Autoimunitni syndromy
mozkového kmene a mozecku

doc. MUDr. Pavel Stoura¢, Ph.D.
Neurologicka klinika MU a FN Brno

Autoimunitni syndromy mozkového kmene a mozecku jsou nejcastéji paraneoplastického ptivodu a rozvoj v jejich diagnostice a lé¢bé
souvisi s objevenim onkoneuralnich protilatek a vyuzitim zobrazovacich metod. Znalost klinickych obrazi{ umoziiuje véasnou diagnostiku

a v nékterych pfipadech i uspésnou lécbu.
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Autoimmune syndromes of brainstem and cerebellum

Autoimmune syndromes of brainstem and cerebellum are usually of paraneoplastic origin. The diagnostics is based on the detection of
onconeural antibodies and imaging methods. The early diagnostics enables effective treatment in some cases.
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Mezi nejcastéjsi autoimunitni syndromy moz-
kového kmene a mozecku patii paraneoplastické
autoimunitni syndromy, které mohou byt v piipa-
dé mozecku izolované a asociované bud's jednou
protildtkou, nebo s kombinaci rliznych protilatek.
V pifpadé mozkového kmene se obvykle jedna
o lézi v rdmdi Sirsiho postizeni tzv. paraneoplas-
tické encefalomyelitidy. Relativné lokalizovanym
syndromem s postizenim mozkového kmene
je syndrom opsoklonus—myoklonus v détstvf
a dospélosti. V pfipadé mozeckového postizenf
v rdmci diferencidlni diagnostiky je nutné zvazit
i jiné autoimunitni jednotky, jakymi jsou Miller-
Fisher(v syndrom, mozeckova ataxie asociovana
s protildtkami GAD a glutenova ataxie.

Autoimunitni kmenova
encefalitida

Autoimunitni kmenova encefalitida je nej-
Castéji paraneoplastického plvodu, obvykle jako
soucast encefalomyelitidy, pfiznaky kmene v3ak
mohou byt dominantni (tabulka 1). Autoimunitni
kmenové encefalitida je asociovana s protilatka-
mi anti-Hu, anti-Ri u malobunécného karcino-
mu plic nebo s protildtkami proti N-metyl-D-
aspartatovému receptoru (NMDAR) nejcastéji
pfi ovaridlnim teratomu, zde jako soucast sirstho

Tabulka 1. Autoimunitni paraneoplastickd kmenova
encefalitida - klinické nalezy

Mezencefalon
m parkinsonizmus, pohledova obrna, Parinaudtv
syndrom

Pons Varolli /Medulla oblongata

m surditas, nystagmus, nestabilita/zévrat, diplopie,
hypoventilace, dysfagie, ataxie, pohledova obrna,
dysartrie, éze licniho a trojklaného nervu

postizeni nervového systému. V literatufe je po-
psan soubor 22 pacientt s izolovanou kmenovou
encefalitidou s pfitomnosti anti-Hu protilatek.
V tomto souboru 11 pacientd vykazovalo dys-
funkci medulla oblongata s pfiznaky dysfagie,
dysartrie a centrélni hypoventilace. Sest pacientd
mélo pontinni pfiznaky — diplopii, nystagmus
a ataxii pfi chdizi. U péti pacient( byl nalezen pon-
to-mezencefalicky syndrom s diplopii, vysetieni
magnetickou rezonanci bylo inicidlné v normé
a u dvou pacientl byla pfitomna lehka pleocy-
toza v likvoru (Saiz et al., 2009). V diferencidlni dia-
gnostice je nutno pomyslet na herpetické infekce
a autoimunitni encefalitidy, obvykle jako kompli-
kace systémovych autoimunit. Paraneoplastické
syndromy postihujici mozkovy kmen mohou mit
tézky prlbéh i s fatdlnim ukoncenim vzhledem
k riziku centralniho respiracniho selhdnf a také
aspirace pfi dysfagii. U encefalitidy spojené s anti-
-NMDAR protildtkami a kmenovymi pfiznaky je
progndza mnohdy pfizniva.

Izolovany autoimunitni
paraneoplasticky syndrom
opsoklonus-myoklonus

Opsoklonus je pfiznak charakterizovany mimo-
volnimi, arytmickymi vicesmérnymi a vysokoam-
plitudovymi, sakadickymi pohyby ocnich bulbd.
Casto jsou tyto pohyby doprovazeny mrkanim
a pretrvavaji i ve spanku, coz Ize pozorovat i pfi
zavienych ocich (Wong, 2007). Opsoklonus je ¢asto
doprovéazen myoklonem, coz jsou kratké mimovol-
ni svalové z&skuby, které mohou postihovat trup,
koncetiny, branici, larynx, farynx a mékké patro
a nejsou spojeny s poruchou védomi (Shibasaki,
2005). Mozeckova ataxie Casto doprovézi tyto ocni
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pohyby a myoklony. Syndrom opsoklonus—myo-
klonus se vyskytuje u déti i dospélych a je para-
neoplastického i neparaneoplastického plvodu.

Syndrom opsoklonus-myoklonus u déti

Syndrom casto kratce pfedchazi nespe-
cifické pfiznaky virového onemocnéni s na-
slednym rozvojem neurologickych pfiznaka,
jako jsou poruchy chlize, pady, myoklonické
zaskuby a ataxie. Opsoklonus je ¢asto provo-
kovén snahou o fixaci pohledu. Asi u 40% déti
je opsoklonus-myoklonus paraneoplastického
plvodu a nejcastéji se jedna o asociaci s neu-
roblastomem. Neurologické pfiznaky predcha-
zeji v 50% pripadd diagnostiku tumoru (Tate et
al, 2005). Diagnostika je provedena vysetfenim
magnetickou rezonanci (MRI), kde mdzeme
detekovat hyperintenzity v oblasti mozkového
kmene a mozec¢ku a zanétlivy nalez v mozko-
misnim moku s lehkou pleocytézou (Hayward,
Jeremy et Jenkins, 2001). Rada autoprotilatek se
vyskytuje u pacientl se syndromem opsoklo-
nus-myoklonus, at jiz ve spojeni s infekci nebo
neuroblastomem ve tfidach IgG a IgM, a tyto
protilatky se vazi na neurony granularni vrstvy
a na Purkynovy bunky mozecku. Progndza je
u pacientd s paraneoplastickym syndromem
piiznivéjsi nez bez pfitomnosti tumoru (neu-
roblastomu). Nicméné fada pacientll ma per-
zistentni neurologicky deficit a 1é¢ba tumoru
mUze, ale i nemusi piznivé ovlivnit dalsi pribéh
onemocneéni. V [é¢bé onemocnéni se nejdfive
pouzival ACTH (adrenokortikotropni hormon),
dalSimi moznostmi 1éCby jsou dexametazon,
rituximab, plazmaferéza a symptomaticky klo-
nazepam (Wirzt et al., 2002).



Tabulka 2. Doporucené postupy pfi diagnostice tumoru (Titulaer et al.)

Tumor Diagnostika primarni

Diagnostika sekundarni

Diagnostika terciarni

karcinom plic CT hrudniku (80-85 %) FDG-PET bronchoskopie
MRl hrudniku FDG-PET/CT jehlova biopsie
mediastinoskopie
thymom CT hrudniku (75-90 %) FDG-PET
MRI hrudniku FDG-PET/CT
karcinom prsu mammodgrafie (80 %) MRI
ultrazvuk
karcinom ovarii  ultrazvuk (69-90 %) MRI (93-98 %) FDG-PET
CA-125
nador varlat ultrazvuk (72 %) CT bficha a panve (76 %) FDG-PET (maligni teratom)
beta-HCG MRI bficha
AFP
lymfom CT bricha / hrudniku FDG-PET nebo FDG-PET/CT
ultrazvuk

nador kiize kozni vysetreni

biopsie

FDG-PET fluorodeoxyglukézova pozitronova emisni tomografie; beta-HCG — choriovy gonadotropin; AFP —

alfa-fetoprotein; CA-125 - cancer antigen

Syndrom opsoklonus-myoklonus
u dospélych

Rada vyse uvedenych fakt(i je platné u syn-
dromu opsoklonus-myoklonus i u dospélych,
existuji vsak i rozdily. Syndrom je paraneoplas-
tického plvodu u dospélych ve 20% pfipadd
(Wilken et al.,, 2008). Opsoklonus vznika ¢asto
spole¢né s ataxif a pacienti udavaji i oscilopsii.
Nejcastéji se vyskytujici nddory v dospélém véku
spojené se syndromem opsoklonus-myoklonus
jsou karcinom prsu, karcinom ovarif a malobu-
nécny karcinom plic (Digre, 1986). Na MRI naché-
zime Casto hyperintenzity v oblasti mozkového
kmene a lehkou pleocytdézu nebo normalni
nélez pfi vysetfeni likvoru. Lé¢ba a progndza
se zdsadné nelisi od 1é¢by v pediatrii, nékteff
pacienti mohou dosdhnout spontanni remise
nebo relabujictho prabéhu, avsak mnozi pacienti
nereaguji na lé¢bu vibec.

Autoimunitni mozeckové
syndromy
Paraneoplasticka subakutni
mozeckova degenerace

Subakutné vznikajici mozeckovy syndrom
u Zzen nad 50 let je ve 2/3 piipadl paraneoplas-
tického plvodu a je nejcastejsim klasickym para-
neoplastickym syndromem nervového systému.
Mozeckovy syndrom vznikd subakutné a madze
zacinat prodromalnimi symptomy virového one-
mocnéni a ¢asto i nauzeou, zvracenim a zavra-
témi. Tyto pfiznaky jsou zpravidla nasledovany
tézkou ataxii, diplopif, dysartrii a dysfagif rozvije-
jici se vétsinou v fadu dn az tydnl s ndslednym
tézkym rezidudinim cerebeldrnim syndromem.
Asociace s nékterymi dalsimi mimomozeckovy-
mi pfiznaky, jako jsou pocit rozmazaného viden,

oscilopsie a tranzitorni myoklonus, jsou obvyklé
a nevylucuji uvedenou diagnézu. Syndrom ma-
Ze byt asociovan s onkoneurdlnimi protilatkami
anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri nebo anti-Tr (obrazek 1).
Pacienti s anti-Hu vykazuji prdmérnou dobu pre-
7iti 9 aZ 12 mésicd a spojitost s malobunécnym
karcinomem plic, syndrom je obvykle pfftomen
jako soucast encefalomyelitidy. V tomto pfipadé
by mélo byt jesté provedeno vysetfeni zaméfe-
né na diagnostiku Lambert-Eatonova syndromu
(vysettenti protildtek proti napétovym kalciovym
kanallm) a elektrofyziologické vysetieni. U pa-
cientd s anti-Yo protildtkami, coZ jsou témér vy-
lu¢né Zeny s nddorem prsu (vyjimecné popséno
i u muzl) nebo gynekologickym tumorem, je
syndrom paraneoplastické autoimunitnf cere-
beldri degenerace izolovanym syndromem bez
znamek $irSiho postizeni nervového systému
a pacientky preZivaji obvykle dlouhodobé inva-
lidizované v dlsledku neurologického postizent.
Gynekologicky nador, nej¢astéji ovarialni karci-
nom, byva maly a je nutné opakované vysetreni
vCetné laparoskopie a PET (pozitronové emisnf
tomografie) ke stanoveni diagnézy (Marchand
et al,, 2007). Pacienti se syndromem paraneo-
plastické cerebeldrni degenerace s pfitomnostf
protildtek anti-Tr maji zpravidla diagnostikovany
HodgkinGv lymfom. Obvykle zde byva leh¢i kli-
nické postizeni a lepsi progndza nez v pfipadech
s protilatkami anti-Hu a anti Yo (Hammack et al,,
1992). Vyjimecneé se syndrom mozeckové dege-
nerace objevuje u protildtek s anti-Ri a opsoklo-
nem, raritné ve spojitosti s pfitomnosti anti-Mal,
anti-CRMP-5, anti-mGIuR1 (metabotropni glu-
tamatovy receptor R1) (Brieva-Ruiz et al., 2008).
Léc¢ba je primarné zaméfena na odstranéni
tumoru a na zakladé klinické zkusenosti vede

Obrdzek 1. Anti-Yo protilatky lokalizované intrace-
luldrné v cytoplazmé Purkyrnovych bunék mozecku
u syndromu paraneoplastické cerebeldrni degenerace

ke stabilizaci klinického obrazu, avsak imuno-
modulac¢ni aimunosupresivni lé¢ba (kortikoidy,
plazmaferéza, IVIG, cyklofosfamid apod.) obvykle
nevede ke zlepsenf klinického stavu, i kdyz né-

které kazuistiky zlepseni popisujf (Shams'ili et al,,
2003). Vysetfeni mozku magnetickou rezonancf
je vinicidlnich fazich obvykle normaini, v pozdéj-
$im obdobf byva pfitomna difuzni mozeckova
atrofie. Obdobné PET prokazuje v chronickeé fazi
zndmky hypometabolizmu.

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

Vysoké hladiny protildtek proti GAD byly
detekovéany v séru pacientl s nékolika neu-
rologickymi syndromy: mozeckovou ataxii,
stiff-person syndromem, epilepsif a limbickou
encefalitidou. U vSech téchto syndromd byla
prokdzana dysfunkce GABAergniho systému.
Davod, pro¢ u jednotlivych pacientd vznika-
ji odlisné syndromy, nebo se tyto syndromy
u jednotlivych pacientl prekryvaji, nenf objas-
nén. U mozeckové ataxie spojené s pfitomnostf
anti-GAD protilatek je intratékdlni produkce 2,5
krat vyssi nez u ostatnich syndromU a zatim
nebyla prokdzana soubézna piitomnost proti-
latek proti dalsim antigentm inhibi¢ni synapse
(Gresa-Arribas et al., 2015). Ataxie se rozviji ob-
vykle subakutné (v pribéhu tydnd az mésicd)
a md pomalu progredujici charakter. Dominuje
trupové ataxie, ale jsou pfitomny i dalsi pfiznaky
z postizeni mozecku.

Syndrom mozeckové ataxie asociované
s protilatkami proti gliadinu

Deset az dvacet procent pacientl se spora-
dickou progredujici mozeckovou ataxii ma pfi-
tomny protildtky proti gliadinu. Tento syndrom
je spojen s intoleranci glutenu. V patofyziologii
hraje roli imunitni reakce. Patogeneze neurolo-
gickych syndromd nenf objasnéna, histopatolo-
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gicky je vsak prokazana ztrata Purkynovych bu-
nék mozecku. U pacientd, u nichz jsou prokazany
cirkulujici protildtky proti gliadinu, je terapeutic-
ky mozno podat intravendzni imunoglobuliny
v davce 0,4 g/kg/den po dobu 5 dnd.
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