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Autoimunita
Soucast normalni imunity (regulacni site)
X
Autoimunitni onemochnéni

porucha rozpoznani
porucha utlumu imunitni reakce
nadmérna tvorba zanétlivych cytokinu

vychova T bunék v thymu
antigenni mimikry
vliv infekci
superantigeny



Mechanismy tkanového poskozeni

T bunkami zprostredkovana cytotoxicita
makrofagy
ucast protilatek
bystander demyelinizace a destrukce ODC
axonalni ztrata
- na axonu se objevuje exprese MHC |.
pri preruseni elektrické aktivity,
- influx Ca do neuronti
- nedostatecné odbouravani glutamatu na
synapsi
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Zanét v CNS

vyzaduje prestup lymfocytu, protilatek ¢i obého pres HEB
dogma o imunoprivilegovanosti NS padio

Aktivovany T lymfocyt dokaze prestoupit HEB
bez ohledu na antigenni specificitu

Nenalezne-li svij antigen, opusti CNS beze Skod



Dogma imunoprivilegovanosti CNS padlo

Pericyte
Glia limitans




EAE (experimental autoimmune encephalomyelitis):
aktivni sensitizace vnimavych zvirat tkani CNS
— zanetliva demyelinizujici odpoved’

geneticky background (+ knock-out mice pro
sledovani vyznamu jedné konkrétni molekuly)

zevni faktory:
> zpusob podani Ag
> davka Ag

> aktualni stav zvirete



nejcasteéjsi klinicky pripad Al onemocnéni CNS

prevalence v CR 170/ 100 000
2Xx Casteji onemocni zeny
nejCcastejsi pricina invalidity mladych nemocnych
Z neurologicke priciny
vek v dobé diagnozy 20-40 let

Genetické pozadi

Zevni faktory

Autoimunitni mechanismy = Zanétliva loziska

(perivaskularni infiltraty) v CNS
= Ztrata myelinu i axonl



Etiopatogeneze RS

Indoevropska rasa * Viry (EB virus)
Polygenni * Vitamin D
onemocneni .

« Koureni

HLA system na 6.
chromozomu



Genetika

80 — 90 % pacient nema pfibuzného s RS

alela (1970) - 14-30% frekvence v
populaci, kde je RS Casta - zvsSuje riziko 3x u
heterozygotu, 6x u homozygotu

projekt GWAS: ~25 lokusu asociovanych se zvySenym
rizikem RS (s relativnim rizikem 0.8 - 1.2)

toto vSe vysvétluje jen 20 - 60% rizika a nevnasi svéetlo do
etiologie, krome:

vzacna varianta — genu kodujiciho 25-
hydroxyvitamin D1a hydroxylazu, ktera konvertuje 25-
hydroxyvitamin D (25[OH]D) na jeho aktivni formu —
nefunkCni varianta genu je odpovédna za D vitamin-
dependentni krivici (typ 1) a



Environmentalni faktory - EBV

- EBV

riziko RS 2- 3x
vyssi po IM



Riziko vzniku RS se zvysuje s titrem protilatek proti EBV
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Ascherio, A. et al. Nat. Rev. Neurol. 8, 602—-612 (2012)



Zavislost poctu aktivnich lezi na MRI
na titru protilatek proti EBV
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Bé&hem prvnich dvou let RS trend k vysSi disabilité u
vysokeého titru anti-EBV VCA (OR 2,84) a takeé k poklesu
objemu mozku (p = 0.017)

Horakova D et al. PLoS ONE 2013



Environmentalni faktory: D vitamin

 studie na americkych sestrach
« vztah k migracnim studiim
 studie dat narozeni pacientu s RS

« studie US armadnich pracovniku — hladiny vitaminu
D ve 23 letech (1. odber krve) nad 99 nmol/l —
snizovaly riziko vzniku RS do 5 let 0 62% oproti
hladinam pod 63nmol/|

Munger, K. L., Levin, L. I, Hollis, B. W., Howard, N. S. & Ascherio, A. Serum 25-
hydroxyvitamin D levels and risk of multiple sclerosis. JAMA 296, 2832-2838 (2006)



Vliv koureni na aktivitu RS na MRI

—
g
—_

3 -
- £
: :
3 s
= 0 O 0
= >
= -l
- w
8 (&)

s

Not Active Active Not Active Active
Smoking Smoking

Horakova D et al. PLoS ONE 2013



B ‘ produkce

/ protilatek
AN '
perivaskularni

makrofag

CD8+ lymfocyt
produkujici
perforiny

preruseny demyelinizacni
axon




Perivaskularni zanet v CNS




Demyelinizace v CNS




Normal
Myelinated
Axon

Acutely
Demyelinated
Axon

Chronically
Demyelinated

Conduction restored by
increase in density of
sodium channels

Degenerated
Axon

Myelin
Demyelination sheath

Sodium
channels

Postsynaptic

\ End of
transected
axon

Postsynaptic
neuron




SMI-32 (non-phosphorylated neurofilament) -demyelinated axons
and swellings

Trapp et al., NEJM 338, 278 (1998)



(D) Macrophages (Ferritin positive) and (E) Microglia (Ferritin positive)
surround and engulf terminal ovoids (large arrow) but no consistent
association with non-transected axons (small arrow). Axons stained with
SMI-32 for nonphosphorylated neurofilaments




Transsekce demyelinizovaného axonu, ktery exprimuje
MHC |, CD8+ lymfocytem pomoci perforint
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Postizena neni jen bila hmota: Kortikalni léze

82% kortikalnich |ézi mélo CD3+ T-bb. infiltraty, 41% s makrofagy
asociovanou demyelinizaci

meningealni infiltrace byla spojena s prilehlou kortikalni |ézi
vsude tam, kde byl dostatek materialu (mening)

Lucchinetti NEJM 2011






Kortikalni léze
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Patologie RS se méni v case

Preclinical Relapsing

P Progressive MS ~ Progressive MS
Active LeS_and e Inactive Lesion ¢ C NAWM




Metabolismus neuront v progresivni fazi RS

respiracné deficientni neurony —
nejsou vazany na léze, maximum v
neuronalni vrstve VI (az 66%
zkoumanych neuront u RS jevilo
heteroplasmii

versus 16 kontrol vyssiho véku)

cetné delece mtDNA, klondlni
expanze (chybi komplex 1V, 1, V)

u remyelinizovanych axonu se
mnozstvi normalni mtDNA zvysuje

,once respiratory-deficient due to clonally-expanded mtDNA deletions, the
defect is likely to be irreversible and unresponsive to immunomodulatory
therapy.”

Campbell, Ann Neurol 2011; Zamboninn, Brain 2011



Vyznam vysetreni mozkomisniho moku
(analyza - pouziti isoelektrické fokusace)

B pritomnost oligoklonalnich IgG pasu (OCB)
odliSnych od pasu v séru

¥ pritomnost zvyseného IgG indexu

B lymfocytarni pleiocytosa <50/mm?3

B pritomnost plasmocytu
Sample IEF - PATTERN Type

Lze pouzit jako prukaz
Diseminace lézi v case,

A
B

zanetlivych lézi

735 8.65
NEUROIMMUNOL. LAB. MODRICE
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Efekt imunomodulacni léeCby RS zavisi
na vcasnosti zahajeni



Idiopatické non MS zanety CNS

 ADEM

« NMO (M. Devic)



ADEM

Vzacné monofazické onemocneéni, Casteji déti

Akutni pruabéh, multifokalni, polysymptomaticky zacatek
Casto po infekci &i o¢kovani

Projevy encefalopatie

MR - atypicka loziska (hluboka Seda hmota, kortex)
Likvor- pleocytdza bez OCB

Rekurentni formy novy relaps > 3 mésicich
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Neuromyelitis optica, M. Devic

Perivascular
end-feet,

Capillary__
lumen

Monocyte -&.

Vascular
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Necrosis
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L Demyelination
\, and axonal injur

1,5 % demyelinizaci

hlavni vyskyt: Asie,
J Am

v CR pres 50 pacient

EFNS guidlines, Sellner, European Journal of Neurology, 2010



NMO-1gG
antibodies .\

posSkozeni vybézku astrocytu protilatkami proti
vodnimu kanalu aquaporinu 4 prispiva k destrukci
myelinu a zhorseni funkce HEB



Diagnosticka kriteria 2006

. Neuritida zrakového nervu
. Akutni myelitida

(alespon 2 ze 3)
. MR |éze v oblasti michy presahujici 3 misni segmenty
. MR mozku nesplfujici dg kriteria pro RS
. Pozitivita protilatek NMO-1gG/ AQP4 v krvi

Diagnosticka kriteria 2015

Definuji NMO spectrum disorders (NMO SD)
Urychluji diagnostiku a umoziuji efektivni [éCbu (invalidita zde vznika
v dusledku tézkych atak)

Wingerchuk, Neurology, 2006



Mozkoveé léze u NMO

* 79 % béhem 6 let follow-up
* 31 % jiz na zaCatku
* Lokalizace

« Kkorticospinalni draha

* hemisféry

« kolem 3. a 4. komory

« atypicky kolem postrannich
komor

« prodlouzena micha
* NMO nema kortikalni léze

Kim W, Multiple Sclerosis, 2010
Sinnecker, Neurology, 2012










Kazuistika

 Zena, nar. 1969, indoevropského pavodu

* OA negat.

« 1. obtize 1990 — lehka spasticka parapareza DK s
regresi, recidiva obtizi 1993 prechodna parapareza
DK



Zena
nar. 1969,

2003
opticka
neuritida




Pomocna vysetreni

* Likvor — opak. normalni nalez , IEF negat.
MR mozku a michy normalni

* Progrese klinického stavu, jasné znamky centralniho
postizeni



12/2007
2% pozitivni
NMO IgG/
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Dalsi autoimunity

Vasculitis (zridka primarni CNS angiitis)
SLE

Antifospholipidovy syndrom

Behgetova choroba

Kuze: rash, livedo reticularis, viedy
Spontanni aborty

Thrombozy

Postizeni ledvin

Atypicka MRI



Dalsi autoimunity

» Vasculitis (zridka primarni CNS angiitis)

fokalni neurologické symptomy
bolest hlavy

zmeny ve vnimani, mysleni nebo chovani

Diagnosticka vysSetreni: MRI, AG, biopsie

A '

R

T

%

Amara et al. Brain Behav. 2011
September; 1(1): 57—61
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Dalsi autoimunity

SLE = multisystémove autoimunitni postizeni
pojiva

e mentalni zmeny mohou byt sekundarni pri difusni
cerebritide

e fokalni kortikalni dysfunkce je vysledkem
tromboembolické pfihody (stroke u 5-10%)

e epileptické zachvaty se objevi u 14-25% pacientu se
SLE oproti 0.5-1% bézné populace

e postizeni mozkovych nervu (obrna n. lll, kranialni
neuropatie, opticka neuritida)

e periferni neuropatie (18%)

e ostatni: parkinsonismus, myoklonus
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KDY ZVAZUJEME SLE

Neurologicke syndromy se Casto vyskytuji uz na zacatku
a SLE by mél byt byt zvazovan u téchto pacientu :

eMlady Cloveék s prvnim vyskytem stavu zmatenosti,
psychiatrickou symptomatologii, mrtvici Ci
parkinsonismem

ePacient s multifokalnim procesem postihujicim CNS,
zvlasté pokud je postizen CNS (napf. pacient s dosavadni
dg. roztrouSeneé sklerdzy) i periferni nervovy system
(PNS)

ePacient s kranialni neuropatii

ePacient s nekompresivni myelopatii

e Pacient s choreou, nevysvetlenou ataxii, myopatii nebo
polyneuropatii



Dalsi autoimunity

 Antifosfolipidovy syndrom =

autoimunitni hyperkoagulacni stav zpusobeny
antifosfolipidovymi protilatkami (APS)

APS vyvolava :

e Ucpani cev u arterii i vén

e komplikace tehotenstvi (potrat, narozeni mrtvého
ditéte, predCasny porod, preeklampsii)

pokrocCila tromboticka mikroangiopatie
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Nytrova P, Neurol. pro praxi 2009; 10(1): 54-57



Dalsi autoimunity

Behcetova choroba = imunitné zprostredkovana
vasculitis malych cev

uveitis, opticka neuropatie - atrofie papily optického nervu —
nejcastejsi pricina postizeni zraku

slizniCni vredy (oralni, genitalni),

organoveé postizeni

recurentni asepticka meningitis, vascularni trombsis such as dural
sinus thrombosis, organic brain syndrome (confusion, seizures,

memory loss)




okluzivni vasculitis

aftozni vred




Behgetova choroba: CSF: 2 OCBs, diff. rozpoCet bunék CSF:
54% lymfocytl, 30% monocytu, 13% neutrofilt, 3% plazmatickych bb.

25897/V = y 25897/IV = y 25897/IV

S T FLAIR o xﬁ \ FLAIR | ) 2 '
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Behcgetova choroba — po 8 letech, IéCba steroidy, CyA, cyclofosfamid

- > FLAIR
oY
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60149/VIll 60149/ VIl

Neurologicky nalez muze byt normalni i pfes uveitis, viedy,
hypertenzi, trrombozu, renalni selhani a MRI

60149/VIll

57355/



S ce— =

post ON dx.

Kdy nam pomuze k dif. dg. opticka
koherentni tomografie?




Protilatky proti povrchovym neuronalnim strukutram -
CNS syndromy

Limbicka encefalitida

Cerebellarni ataxie — CASPR2-Abs (x paraneoplasticka cerebell.
degenerace: mGIluR1, ...anti-GAD, anti-gliadin, postinfekéni...)

NMDAR-ADb encefalitida (déti a mladé zeny)

Morvanilv syndrom - insomnie, psychiatrické syndromy,
porucha pameéti, zmatenost, fascikulace, kfeCe (neuromyotonie),
poceni, autonomni poruchy (MRI norm., OCB+, anti-VGKC Abs)

PERM (progres. encef. s rigiditou a myoklonem) — anti GAD-Abs,
GlyR-Abs

Bez identifikovnych protilatek: stiff person syndrom (antiGAD,
anti-amfifysin?), opsoklonus-myoklonus (+ ataxie,
encefalopatie), castéjsi paraneoplasticky, antiGlyR-Abs?



Limbicka encefalitida

¢asto neparaneoplasticka

subakutni zacatek, kratkodoba porucha pameéti, zmény chovani
(pacient muize byt prijat na psychiatrii pro akutni uzkost),
temporalni ep zachvaty, faciobrachialni dystonické zachvaty
(mohou predchazet)

v likvoru variabilni stupen zanétu

MRI: v 60% znamky zanétu temporalné
protilatky : VGKC (¢asto spise LGI1, CASPR2)
AMPA nebo GABAB receptor, GAD

NMDAR-ADb encefalitida (50% mladych zen ma ovarialni teratom!)

Cerebellarni ataxie — CA



LE s protilatkami proti GAD, vyvoj: 3., 4., 8., 14.mésic



Diagnosticka rozvaha

typicky syndrom se subakutnim ¢€i akutnim za¢atkem, znamkami
zanétu v CNS, vyloucenim jinych pri€in
vysSetreni protilatek:

paraneoplastické — intenzivni onko screening, reseni tumoru
(bez primarni lécby paraneoplasticky syndrom bez Sance na
zlepseni)

ostatni : onko screening
imunoterapie: kortikosteroidy
PE
IVIG

dalsi sledovani, opakovani onko screeningu



Pac. PP, f, 1980

Béhem 2/2012 hosp. na Bulovce pro susp. herpetickou
encefalitidu (pozit. PCR HSV1), na MRI obraz temp. lézi,
léCena acyklovirem

béhem 3/2012 narust deprese a uzkosti, hosp. na
psychiatrii — zhorsovani kognice, komunikace,
zpomalovani PM, od 4.4. temporalni ep. zachvaty
Likvor — bez akutnich znamek herp. infekce, vyssi
bilkovina

EEG bez ep. projevu

MRI rozsahlé temp. postizeni P hemisféry, diskrétni
enhancement kortikalne vpravo

proto zvazovana autoimunitni etiologie, zahajena
kortikoterapie
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proveden onko screening — negativni
screening na antropozoonozy negativni

v likvoru i.t. syntéza IgG a IgM, 6 OCB neprit. v
seru

MRI opakovane normalni

léCba: 5 g SoluMedrolu bez efektu
PE 10x
5x15¢g IVIG



autoimunitni puvod je zjisStovan u fady chorob
oznacovanych v neurologii drive jako idiopaticke

neurologické syndromy spojene s tvorbou protilatek
proti neuronalnim strukturam jsou vzacné, ale je
nutno na né myslet

imunoterapie muze zménit dramaticky osud
pacienta



