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Autoimunitni onemocnéni centralniho nervového
systému u déti: soucasny pohled a terminologie

MUDr. Zuzana Liba, Ph.D.
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Autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému jsou potencialné lécitelna. Jejich vyskyt je u déti vzacny a pribéh
byva zavazny. Klasifikace prochazi vyvojem, upravuji se diagnosticka kritéria a formuji se terapeutické pristupy. Cilem je, aby
diagndza autoimunitniho postiZeni byla stanovena co nejdfive a mohla byt zahajena adekvatni terapie. Text ve stru¢nosti pfindsi

aktualizovany pohled na nejcastéjsi klinické jednotky a pfehled terminologie v této oblasti.
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Autoimmune disorders of the central nervous system in childhood: updates and terminology

Autoimmune disorders affecting central nervous system are potentially treatable. They are rare in childhood and a clinical course
is often serious. The classification and diagnostic criteria are developing as well as therapeutic approaches. The aim is to determine
a diagnosis of autoimmune condition and to initiate an accurate therapy as soon as possible. This review is focused on updates
of the most common clinical diagnoses and the terminology in this area.

Key words: acquired demyelinating syndrome, autoimmune encephalitis, children, myelin-oligodendrocyte glycoprotein, aquaporin 4.

Uvod

Postizeni centralniho nervového systému
(CNS) zplsobend abnormalni imunitni reakcf
predstavuji v détské neurologii potencidlné Ié-
Citelnou skupinu onemocnéni. Diagnostické i lé-
Cebné moznosti se vyznamneé rozsifujf a prognoé-
za déti se zlepsuje. Zékladnim predpokladem
Uspéchu je v¢asné stanoveni diagndzy a zaha-
jeni adekvéatni terapie. Absence specifickych
diagnostickych marker viak dava prostor pro
diagnostické a terapeutické rozpaky. Diagndza
se dosud ¢asto opird o klinicky obraz a komplex
pomocnych vysetfeni, zejména nélez na mag-
netické rezonanci (MR). Vysetfeni mozkomisniho
moku je ddlezité v diferencidlné diagnostické
rozvaze, nicméné zékladnf obraz nerozlisi mezi
autoimunitnim a infekénim zanétem. Pro infek¢-
ni zanét je prlkazny nélez patogenu v mozko-
misnim moku, pfipadné prikaz intratékalni pro-
dukce specifickych protilatek proti infekénimu

agens (Rostasy et al, 2016). DUleZité je, Ze ani
normalni ndlez na MR nebo v mozkomisnim
moku, tak jak jej bézné vysetfujeme, nevylucu-
je autoimunitni postizeni CNS. Do popfedi se
dostdvaji nové moznosti stanoveni specifickych
protilatek proti nervovym strukturdm a snaha
o identifikaci novych biomarkerd.

Cilem stru¢ného sdéleni je predstavit ne-
které nové terminy, nejcastéjsi klinické jednotky
a diagnostické moznosti na poli autoimunitnich
onemocnéni CNS u déti.

Ziskané demyelinizacni
syndromy CNS
(,ADS = acquired CNS
demyelinating syndromes*)
u déti

Akutni zac¢atek neurologického deficitu
s ndlezem demyelinizace na MR mozku a/nebo
michy |ze oznacit terminem ADS. ADS v sobé za-

hrnuje onemocnéni's monofazickym, rekurent-
nim i chronickym prabéhem. Klasifikace ADS je
v soucasnosti zalozena na klinickych projevech,
podpofenych ndlezy ostatnich vysetfenia ¢asto
se jednd o diagndzy ,per exclusionem” (Hintzen
etal, 2016). Typickym pifkladem monofazického
ADS je akutni diseminované encefalomyelitida
(ADEM) nebo klinicky izolovany syndrom (,CIS =
clinically isolated syndrome”), zatimco typickym
pfikladem chronického demyeliniza¢niho one-
mocnéni je roztrousena sklerdza (RS) (tabulka 1).
Epizoda monofazického ADS s sebou pfinasi
riziko rekurence nebo rozvoje chronického one-
mocnéni (Hennes et al., 2017).

Mezi nové diagnostické moznosti ADS patff
vysetfeni séra na pfitomnost protilatek spoje-
nych s demyelinizaci, které cili: 1) vodni kandly
akvaporin 4 (AQP4-IgG) a 2) myelin oligodendro-
cytarni glykoprotein (MOG-IgG). Protilatky AQP4-
IgG jsou vysoce specifické pro onemocnéni
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Tab. 1. Ziskany demyelinizacni syndrom — rozdéleni

HLAVNITEMA (

AUTOIMUNITNT ONEMOCNENT CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU U DETI: SOUCASNY POHLED A TERMINOLOGIE

Monofézické ADEM
cls optickd neuritida
transverzalni myelitida
kmenovy syndrom
cerebeldrni syndrom
cerebrdlni syndrom
Rekurentni/chronické RS
NMOSD
MDEM/ADEM-ON
rekurentni ON

ADEM - akutni diseminovand encefalomyelitida; CIS — klinicky izolovany syndrom; MDEM — multifdzicky ADEM;
NMOSD - neuromyelitis optica a jeji spektrum onemocneéni; ON — optickd neuritida; RS — roztrousend skleréza

neuromyelitis optica a jeji spektrum (NMOSD =
neuromyelitis optica spectrum disorders) a séro-
pozitivita s sebou pfinasi vysoke riziko relabujici-
ho prlibéhu onemocnént. Protilatky MOG-IgG se
vyskytuji u vicero demyelinizacnich onemocné-
ni, kterd se pracovné oznacujf jako MOG-IgG aso-
ciovand onemocnéni, a jejich klinicky vyznam je
aktudInim predmétem vyzkumu (Hacohen et al,,
2017). Tyto protildtky najdeme spise u mladsich
déti a existuje domnénka, Ze jejich pozitivita je
spojena s relabujicim pribéhem aviak nizkym
rizikem rozvoje RS (Hennes et al,, 2017). V Ceské
republice Ize rutinné vysetfit protilatky AQP4-
lgG v nékolika laboratofich, zatimco vysetieni
protildtek MOG-IgG se teprve zavadi.
Diferencialni diagndza ADS je pestra, zahr-
nuje celé spektrum patologii, které se projevujf
zménami v bilé hmoté CNS. Mimo systémova
zanétlivd onemocnén( pfichazl do uvahy také
neurodegenerativni, metabolickd a nddorova
onemocnén( (tabulka 2). V zakladni orientaci
nejvice pomahaji anamnestickd data, ¢asové
Udaje o rozvoji neurologickych projevd, pfi-
tomnost jinych nez CNS priznakd a konkrétni
nélezy laboratornich vysetfeni. ADS je méné
pravdépodobnou diagndzou u déti mladsich
nez jeden rok, pokud je rozvoj potizi pozvolny,
pokud je nerovnomérny nebo opozdény psy-
chomotoricky vyvoj a multisystémové postizent.
Pro ADS jsou déle netypické nalezy na MR moz-
ku charakteru izolované supratentoridlni 1éze
v bilé hmoté, symetrického postizeni bilé hmoty
a izolovaného postizeni kmene nebo bazalnich

ganglii (Rostasy et al., 2016).

ADEM

Diagnosticka kritéria pro ADEM byla napo-
sledy aktualizovana v roce 2013. Podle téchto kri-
térif se ADEM definuje jako prvni klinickd epizoda
akutniho rozvoje polyfokalnich CNS priznakd
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(tj. symptom0 vychazejicich z vice nez jedno-
ho mista CNS) na predpoklddaném zénétlivém
podkladé. Soucasné musi byt pfitomna encefa-
lopatie, kterou definuje porucha védomi nebo
zvysend drazdivost ¢i zména chovani, kterou
nelze vysvétlit teplotou, systémovym onemoc-
nénim nebo postiktalnimi projevy. Podstatny je
nalez na MR mozku a michy, ktery ukazuje mno-
holetné zanétlivé postizeni (Hintzen et al., 2016).

ADEM je typicky monoféazické onemocnéni
s rychlou progresf klinickych pfiznakl béhem
2-5 dn0. Klinické a radiologické priznaky vsak
mohou kolisat v prdbéhu prvnich tfech mési-
cl. Incidence je podle rlznych studif 1-3 pfi-
pady/milién déti/rok, median vyskytu 5-8 let
a s pfevahou u chlapct. ADEM mUze nésledovat
infekci nebo oc¢kovéni, jednoznacné kauzalni
spojeni vsak dosud nebylo prokazano. Mezi
mozné prodromy neurologického deficitu pat-
i horecka, zména chovéni, Unava, bolest hlavy,
nauzea a zvraceni. Nasledovat mohou kfece az
status epilepticus. Na MR jsou mnohocetné,
oboustranné, asymetrické a nejasné ohranicené

|éze v bilé hmoté, ale také v talamech, bazélnich
gangliich, mozec¢ku a mozkovém kmeni. Typicky
byva usetiena periventrikuldrni oblast. Postizeni
michy se objevuje a7 u tfetiny pacientd. Pfi kon-
trolni MR za tfi mésice dojde u vétsiny pacientd
ke kompletni Upravé nalezu. Nalez v mozkomi{s-
nim moku je normalni u 42-72 % pfipadd, jinak
byva piitomna mirnd pleoicytéza a porucha he-
matoencefalické bariéry s proteinorachif, typicka
je absence intratékalni oligoklonalni produkce
IgG (Pohl et al,, 2016).

U mensi skupiny pacientl se po prvni epi-
zodé ADEM objevi relaps neurologickych potiZi,
ktery vede k diagndze RS nebo NMOSD. Dvé epi-
zody konzistentni s diagnézou ADEM v odstupu
alespon tif mésict jsou od roku 2013 oznacovany
jako multifazicky ADEM (MDEM, dfive rekurentni
ADEM). Pokud ADEM nebo MDEM v odstupu
alespon tif mésicl nasleduje optickd neuritida,
je to oznacovéno terminem ADEM-ON. Pfi od-
hadu dal$iho vyvoje po prvni epizodé ADEM
se bere ohled na vék, pohlavi, charakter zmén
na MR mozku a michy, ndlezy v mozkomisnim
moku a pfftomnost AQP4-IgG a/nebo MOG-IgG
protildtek v séru, coz je pfedmeétem soucasného
vyzkumu (Hennes et al,, 2017; Hintzen et al,, 2016;
Pohl et al., 2016).

Cls

CIS je typicky reprezentovan monofokalnim
neurologickym deficitem, jakym je: 1) opticka
neuritida, 2) transverzalni myelitida, 3) kmenovy
syndrom (napt. intranukledrni oftalmoplegie ne-
bo centralni vestibuldrnf syndrom), 4) cerebelarnf
syndrom a 5) motoricky nebo senzoricky deficit

Tab. 2. Diferencidlni diagnostika ziskaného demyelinizacniho syndromu

Jind zanétlivd onemocnéni infekeni

s projevy v bilé hmoté CNS

neuroborelidza, progresivni multifokalni
leukoencefalopatie, cytomegalovirové infekce

neinfekéni

primarni angiitida CNS, systémovy lupus
erytematodes, sarkoiddza, Behcetova
choroba, nespecifické stfevni zanéty,
primarni imunodeficity

Nezanétlivd nemocnéni's projevy | metabolicka

v bilé hmoté CNS

mitopatie, stfddava lysosomalni
a peroxosomalni onemocnéni,
deficity vitaminC skupiny B

degenerativni

Alexandrova choroba, syndrom mizejici
bilé hmoty, gliomatdza

genetické syndromy

Cockayntv syndrom, Acardi-Goutierv
syndrom

jiné

PRES (reverzibilni leukoencefalopatie
v oblasti zadnf jamy)

Zmeény v bilé hmoté spojené

primarni tumory CNS

gliom, astrocytom, lymfom

s nddorovym onemocnénim

spojené s terapif

postradiacni zmény

Zmény v bilé hmoté posthypoxické

z perinatélniho obdobi pozéanétlivé

kongenitalni cytomegalovirova infekce
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Tab. 3. Protildtky asociované s autoimunitnimi encefalitidami*

Protilatky proti intraceluldrnim anti-Hu (= PCA1)

antigendm/onkoneuronalini

"Purkinje-cell-cytoplasmic-antibody",
cytoplasma Purkynovych bunék

protilatky anti-Yo (= ANNA1),

anti Ri (= ANNA2)

"anti-neuronal-nuclear-antibody", jadro neurond

anti-Ma1, anti-Ma2

cytoplazma neuront

anti-amphiphysin

cytoplazma neuront

anti-CV2/CRMP5

"collapsin-response mediator protein”,
cytoplazma oligodendrocytd

Protilatky proti membranovym/ | anti-NMDAR**

synaptickym antigendm

N-metyl-D-aspartat, excitacni receptor
pro glutamat

anti-AMPAR

alfa-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol-
propionat, excita¢ni receptor pro glutamat

anti-GABA B
(=anti GIuR1/2)

gamma-aminomaselna-kyselina, pojednotky 1
a 2, inhibi¢ni receptor pro glutamat

anti-LGl, caspr-2

"leucin-rich glioma inactivated protein 1",
"contactin-associated protein-like 2", napétoveé
fizené draslikové kandly

Ostatni anti-GAD

intracelularni antigen, dekarboxylaza kyseliny
glutamové

* [ze rutinné vysettit v Ceské republice; ** u déti nejéastéjs

na podkladé supratentoridini cerebralni demye-
linizacni 1éze (Rostasy et al,, 2016). CIS se mUze
klinicky projevit také polyfokalnim deficitem.
V tomto pfipadé je nezbytné peclivé posou-
dit MR michy a mozku, zda se nejednd o prvni
projev definitivni RS. Klicovou diagnostickou
podminkou CIS je absence encefalopatie tak,
jak je definovana u ADEM (Hintzen et al.,, 2016).

Rizikovymi faktory pro rozvoj RS jsou Zenské
pohlavi, vék nad deset let, polyfokalni projevy,
piitomnost vicecetnych demyelinizacnich zmén
na MR mozku a michy a oligoklondlnf produkce
IgG v mozkomiSnim moku. Klinické projevy, kte-
ré si zaslouzi zvysenou pozornost, jsou opticka
neuritida a/nebo transverzalni myelitida a/nebo
kmenovy syndrom. Rozsahlé postizeni michy na
MR presahujici vice jak tfi obratlové segmenty
se oznacuje pojmem longitudindlni extenzivn{
transverzalnf myelitida (LETM). Nélez LETM spolu
s vyse uvedenymi klinickymi projevy muize vést
k diagndze NMOSD. Tito pacienti by méli mit
vysetfené protilatky AQP4-IgG v séru (Rostasy
etal, 2016).

Roztrousena skleroza

Roztrousena skleréza (RS) je diagnostikova-
na pfiblizné u tfetiny déti s ADS, u vétsiny z nich
do Ctyf let od prvni ADS epizody (Hintzen et
al,, 2016). Diagnosticka kritéria RS u déti byla
naposledy upravena v roce 2016 (Tardieu et al,,
2016) a vychazi z revize McDonaldovych kritérif
pro dospélé z roku 2010. Tato revize pfinesla
zjednoduseni v interpretaci MR nélezd. Diky
tomu mUze byt stanovena diagnéza RS jiz pfi

prvni klinické epizodé ADS nebo poté pfi ra-
diologické progresi (neni nutnd dalsi klinicka
fické terapie (Polman et al,, 2011). Diagndza RS
vychdazi z ¢asového vyvoje klinického obrazu
a je podporena laboratornimi vysetfenimi, pre-
devsim MR nélezem. St&Zejnimi radiologickymi
pojmy jsou diseminace demyeliniza¢nich 1ézf
v ¢ase (DIT=dissemination in time) a prostoru
(DIS=dissemination in space). DIT charakterizuje
pfitomnost demyeliniza¢nich |ézi rdzného stafi
(Ize rozlisit podanim kontrastni latky) na vstupnf
MR nebo vyvoj novych lézi na kontrolnim zob-
razeni za tfi mésice nebo pozdéji. DIS je defino-
vano pfitomnosti demyeliniza¢nich 1ézi alespon
ve dvou ze CtyF oblasti CNS (periventrikuldrni,
juxtakortikalni, infratentoridIni a misni). Vyjimkou
jsou pacienti s miSnim nebo kmenovym syn-
dromem, u nich se tyto Iéze nezapocitavaji
do celkového poctu a diagndza RS musi byt
podpofena dalSimi nalezy (Polman et al.,, 2011).
Konkrétné u déti je v soucasnosti diagndza RS
stanovena pokud: 1) se objevi dvé réizné klinic-
ké epizody CIS v odstupu minimalné 30 dnf,
nebo 2) je ADEM ndsledovany CIS v odstupu
minimalné tif mésicd a ndlezem na MR konzis-
tentnim s DIS, nebo 3) je CIS s ndlezem DIS na
MR a kontrolnf zobrazeni ukaze novou lézi, nebo
4) je CIS s ndlezem na MR konzistentnim s DIS
a DIT (Tardieu et al,, 2016). Nicméné diagnosticka
kritéria RS se neustale vyvijeji, nejnovéjsi aktua-
lizace pro dospélé probéhla ke konci roku 2017
(Thompson et al., 2017) a d& se ocekavat, Ze pro
pediatrickou populaci nezlistane bez odezvy.
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Incidence RS u détf se pohybuje mezi 0,7-2,9
piipadd/milion/rok, nejcastéji ve véku 12-16 let
a s prevahou u divek. Pribéh RS u déti je pre-
vazné relaps-remitujici a v prvnich letech one-
mocnéni jsou relapsy ve srovndni s dospélymi
Castéjsi a zavaznéjsi. Primarné progresivni forma
RS je u déti extrémné vzacna a musi byt vyna-
loZzeno zvysené Usili k vyloucenf jiné diagndzy
(tabulka 2) (Waldman et al., 2016).

NMOSD

Neuromyelitis optica a jeji Sirsi spektrum
onemocnéni je klinickym pojmem od roku 2007.
NMOSD mé odlisnou imunopatogenezi od RS,
tedy i klinicky prdbéh, a vyzaduje odlisnou te-
rapii. NMOSD zpocétku definovala pfitomnost
AQP4-IgG protilatek v séru. Na zakladé revize
diagnostickych kritérii z roku 2015 mdze byt
diagnéza NMOSD stanovena i u AQP4-IgG sé-
ronegativnich pacientd, ale je potfeba alespor
dvou rdiznych klinickych projevd podporenych
nalezy na MR. U AQP4-IgG séronegativnich pa-
cientl alespori jeden z klinickych projevd musf
byt: 1) opticka neuritida, 2) myelitida s ndlezem
LETM na MR michy a/nebo 3) area postrema syn-
drom, ktery charakterizuje MR nélez na spodiné
IV. komory a dorzalni &asti prodlouzené michy
a pfiznaky nauzea, zvraceni, pfipadné skytavka
a svédéni. U AQP4-IgG séropozitivnich pacient
staci pouze jeden klinicky projev, mezi které se
navic fadf také: 4) akutni kmenovy syndrom,
5) symptomaticka narkolepsie nebo 6) akutni
diencefalicky syndrom a 7) symptomaticky ce-
rebralni syndrom s ndlezem demyelinizaci na MR
atypickych pro RS. U AQP4-IgG séropozitivnich
pacientl s myelitidou nenf vyzadovéan nalez
LETM na MR michy (Wingerchuk et al., 2015).

NMOSD je u déti vzacnd, dosud chybf vétsi
popula¢ni studie. Publikované Udaje ukazuji, ze
po prvni epizodé ADS doslo k rozvoji NMOSD
u 0,6-3,7 % déti. Progndza déti s NMOSD je ve
srovnan(s RS horsi (Tenembaum et al., 2016).

Autoimunitni encefalitidy

N&hly vznik encefalopatie s alteraci védomi,
rekurentni kieCe, psychiatrické projevy, poruchy
paméti, loziskovy neurologicky deficit a auto-
nomnf dysregulace jsou mozné klinické projevy
encefalitidy. Ukazuje se, Ze az v 63 % pripadl ne-
ni nalezeno zadné infekéni agens. Po vylouceni
ADEM pfichazf v Uvahu diagndza jiné imunitné
zprostiedkované encefalitidy. V soucasnosti je
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mozné vysetfit fadu protilatek proti povrchovym
¢iintraceluldrnim neuronalnim antigendm, které
alteruji se synaptickym pfenosem, neuronaln{
plasticitou nebo excitabilitou (tabulka 3). V né-
kterych pfipadech se mUze jednat o paraneo-
plastickou produkci protilatek. Z autoimunitnich
encefalitid se u déti nejcastéji vyskytuje anti-N-
-metyl-D-aspartét receptorovd (NMDAR) ence-
falitida (Armague et al., 2012). Incidence u déti
byla v Velké Britanii stanovena na 0,85 pfipadd/
milion/rok, s medianem véku 8 let a s prevahou
vyskytu u divek (Wright et al., 2015).

Terapie

Moznosti Ié¢by autoimunitnich onemocnént
CNS u détf ponékud zaostavaji za vyvijejici se
klasifikaci a u vétsiny onemocnéni dosud chybf
jednoznacné mezindrodni terapeutické stan-
dardy. Na obecné urovni je 1) terapie akutni-
ho stadia onemocneéni, kterd ma vést k Upravé
neurologického nalezu a poté 2) chronicka te-
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rapie, kterd ma vést k prevenci relapst, pokud
je vstupni diagndza vyhodnocena jako riziko-
vé z relabujiciho prébéhu nebo je stanoveno
chronické onemocnéni CNS (Pohl et al.,, 2016;
Tenembaum et al.,, 2016).

Zlatym standardem v terapii akutniho stadia
autoimunitnich onemocnéni CNS jsou intra-
venodzni kortikoidy. Za dostate¢nou je povazo-
vana davka methylprednisolonu 20-30 mg/kg/
den, maximalné 1 g/den, po dobu 3-5 dni. Dalsi
moznosti je podanfintravendznich imunoglobu-
linG (IVIG), obvykle v celkové davce 2 g/kg v pri-
béhu péti dni nebo provedent série plazmaferéz,
obvykle 5-7 cykld. Po Uto¢né imunosupresivni
|é¢bé Casto nasleduje pozvolné vysazovani nej-
Castéji formou peroralniho snizovani kortikoidd,
obvykle v rozsahu nékolika tydna.

Chronicka terapie je nejlépe propracova-
na u RS (Ghezzi et al,, 2016; Chitnis et al., 2016).
Vzhledem k absenci randomizovanych pla-
cebo-kontrolovanych studif pro pediatrickou
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populaci nyni probiha specificka lé¢ba prevazné
v ,off-label” indikaci a nasich podminkach v RS
centrech pro dospélé. Chronicka lé¢ba u ostat-
nich autoimunitnich onemocnéni CNS (NMOSD,
rekurentni ON, zdvazny prlibéh anti-NMDAR en-
cefalitidy, atp.) nenijasné definovéna, do popredi
se dostava biologicka Ié¢ba (zejména rituximab).
V nasich podminkdch neni péce o tyto pacienty
jednotna.

Zaver

Diagnostika a lé¢ba autoimunitnich one-
mocnéni CNS u détf prochazi vyznamnym vy-
vojem. Nedilnou soucasti kontinuéIniho pokroku
je snaha o centralizovanou péci a formovani
mezinarodnich pracovnich skupin, které sdilf
informace a na zékladé dlouhodobého sledo-
vani pacientl upfesnuji diagnostickd kritéria
pro jednotlivd onemocnéni, ur¢uji prognostické
faktory a terapeutické trendy.
Podpora: Nadacni fond Neuron na podporu védy.
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