ohrozujici stav, jehoz nejcastéjsi pri¢inou je
ruptura aneuryzmatu. S traumatickym SAK
se setkavame pfi kontuzi mozku. K ¢astym
pfiznakdm patfi ndhle vznikla bolest hlavy
a porucha védomi. V analyze mozkomisniho
moku je dulezité odlisit SAK od arteficidlni
pfimési erytrocytl. Dllezité je také spektro-
fotomerické vysetieni, které musi byt pro-
vedeno co nejrychleji po odbéru. V praxi je
doporuceno, aby byl vzorek dorucen do la-
boratore tak rychle, jak je to mozné, a mél by

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3. Erytrofdg — Cerstvé krvdceni

Obr. 4. Hemosiderofdg — starsi krvdceni (Sipkou
oznacen Zluty krystal hematoidinu)

Obr. 5. Bunka tvaru pecetniho prstenu — mize
dosahovat velikosti az 100 um, bazofilni lem, svétla
cytoplazma a periferné uloZené jddro

byt zcentrifugovan maximalné do hodiny po

odbéru. Po 4-6 hod. po priniku krve do sub-
arachnoidélniho prostoru dochazi k aktivaci
monocytd a nasledné fagocytéze erytrocyta.
Nalez erytrofagll v cytologickém preparatu
svédci pro recentni SAK (Obr. 3). Nasledné
makrofagy degraduji hemoglobin na he-
mosiderin, ktery je piitomen od 4.-5. dne
od pocatku SAK a maze byt pfitomen i po
nékolika tydnech. Hematogenni pigment
hematoidin mdze byt pfitomen od 14. dne
a tvori typické Zluté krystaly (Obr. 4) (Kalina,
2011; Broz et al., 2013).
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Obr. 6. Nddorové buriky (diagndza — karcinom
prsu)

Obr. 7. Nddorové bunky (diagnéza - karcinom
zaludku)

Cytologie v diagnostice
roztrousené sklerozy
U pacientl s roztrousenou sklerézou (RS) by-

va piitomna lehkd lymfocytarné-monocytarni
pleocytéza 6-10 x 10%/1. V cytologickém pre-
paratu nachazime kromé klidovych forem
lymfocyt a monocytt také tyto elementy se
znamkami aktivace, plazmatické buriky a velmi
vzacné buriky tvaru pecetniho prstenu (Obr. 5).
Plazmatické buriky jsou poslednim stupném
vyvoje B-lymfocytl produkujicim protilatky.
V obdobi ataky se miizeme setkat v mensi mi-
fe i s neutrofilnimi a eozinofilnimi granulocy-
ty. Diagnézu demyelinizace viak nevylucuje
ani normalni cytologicky obraz (Sobek, 2017;
Sladkova et Mares, 2015).

Ve vyzkumu Zemana et al. (2001) byly zjis-
tény také dalsi statisticky vyznamné nalezy
v cytologii u riznych podskupin RS. Jednalo se
napfiklad o vyssi prevalenci lipofagtl a lymfo-
cytu a niz8i prevalenci pleocytozy v CSF u téz-
ce postizenych pacientd. U lé¢enych pacient(
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moku. Cesk Patol. 2018;55(3):145-157.
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byl nalezen niz3i pocet bunék, nizsi prevalence
pleocytézy v CSF, nizsi pomér lymfocytd/mo-
nocytl. U pacientli RS s onemocnénim delsiho
trvani byla vy3si prevalence zralych plazma-
tickych bunék a lipofagli (Zeman et al., 2001).

Cytologie v diagnostice nador(

Kvalitativni cytologie likvoru pfispiva k ¢as-
né diagndze a nasledné 1é¢bé nadorové infil-
trace CNS. | pfes rychly rozvoj zobrazovacich
metod ma stanoveni pfitomnosti nddorovych
bunék v mozkomisnim moku svij vyznam.
Klasickd morfologie byva doplnéna metoda-
mi imunohistochemie s pouzitim monoklo-
nalnich protilatek proti nddorovym antige-
ndm, popf. metodami molekularni genetiky.
Vzhledem k plvodu jsou cytologické nélezy
s nddorovymi burikami rozdélovany na pri-
marni a metastazujici nddory a dale nadorové
metastazujici buriky na metastazy solidnich
tumorl a metastazy hematoonkologickych
onemocnéni. Schopnost nadorovych bunék
separovat se a migrovat do likvoru zavisi na
stupni malignity, na pfitomnosti limitujicich
faktor(i v transportnich cestach a na lokélnich
podminkach (Stouraé et al., 2009). Dillezita cy-
tologicka kritéria malignich bunék jsou abnor-
malni velikost s polymorfnimi jadry, viditelna
jadérka, atypickd mitdza, vysoky pomér jadro -
cytoplazma, intenzivné bazofilni cytoplazma
(Obr. 6, 7) (Torzewski et Lackner, 2016).

Zavér

Cytologie mozkomisniho moku ma svou
nezastupitelnou roli v diagnostice nékterych
onemocnéni. Cytologickd analyza likvoru
predstavuje zlaty standard kazdé likvorové
laboratofe. Spolehliva likvorova diagnostika
vsak neni postavena pouze na urceni hod-
not jednoho ¢i vice laboratornich parametrd,
ale Uspésné ji Ize provadét pouze na zakladé
znalosti podstaty procest odehravajicich se
za prislusnych okolnosti v CNS (Duskova et
Sobek, 2018).
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Letosni 20. ro¢nik Sympozia praktické neurologie
navstivilo pres 300 odborniki

Leto3ni jubilejni 20. rocnik Sympozia praktické neurologie za-
hdjil prezident akce prof. MUDr. Ivan Rektor, CSc., FCMA,

FANA, FEAN.

Leto3ni rocnik Sympozia navstivilo pres 300 odbornikd, ktefi diskutovali nejen v rdmci odborného programu, ale také

v kulodrech. Celé Sympozium se neslo v duchu milych setkdni.

Ani leto3ni rocnik Sympozia nebyl ochuzen o pfedéni Ceny
Arnolda Picka za nejlepsi sdéleni z praxe publikova-
né v Neurologii pro praxi. Cenu Arnolda Picka za rok 2022
ziskal MUDr. Tomas Bauer (vpravo) a jeho publikace ,Ro-
dina s hereditarni transthyretinovou amyloidézou”.

Ve Ctvrtek v podvecer jsme pro vds pfipravili stejné jako
v pfedchozich letech soutézni blok kazuistik, do kterého
se se svymi sdélenimi pfihldsilo celkem pét mladych Iékafd.
Jako nejlepsi sdéleni tcastnici Sympozia zvolili pra-
¢i MUDr. Martiny Petrasové (uprostied) z FN Brno ,0d
loZiska roztrousené skler6zy k anaplastickému astrocytomu:
pfibéh diagnostického tskali”.

Hojné navstivenym byl blok pfedndsek o neuropsychiatrii

aneuropsychologii pod vedenim MUDr. Terezy Uhro-
vé, Ph.D. Predndska o elektrokonvulzivni terapii jako lécebné

modalité u status epilepticus a téma psychopatologie dopro-

vazejici cévni mozkovou pfihodu vzbudily bouflivou diskuzi.

Zdvér pétecniho programu byl vénovdn kontroverzi ,Je alfa-
-synuklein vhodnym pfistim cilem pro Iécbu Parkin-
sonovy nemoci?”, ve které diskutovala MUDr. Kristina
Kulcsarova, PhD., z Kosic (vlevo) s doc. MUDr. Petrem
Duskem, Ph.D. (vpravo), z Prahy. VSichni (castnici sympozia
mohli svij ndzor k této problematice vyjadfit hlasovénim.
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VZACNY SYNDROM, KDE MULTIOBOROVA SPOLUPRACE PACIENTCE VYZNAMNE POMOHLA
https://doi.org/10.36290/neu.2023.006

Vzacny syndrom, kde multioborova spoluprace
pacientce vyznamné pomohla

Vitéznd kazuistika soutéZniho bloku kazuistik na 10. konferenci Neurologie pro praxi v Plzni (25.-26. 1. 2023)

MUDry. Alexandra Jungova, Ph.D.', Dr. Evgeni D. Kavrakov?
'Hematoonkologické oddéleni, FN Plzen
“Neurologické oddéleni, Karlovarska krajska nemocnice, Karlovy Vary

Prezentujeme piipad pacientky s tézkou chronickou polyneuropatii (trvajici 3 mésice), lymfadenopatii, organomegalii, hypertrichdzou
a jinymi projevy, u které probéhlo diagnostické upfesnéni a terapie. Stav pacientky vyZadoval konzultace s neurologem, hematologem,
oftalmologem, rehabilitacnim lékafem a infektologem. Na zacatku u ni bylo zvazovdno onemocnéni typu klasické chronické demyelini-
zujici polyneuropatie (CIDP) vzhledem k relevantnimu klinickému nalezu. Lé¢ba intravendznimi imunoglobuliny nevedla k signifikantni
klinické regresi projevi polyneuropatie. Pozdéji bylo zjisténo, Ze se jedna o syndrom POEMS - vzacna diagndza, kde je hematologické
vysetieni klicové. Tento akronym znamend Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin changes. U nasi
pacientky jsme skutecné pozorovali kazdy z téchto 5 symptom. Na konci neurologické manifestace vyrazné regredovaly po specia-
lizované terapii v ramci fakultni hematologické kliniky (vcetné autologni transplantace kmenovych bunék). Kvalita Zivota pacientky je
t. ¢. dostatecné dobrd, jinymi slovy invalidizace téméf zmizela diky multioborové spolupraci. Jsou zde diskutovany riizné podrobnosti
z diagnostického procesu pfi syndromu POEMS, ktery obsahoval v tomto pfipadé hospitalizaci na naSem neurologickém oddéleni.
Diskuze lé¢by syndromu je také soucésti tohoto ¢lanku. Syndrom POEMS je vzacné onemocnéni s komplexni patogenezi a s postizenim
rliznych organd, u kterého neurolog hraje dulezitou roli pfi diferencidlné-diagnostickém upfesnéni.

Klicova slova: POEMS, CIDP, autologni transplantace kmenovych bunék, multioborové spoluprace.

A rare syndrome where our multidisciplinary approach significantly helped the patient

In this case report we present the diagnostic process and treatment of a patient with severe chronic polyneuropathy (lasting
around 3months), lymfadenopathy. hepatosplenomegaly, hypertrichosis and other symptoms. The patient’s condition required
consultations with a neurologist, a hematologist, an ophtalmologist and also with a rehabilitation specialist and infectologists.
The diagnose classic chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) was considered in the beginning
due to relevant clinical manifestations. Intravenous immunoglobulins did not lead to significant clinical improvement of the
polyneuropathy. Afterwards, it was found that our patient suffers from POEMS syndrome — a rare diagnosis where the hemato-
logical examination is crucial. This acronym means Polyneuropathy, Organomegaly, Endocrinopathy, Monoclonal protein, Skin
changes. Our patient did exhibit all five of those symptoms. In the end, the neurological manifestations improved significantly
after specialized treatment (including autologous transplantation of stem cells). The patient’s quality of life improved, i.e. disability
disappeared almost completely thanks to multidisciplinary care. We discuss different aspects of the diagnostic process in POEMS
syndrome which included hospitalization in our neurology clinic. The treatment plan is also presented here. POEMS syndrome is
a rare and complex disease where the neurologist plays an important role in the differential diagnostic clarification.

Key words: POEMS, CIDP, autologous stem cell trasplantation, multidisciplinary care.

Prezentujeme kazuistiku 42leté pacientky  rovana akutné na Neurologickém oddéleni  pro slabost dolnich koncéetin a pocit mraven-
vietnamského plvodu. Pacientka byla refe- v Karlovarské krajské nemocnici v zaii 2021  ¢eni na vech koncetinach. Stézovala si na ne-
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schopnost chiize, na podlamovani kolen a na
progredujici slabost akrélnich ¢asti koncetin.
Obtize trvaly zhruba 2 tydny, mirnéjsi potize
s chlizi vnimala jiZz od zac¢atku ¢ervence 2021.
Na zacatku obtiZzim nevénovala pozornost.
Vyhledala |ékafe az v okamziku, kdy uz cely ty-
den nebyla schopna jit na toaletu bez pomoci
rodiny. Je nutné zdUdraznit, Ze tato pacientka
byla v prvni poloviné zafi 2021 dimitovéna
z oddéleni ORL v Karlovych Varech, kde pro-
béhla extirpace zvétsené lymfatické uzliny
supraklavikuldrné vpravo s biopsii. Vysledek
biopsie tehdy jesté nebyl k dispozici. Od srp-
na 2021 byla sledovana na hematologické
ambulanci pro suspekci na lymfoproliferativni
onemocnéni. CT krku a hrudniku s kontrastni
latkou ukdzalo mnohocetné sklerotické léze
ve skeletu velikosti do 10 mm, s kompletni
sklerotizaci obratlového téla Th1. Vysetieni
probéhlo pfed prvnim kontaktem s neurolo-
gem. Laboratorni vysetfeni prokazalo malé
mnozstvi paraproteinu. Na ultrasonografii
dutiny bfisni byla nalezena hepatosplenome-
galie. Dle dokumentace byla diagnéza chro-
nické hepatitidy B (zndmd jiz od roku 2010).
V z&fi 2021 jsme pfi prvnim neurologickém
vysetieni registrovali tézky deficit.

Z objektivniho nalezu pfi
vysetreni v Karlovarské
nemocnici

Pfi védomi, orientovand vsemi kvalitami.
Hlavové nervy: bez poruch. Horni koncetiny
(HKK): motorika v ramennich kloubech bez
oslabeni, stisk symetricky, ptiméreny, sila
extenze prstt HKK bez oslabeni, hypestezie
od loketni oblasti doll, oboustranné, bez
tézké hypotrofie, reflexy C5/C6 vyrazné sni-
zené bilaterdlné. Dolni koncetiny (DKK): sila
flexe a extenze v kycelnich kloubech = 4+/5
oboustranné, motorika v kolennich kloubech
byla vleze v 3irsi normé, reflexy L2/52 nevy-
bavné opakované (i po relaxaci). Taktilni ¢iti:
od kolena doll hypestezie nebo dysestezie,
nelze pfesné zjistit rozsah ani druh postizeni.
Lasegue - negativni. Akralné: sila dorzalni
flexe = 2/5 vlevo, = 1/5 vpravo. Sila plantarni
flexe = 2/5 oboustranné. Neni schopna samo-
statné chlize, neciti podlahu po vertikalizaci
sdopomoci. Byla schopna vertikalizace pouze
s pomoci dvou osob. Byla pozorovana nesta-
bilita stoje (ne pouze akralné, ale i v kolennich
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kloubech, i kdyz vleze nebyla motorika v ko-
lennim kloubu porusena). Dochazelo k pod-
lamovani v kolenou a souc¢asné byla popsana
i senzorickd ataxie. Vibra¢ni ¢iti na konceti-
nach: anestezie od kolen distalné, symetricky.
Byla pfivezena na voziku. Je nutné doplnit, Zze
byla pfitomnd i hypertrichéza.

Syndromologicka diagnéza byla v neuro-
logické ambulanci stanovena jako ,subakutni
polyneuropatie viech koncetin bez poruch
hlavovych nervi”. Zde zdlraznime, Ze dia-
gnostika polyneuropatie neni vzdy jednodu-
chy ukol (Ambler, 2013). B€hem hospitalizace
v Karlovych Varech byla kontaktovéna he-
matolozka, kterd zvazovala lymfoprolifera-
tivni onemocnéni. Pozdéji bylo zjisténo, ze ve
druhé poloviné kvétna 2021 méla pacientka
poprvé v zivoté prechodné brnéni levé ruky
od zapésti dolli a obcasné brnéniv chodidlech
oboustranné.V kvétnu 2021 méla dojem, ze to
jsou nezdvazné potize. Obtize pficitala stresu,
ve skutec¢nosti slo ale o prvni manifestace to-
hoto onemocnéni.

Béhem hospitalizace na Neurologickém
oddéleni bylo provedeno vysetreni paterfe
pomoci nativniho vysetfeni MR v rozsahu
od C7 po S1. Byl nalezen patologicky ob-
raz kompletni sklerotické transformace té-
la Th1, bez myelopatie v rozsahu vysetieni.
Doplnéné CT mozku bylo s normalnim na-
lezem. Byla provedena lumbdlni punkce. Na
zékladé likvorologického nalezu bylo mozné
potvrdit nasi klinickou suspekci na zanétlivou
polyneuropatii: celkova bilkovina byla vyrazné
zvysena (2,76 g/l pfi normé nasi laboratofe
do 0,47 g/1), pocet leukocytl v likvoru byl
v normé, kromé toho byla nalezena velmi
vyznamna elevace orosomukoidu v likvoru
(35 mg/l), vysetreni likvoru na borrelie bylo
negativni. V krvi byla prokdzana negativita
anti-GAD a také anti-MAG, déle byly negativni
i protilatky IgG a IgM proti gangliosidtm v kr-
vi (konkrétné GM1, GM2, GM3, GD1a, GD1b,
GQ1b, GT1b). V elektromyografii dominoval
obraz tézké motorické polyneuropatie na DKK
bez akutni axonopatie, ddle nerovhomérné
postizeni senzitivnich nerv(. Postizeni sen-
zitivnich nervi bylo mirnéjsi oproti postizeni
nervd motorickych. V oblasti PHK byl kon-
statovan inkompletni blok vedeni n. ulnaris,
s tézkou demyelinizaci (teoreticky v3ak nelze
vyloucit preexistujici chronickou kompresi
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nervu v kubitdlnim tunelu) a kromé toho
i lehké demyeliniza¢ni postizeni na ostatnich
nervech HKK. F-vina byla vyrazné prodlou-
zend v oblasti pravého n. peroneus (75,4 ms)
a pouze minimalné v oblasti levého. F-vina
nebyla viibec vybavna v oblasti levého n. ti-
bialis. Bylo nalezeno i vyrazné prodlouzeni
DML u n. peroneus a n. tibialis, v oblasti n. me-
dianus a n. ulnaris byly DML v normé. Zavér
z naseho EMG vysetreni byl: senzomotoric-
ké demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie
s pfevahou postizeni na motorickych nervech.
Doporucena byla [é¢ba i. v.imunoglobuliny.

Béhem hospitalizace na Neurologickém
oddéleni byl registrovan definitivni vysledek
biopsie.

Zavér patologtli po konzultaci
s vysSim pracovistém

Lymfatickd uzlina s parakortikalni klondlni
plazmocytdzou (IgG lambda). Diferencialné
diagnosticky byla zvazovana infiltrace lym-
fatické uzliny plazmocytomem (plazmocytar-
nim myelomem), pfipadné enormné plazmo-
cyticky diferencovany B-lymfom - napf. lym-
fom margindlni zény nebo MALT-lymfom,
ktery se vsak jevil jako nepravdépodobny,
nebot diagnosticka kritéria tohoto lymfomu
nebyla splnéna. Déle klonalni benigni plaz-
mocytdza lymfatické uzliny a vzacné i klonal-
ni plazmocytéza u plazmocelularni varianty
Castlemanovy choroby.

Po aplikaci 90 g Kiovigu béhem 5 dnl
doslo jen k velmi mirné regresi neurologického
deficitu. Bylo domluveno konzilium s onkohe-
matologem v Plzni. Probéhlo infektologické
konzilium pro nelé¢enou hepatitidu, byla
zahdjena terapie Entecavirem. Nasledné by-
la pfelozena na oddéleni akutni rehabilitace
v Karlovarské krajské nemocnici.

V¥ijnu 2021 byl stav pacientky opakované
konzultovan s neurologem. BEhem pobytu na
rehabilita¢nim oddéleni doslo k mirnému sub-
jektivnimu zlepSeni sobéstacnosti pacientky.
Ergoterapeutem byla edukoviéna, jak zvladat
rdzné ¢innosti s paraparézou. Nicméné pretr-
véval tézky deficit na DKK akralné (s omezenim
pohybu na invalidni vozik). Probéhlo mimo
jiné o¢nikonzilium pro potize se zrakem trva-
jici dva mésice. Oftalmolog nasel retinopatii
vpravo bez specifikace, co se tyce etiologie
ocniho postizeni.
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Obr. 1. PET CT s 'sfluorodeoxyglukézou; me-
tabolicky aktivni postizeni pravé klicni kosti
asterna

Tab.1. Syndrom POEMS — smysl akronymu
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Obr. 2. PETCTs ®fluorodeoxyglukdzou; metabo-
licky aktivni postiZeni jedné uzliny v oblasti vnitin/
skalenové skupiny vievo

Polyneuropathy

prikaz polyneuropatie véetné EMG

Organomegaly

organomegalie, adenomegalie

Endokrinopathy

prikaz endokrinologické poruchy

Monoclonal gammopathy

monoklonalni gamapatie

Skin changes

kozni zmény

Hematoonkologicka klinika v Plzni vyjadfila
suspekci na POEMS syndrom. Pravé tam byla
zahdjena specializovand hematologickd [é¢ba -
viz déle v textu. Na konci fijna 2021 byla nase
pacientka propusténa domu z rehabilita¢niho
oddéleni. Pfi dimisi z rehabilitatniho oddéleni
jsme pozorovali progresi objektivniho nalezu
ve srovnani se stavem z konce zafi (plegie dor-
zalni flexe oboustranné, nebyla schopna udélat
vice nez jeden krok, kromé toho referovala
dysestezii celych DKK od Th12 dold).

V listopadu 2021, tfi tydny po propusténi
zrehabilita¢niho oddéleni, byla rehospitalizo-
vana a probéhla dalsi telefonicka konzultace
s hematolozkou v Plzni. Objektivné byla na
konci listopadu nalezena progrese proxi-
malni parézy v oblasti DKK - konkrétné sila
flexe a extenze v kycelnim kloubu vlevo byla
= 4/5, vpravo = 3/5, sila extenze v kolennich
kloubech byla = 2/5 oboustranné. Kontrolni
oftalmologické konzilium vyloucilo zhorseni
jizzndmé retinalni patologie.

Péce poskytnuta
Hematoonkologickym
oddélenim ve FN Plzen

Na Hematoonkologickém oddéleni v Plzni
byla zajisténa vysoce specializovana péce.

Ve druhé poloviné z&fi 2021 byla na nase
pracovisté referovéna 41leta pacientka s téz-
kym neurologickym deficitem (vyse specifi-

kovany) pro lymfadenomegalii krénich uzlin
se suspektnim nalezem lymfomu v histologii
odebrané kréni uzliny. Doplnéno bylo kom-
plexni hematologické vysetreni, kde byla zji3-
téna paraproteinemie IgG lambda v kvantité
7,9 g/, z volnych lehkych fetézcl dominujici
lambda fetézec v kvantité 167,3 mg/l, kappa
pak 45,2 mg/| (ratio 3,7). V krevnim obraze
byla jen mirnd trombocytéza - 490 tis., ostatni
nalez v normé. V biochemickém nélezu bylo
pozorovéno jen zvyseni celkové bilkoviny na
85,8 g/, ostatni ndlezy v normalnich hodno-
téch. Doplnéno bylo jesté PET CT vysetfeni,
kde byla metabolicka aktivita patrna v uzli-
nach vnitfni scalenové oblasti, pak v pravé
kli¢ni kosti, sternu a oblasti Th1/2. Probéhlo
vysSetieni hormonl stitné Zlazy, kde byly na-
lezeny vys3si hodnoty TSH pfi mirné struma
nodosa. Po kompletaci vysledkd byl pfipad
hodnocen jako POEMS syndrom se spInénim
viech kritérii - senzomotorickd demyelini-
zacni polyneuropatie + lymfadenomegalie
s hepatomegalii + struma nodosa s vy$sim
TSH + monoklonalni paraprotein + vice¢etna
sklerotickd loZiska skeletu + skin changes ve
smyslu hypertrichézy. Vysetieni kostni die-
né nebylo provedeno pro vyraznou poruchu
hybnosti a obtiznou domluvu k tomuto vyko-
nu. Jelikoz dochazelo klinicky k dalsi progre-
si neurologického nalezu, bylo rozhodnuto
o zahdjeni hematologické 1é¢by. Z moznosti

1é¢by (alkyla¢ni latky, proteasomové inhibi-
tory, imunomodula¢ni 1é¢ba) byla zvolena
lé¢ba (Dispenzieri, 2012) s lenalidomidem
a kortikoidy s myslenkou nasledné autologni
transplantace (Baa et al., 2021). Byla zahdjena
terapie lenalidomidem 10 mg jednou denné
vzdy 3 tydny, pak tyden pauza a dexametha-
sone 20 mg tbl jednou tydné. Celkem byly
podany 4 cykly, posledni cyklus byl zahajen
v lednu 2022. Klinicky ndlez se mirné zlepsil,
pacientka byla schopnd jiz chlize s pomoci na
kratkou vzdalenost a vyrazné zregredovalo
brnéni koneckd prstl DKK i HKK. Laboratorné
doslo k poklesu paraproteinu na 2,8 g/l, celko-
vé tedy 0 65 %. Jednalo se o dosazeni parcialni
remise. Naslednym krokem byla mobiliza¢ni
chemoterapie vysocedavkovanym cyklofosfa-
midem (CPA) - na zacatku bfezna 2022 byla
podana dévka 1,5 g/m? (celkem podéno 2 g
CPA). Od nésledujiciho dne byly podéavany
rdstové faktory G-CSF. CPA tolerovala. V po-
loviné birezna 2022 doslo k dostate¢nému
vyplaveni perifernich progenitorovych CD
34 bunék, které byly uspésné odebrény, ces-
tou zavedeného centralniho Zilniho katétru do
v. femoralis - celkem odebrano 11,03 x 10¢/kg.
Jde o mnozstvi dostate¢né pro provedeni az
dvou autolognich transplantaci. K vlastni au-
tologni transplantaci byla pozvana na konci
bfezna 2022. Pfi pfijeti byla vdobrém celkovém
stavu, sobésta¢na, mobilni na invalidnim
voziku, ale s pomoci schopna kratké chiize,
subj. bez zasadnich obtizi, klinicky pfitomna
levostranna krénilymfadenopatie 3 x 2 cm. Jako
predtransplantacni piiprava byl pouzit vysoce-
davkovany melphalan - davka 140 mg/m? -
celkem 260 mg melphalanu. Autologni
transplantace byla provedena v dubnu
2022 - podana polovina pGvodné naseparo-
vaného a kryokonzervovaného autologniho
transplantatu s obsahem 2,33 x 108/kg nukle-
arnich bunék a 5,82 x 10°/kg CD34 pozitivnich
bunék. Pfevod $tépu probéhl bez kompli-
kaci. BEhem pobytu nedoslo k zddnym
zasadnim komplikacim. Po chemoterapii
doslo k tplné regresi kr¢ni lymfadenopatie.
Pro chronickou hepatitidu B s pozitivnim
PCR testem byla Ié¢end entecavirem. Prvni
kontrola po transplantaci probéhla v druhé
poloviné kvétna 2022 s vyraznym zlepsenim
klinického stavu, pacientka jiz zvladala chG-
zi s pomoci lépe nez vstupné, doma plné
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sobéstac¢na, uzliny neznatelné, v krvi hod-
nota M proteinu nizkd - jen 1,2 g/I, hodnoty
hormond stitné zlazy Uplné v normé. Posledni
kontrola v ramci tohoto pracovisté vzhledem
k datu vytvoreni kazuistiky probéhla v srpnu
2022 s dalim zlep3enim stavu s trvajici velmi
dobrou parcidlni remisi, paraprotein jen 1 g/I.
V dalSim horizontu je pldnovano sledovéni
klinického stavu, hodnot paraproteinu a kon-
trolni PET vysetfeni.

Diskuze

POEMS je vzacny syndrom (prevalence
0,2-0,3/100000 lidi), jehoz klinicky obraz obsa-
huje postizeni rGznych organt: polyneuropatie,
organomegalie, endokrinopatie, monoklonalni
gamapatie, kozni zmény (skin). Jedna se o mul-
tisystémové onemocnéni s autoimunitni sloz-
kou. V patogenezi tohoto onemocnéni vzdy
dulezitou roli hraje monoklonalni bunécna
plazmocytarni proliferace. V nasem pfipadé
se neurologické symptomy objevily na Gplném
zacatku onemocnéni, kratce pred rozvojem
lymfadenopatie. Stav nasi pacientky vyzadoval
multioborovou spolupréci (konzultace s neu-
rologem, hematologem, patologem, rehabi-
lita¢nim lékafem, oftalmologem). Z hlediska
koznich symptomd se u pacientky vyskytla
pouze hypertrichéza. Endokrinologické vyset-
feni nebylo provedeno. Béhem hospitalizace
v Plzni byla pfi laboratornim screeningu zjis-
téna elevace hodnoty TSH. Lze zdUraznit, ze
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pacientka neabsolvovala vysetfeni pohlavnich
hormont ¢i hormont nadledviny. Vaskularni
endotelialni ristovy faktor (VEGF) maze byt
dllezitym markerem u tohoto onemocnéni,
véak v tomto pfipadé hladina VEGF mérena
nebyla (z organizacnich divodu).

Na zacatku diagnostického patrani (za-
fi 2021) neurolog zvazoval diagnézu CIDP
(Chronic inflammatory demyelinating poly-
radiculoneuropathy) na zakladé anamnézy
a klinickych projevid polyneuropatie. Kromé
toho pfitomnost hepatitidy B v Iékafské do-
kumentaci také muze vést ke suspekci na dia-
gnozu CIDP s hepatitidou B jako trigger. Byl
zvazovan mimo jiné i mozny vliv o¢kovani
proti covidu-19, které absolvovala v dubnu
2021. Pfi prvnim vysetfeni na neurologii
v Karlovych Varech vznikla otazka, zda se
nemohlo jednat o postvakcinaéni syndrom
Guillain-Barré s transformaci do CIDP. V této
situaci neurolog ani nemél jesté k dispozici
vysledky biopsie z lymfatické uzliny. Nicméné
byl klinicky dilezity nalez v oblasti patere
(viz vyse) a nasledné byl pozorovan minimalni
efekt terapie i. v.imunuglobuliny. Na zakladé
téchto skutec¢nosti bylo v tomto pfipadé ziej-
mé hledat jinou diagnézu nez CIDP. Bereme
na védomi, ze ve védecké literatufe se mluvi
o refrakterni formé CIDP (Godil et al., 2020).
U této nemocné po hematologické 1é¢bé
(viz vy3e) doslo k vyrazné regresi neurologic-
kého deficitu. Polyneuropatie byla jen jed-
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jns.2020.117098. Epub 2020 Aug 15. PMID: 32841917

6. Chow F, Darki L, Beydoun SR. The Challenge of Distin-
guishing POEMS from Chronic Inflammatory Demyelina-
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SDELENI Z PRAXE (
OLUPRACE PACIENTCE VYZNAMNE POMOHLA

nim z projevll tohoto vzacného onemocnéni,
ale pro pacientku byla subjektivné nejtézsi
symptom. U pacientky nebyly respiracni ob-
tize, které jsou asociované s horsi prognézou
(Allam et al., 2008). 1 v jinych statech byly po-
psany pripady POEMS, u kterych na zacatku
neurologové uvazovali o CIDP, ale skute¢né
se jednalo o POEMS, kdy hematologicka te-
rapie také pomohla (Li et al., 2017). Dodali
bychom mimo jiné, ze syndrom POEMS
by mohl postihnout i détského pacienta
(Sevketoglu et al., 2008). Po dimisi z hema-
tologického oddéleni bylo pacientce do-
poruceno kontrolni neurologické vysetieni
na oddéleni v Karlovych Varech. Nicméné,
kratce potom ndm pacientka oznamila, Ze
na kontrolu nepfijde, protoze se citi velmi
dobfre. Misto dalSich vy3etfeni se rozhodla
odletét na dovolenou do Asie.

| kdyZ se nejednd o casté onemocnéni,
tento syndrom by mél byt soucasti Sirsi dia-
gnostické rozvahy v pfipadé polyneuropatie.
Nékteré publikace informuji o tom, Ze na za-
Catku diagnostického patrani mlze byt skutec-
né obtizné odlisit CIDP od syndromu POEMS
(Chow et al., 2018). Nase zkusenost se tomu
podoba. Zavérem bychom zdUraznili, ze mul-
tioborové spoluprace této pacientce vyznamné
pomohla. Nase pacientka bude nadale sledo-
vana ve Fakultni nemocnici v Plzni, kde na jafe
2023 ma probéhnout kontrolni hematologické
konzilium.

Neurology. 2018;14(2):94-7. doi: https://doi.org/10.17925/
USN.2018. 14. 2. 94.

7. LiY, Valent J, Soltanzadeh P, et al. Diagnostic challen-
ges in POEMS syndrome presenting with polyneuropathy:
a case series. J Neurol Sci. 2017;378:170-174. doi: 10.1016/j.
jns.2017.05.019. Epub 2017 May 11. PMID: 28566158.

8. Sevketoglu E, Hatipoglu S, Ayan |, et al. Case report:
POEMS syndrome in childhood. J Pediatr Hematol Oncol.
2008;30(3):235-8. doi: 10.1097/MPH.0b013e31815f88da.
PMID: 18376288.
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Neurologové se ptaji

Ma vyznam pro
o profylaxi migrény B,?

Migréna je Casté neurologické onemocnéni,
postihujici dospélé i déti. Bolest hlavy pfi mig-
réné je Casto silnd a Spatné snasend i vzhledem
k doprovodnym vegetativnim pfiznakdim, jako
je precitlivélost na zrakové i sluchové podnéty,
na vliné i pachy, nevolnost a nékdy i zvraceni.
Néktefi pacienti ale maji problém s tak zva-
nou ,, chemii”, chtéli by radéji najit alternativni
zpUsob lé¢by migrény. Proto se s dotazy na
moznost uziti vitaminG v praxi setkavame.

Vitaminy obecné jsou pacienty posuzovany
jako prirodni lécivo, i kdyz jsou vyrabéné stejné
jako klasické léky ve farmaceutickych zavo-
dech. Uziti vitamina, pokud by bylo efektivni,
ma také vyhodu, Ze je dobfe tolerovano s mi-
minem vedlejsich Gcinkl 1écby a neni drahé.
A dospéli by je radi vidéli jako uc¢inné i pro
lé¢bu déti s migrénou.

Prace na toto téma v ¢asopisech jsem
nasla jen z doby pfed vice nez 10 lety, tedy
v letech 1996 az 2010, publikace na toto
téma z pozdéjsich let jsem jiz nedohledala.

Riboflavin nebo vitamin B, je kofak-
torem, ktery ma vliv na mitochondridlni
funkce a byl prokazéan urcity terapeuticky
efekt riboflavinu u déti s mitochondrial-
nimi onemocnénimi. Aby tohoto cile bylo
dosazeno, byly uzity vysoké davky ribo-
flavinu. V patogenezi migrény dle autort
Barbiroliho a Montagna z roku 1992 je moz-
no zvazit tlohu riboflavinu jako kofaktoru
v oxidativnim mechanismu, protoZe je pre-

kurzorem flavinovych komponent zapoje-
nych v elektronickém transportu a vzniku
energie v mitochondriich. Z tohoto autofi
usuzuji, ze nizké hladiny riboflavinu mohou
byt spojeny s mitochondrialni dysfunkci u mi-
grenik(. Nékolik studii se zabyvalo uc¢innosti
a tolerabilitou riboflavinu v prevenci migrény
u dospélych (Schoenen et al., 1998; Boehnke
etal.,, 2004) i u déti a adolescentl (Condo et al.,
2009; Mac Lennan et al., 2008).

Studie Schoenena (1998) u dospélych
je zaloZzena rovnéZz na moznosti deficitu
mitochondridlniho energetického meta-
bolismu, coz midze hrat roli v patogene-
zi migrény. V pfedchozi oteviené studii
autoti zjistili, Ze vysoké davky riboflavinu
byly ucinné v profylaxi migrény dospé-
lych, nebylo viak srovnanis placebem. Nyni
porovnavali riboflavin (400 mg) a placebo
u 55 pacientli s migrénou v randomizované
studii trvajici 3 mésice. Analyza vysledka
l1é¢by doklada, ze riboflavin byl lepsi nez
placebo ve snizeni frekvence zachvati
(p =0,005) a dnli bolesti hlavy (p = 0,012).
Vyskytly se tfi mensi nezadouci pfihody,
dvé ve skupiné s riboflavinem (prajem
a polyurie) a jedna ve skupiné s placebem
(kfece v bfise). Zadna nezadouci pfihoda
nebyla vazna. Pro svou urcitou ucinnost,
vynikajici snasenlivost a nizkou cenu byl ri-
boflavin doporucen jako zajimava moznost
profylaxe migrény. Jedna se vSak o praci
zroku 1998, novéjsi praci na toto téma jsem
nenasla, ani pfipadné srovnani riboflavinu
s profylaxi, povazovanou za uc¢innou (u nas

to jsou topiramat, valproova kyselina, blo-
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katory kalciovych kandll, betablokatory,
antidepresiva).

Mac Lennan (2008) a spolupracovnici
publikovali studii o efektu vysoké dav-
ky riboflavinu (nejméné 200 mg denné)
v prevenci migrény u déti a dospivajicich.
Vysledky ale neukézaly zasadni rozdil mezi
riboflavinem a placebo skupinou, mozna
i proto, ze placebo efekt zde byl vysoky.
Nasledujici oteviend retrospektivni stu-
die u déti s migrénou ukazala vétsi efekt
u chlapcl nez u divek. Ani randomizovana
Maiselova studie kombinace riboflavinu,
magnézia a hluchavky nenalezla rozdil mezi
vysokou davkou riboflavinu a kombinaci niz-
ké davky riboflavinu s dalSimi komponenty.

Studie Bruijna (2010), ktera prezentova-
la vysledky randomizované dvojité slepé
placebem kontrolované studie efektivity
stfedni davky riboflavinu (50 mg) v prevenci
migrény u Skolnich déti neprokdzala rozdil
ve frekvenci migrén, tizi atak a délce jejich
trvéni mezi skupinou s riboflavinem a sku-
pinou na placebu.

Zavérem lze tedy na otazku efektu ri-
boflavinu v [é¢bé migrény odpovédét, ze
nebyl prokdzan statisticky vyznamny vliv
nizkych ani vysokych déavek riboflavinu na
prbéh migrény — ani na frekvenci atak,
ani na délku ¢i intenzitu jednotlivych atak
u déti a dospivajici mladeze. U dospélych
byla publikovana jedna studie, kdy byl pro-
kazan lepsi vysledek pro riboflavin nez pro
placebo, studie riboflavinu proti profylak-
tické 1écbé s prokdzanym efektem vsak jiz
provedena a publikovdna nebyla.

MUDr. Jolana Markové, FEAN

1 jolana.markova@ftn.cz

Neurologicka klinika 3. LF UKa FTN, Praha

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(3):237
Clanek pfijat redakcf: 27. 4. 2023
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Neurologové se ptaji

Budeme moci predepi-
e Sovat,atomoxetin“?

Lécivy pripravek atomoxetin (na trhu exi-
stuje nékolik generik) je v soucasnosti hra-
zen dle platného indika¢niho omezeni SUKL:
Atomoxetin do sily 60 mg je hrazen u détia mla-
distvych k 1é¢bé hyperkinetické poruchy pfi
neucinnosti nebo nevhodnosti lécby methylfe-
nidatem. Atomoxetin v sile 40 mg a 60 mg je
hrazen rovnéz u dospélych pacient(i pouze jako

inicia¢ni davka a predstavuje celkovou denni
davku. Uvodni davka se mé udrzovat minimalné
7 dni pred titraci ddvky smérem nahoru, a to
podle klinické odpovédi a snasenlivosti.

Specializace predepisujiciho |ékare:
psychiatrie, détska a dorostova psychiatrie,
gerontopsychiatrie.

U pfipravku je uveden symbol ,E*, coz zna-
mena3, Ze nelze jeho preskripci pfenést na jinou
odbornost, nezje uvedena vindika¢nim omezeni.

Neurologové tedy zatim atomoxetin
predepisovat nemohou - rozsifeni odbornosti

vindika¢nim omezeni by muselo probéhnout
formou spravniho Fizeni SUKL, které maze
iniciovat bud drzitel registrace Iéku,
plétci ZP, nebo samotny SUKL. CNS neni
Ucastnikem spravniho fizeni a nemuze
tyto zmény uhrady ani oficialné iniciovat
(pouze se k nim mUze vyjadrit, pokud by
jiz spravni fizeni probihalo, nebo se zkusit
domluvit s nékterym z piimych ucastnikd —
viz vyse). Pokud je mi zndmo, ndvrh na zménu
indika¢niho omezeni atomoxetinu zatim

nikdo nepodal.

MUDr. Ondfej Skoda, Ph.D, FESO

skodao@nemii.cz

Neurologické oddéleni, Nemocnice Jihlava

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(3):238
Clének ptijat redakcf: 20. 4. 2023
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