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Autoimunitni onemocnéni s dominujicim
postizenim bilé hmoty mozku
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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-
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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 pacientt 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. Komercné 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

/ Neurol. praxi. 2023,24(3):180-186 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 183

N

HLAVNITEMA (

ONEMOCNENT S DOMINUJICIM POSTIZENIM BILE HMOTY MOZKU

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

www.neurologiepropraxi.cz



HLAVNITEMA (

AUTOIMUNITNI ONEMOCNENT S DOMINUJICIM POSTIZENIM BILE HMOTY MOZKU

Tab. 4. Priznaky postizeni CNS v rdmci neurolupusu (volné dle Sanna et al., 2003)

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

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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APS - antifosfolipidovy syndrom

AQP4 - protildtky proti aquaporinu 4

CNS - centrdlni nervovy systém

CV2 - protildtky proti CV2/CRMP5

ENA - protildtky protiextrahovatelnym nukledrnim

antigen(im (Extractable Nuclear Antigen)

GFAP - protildtky proti glidinimu fibrildrnimu aci-
dickému proteinu

MOG - protildtky proti myelin-oligodendrocy-
tovému glykoproteinu

MR - magnetickd rezonance

LA - lupus antikoagulans

NMOSD - neuromyelitis optica spectrum disorder

NMDAR - protildtky proti Na N-metyl-D-aspar-

tdtovému receptoru

RF — revmatoidni faktor

RS - roztrousend skleréza

SLE - systémovy lupus erythematodes

nal of Surgical Pathology. 2009;33(1):35-43.

29. Nakayama M, Naganawa S, Ouyang M, et al. A Review of Cli-
nical and Imaging Findings in Tumefactive Demyelination. AJR.
American journal of roentgenology. 2021,1-12.

30. Nikolopoulos D, Kitsos D, Papathanasiou M, et al. Demyeli-
nating Syndromes in Systemic Lupus Erythematosus: Data From
the ‘Attikon’ Lupus Cohort. Frontiers in Neurology. 2022;13. DOI:
10.3389/fneur.2022.889613.

31. Nomenclature AADHCONNL and ACR AD HOC COMMIT-
TEE ON NEUROPSYCHIATRIC LUPUS NOMENCLATURE (1999)
The American College of Rheumatology nomenclature and
case definitions for neuropsychiatric lupus syndromes. Arthri-
tis & Rheumatism.

32.PigaM, ChessaE, Peltz MT, et al. Demyelinating syndrome in
SLE encompasses different subtypes: Do we need new classi-
fication criteria? Pooled results from systematic literature re-
view and monocentric cohort analysis. Autoimmunity reviews.
2017,16(3):244-252.

33. Salvarani C, Brown RD, Calamia KT, et al. Primary CNS vasculitis
with spinal cord involvement. Neurology. 2008;70(24):2394-400.
34. Salvarani C, Brown RD, Christianson T, et al. An Update of the
Mayo Clinic Cohort of Patients With Adult Primary Central Ner-
vous System Vasculitis. Medlicine. 2015,94(21).738.

35.Sanna G, et al. Neuropsychiatric manifestations in systemic
lupus erythematosus: prevalence and association with antiphos-
pholipid antibodies. The Journal of theumatology. 2003;30:985-92.
36. Sarbu N, Alobeidi F, Toledano P, et al. Brain abnormalities in
newly diagnosed neuropsychiatric lupus: Systematic MRI appro-
ach and correlation with clinical and laboratory data in a large
multicenter cohort. Autoimmunity Reviews. 201514(2):153-9.
37.Theodoridou A, Settas L. Demyelination in rheumatic disea-
ses. Postgraduate Medical Journal. 2008;84(989):127-32.

38. Titulaer MJ, Hoftberger R, lizuka T, et al. Overlapping demye-
linating syndromes and anti-N-methyl-D-aspartate receptor en-
cephalitis. Annals of neurology. 2014;75(3):411-428.

39. Weinshenker BG, Wingerchuk DM, Vukusic S, et al. Neuro-
myelitis optica IgG predicts relapse after longitudinally exten-
sive transverse myelitis. Annals of Neurology. 2006;59(3):566-9.
40. Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL, et al. International
consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum
disorders. Neurology. 2015,85(2):177-189.

41. Zardi EM, Giorgi C, Zardi DM. Diagnostic approach to neu-
ropsychiatric lupus erythematosus: what should we do? Post-
graduate medicine. 2018;130(6):536-547.

www.neurologiepropraxi.cz



	_GoBack
	_Hlk54006668
	_Hlk53659932
	_Hlk116560098
	_GoBack
	_Hlk129782466
	_Hlk129782478
	_Hlk129782453
	_Hlk129782522
	_Hlk129720652
	_Hlk134377916
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	SLOVO ÚVODEM
	prof. MUDr. Petr Marusič, Ph.D. – editor hlavního tématu
	MUDr. David Krýsl, Ph.D.1,2
	MUDr. Martin Elišák, Ph.D., MUDr. Hana Mojžišová, doc. MUDr. Aleš Tomek, Ph.D., FESO
	prof. MUDr. Pavel Štourač, Ph.D.
	doc. MUDr. Dana Horáková, Ph.D., MUDr. Petra Nytrová, Ph.D.
	MUDr. Hana Mojžišová, MUDr. Martin Elišák, Ph.D., prof. MUDr. Petr Marusič, Ph.D.
	doc. MUDr. Zbyšek Pavelek, Ph.D., prof. MUDr. Martin Vališ, Ph.D.
	MUDr. Veronika Kissiová
	MUDr. Martin Elišák, Ph.D.
	doc. MUDr. Marek Baláž, Ph.D.1, MUDr. Petra Havránková, Ph.D.2, doc. MUDr. Kateřina Menšíková, Ph.D.3
	RNDr. Kateřina Klíčová
	MUDr. Alexandra Jungová, Ph.D.1, Dr. Evgeni D. Kavrakov2

