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PREDSLOV

Paraneoplastické neurologické syndrémy vznikajuce v désledku poskodenia centralneho
alebo periférneho nervového systému pri neoplastickych procesoch nesuvisiacich s nervovym
systémom reprezentuju relativne zriedkavd, no klinicky zavaznu skupinu ochoreni. St stresu-
juce, zneschopriujuce, ¢asto i fatalne. Navy3e, spravidla predchadzaju klinickej manifestacii
nadorového ochorenia, a tak ich spravna identifikacia moéze urychlit diagnostiku podmieriu-
juceho nadorového ochorenia a vyznamne zlepsit progndzu pacienta.

V uplynulych dvoch desatroc¢iach sa nazhromazdilo mnozstvo novych informécii o etiopato-
genéze PNS, ktoré zésadnym spdsobom ovplyvnili najma ich diagnostiku a liecbu. Orientacia
v danej problematike je zloZitd a ¢asovo naro¢na, a preto vysoko ocefiujem vydanie tejto
monografie. Autorovi sa totiZ podarilo usporiadat aktudlne poznatky o paraneoplastickych
neurologickych syndrémoch do komplexného avyvazeného prehladu. Citatel tak ma moznost
ziskat na jednom mieste relevantné informécie o epidemioldgii, etiopatogenéze, klinickej
manifestdcii, klasifikacii, diagnostike a lie¢be najcastejsie sa vyskytujucich paraneoplastic-
kych neurologickych syndrémov. Verim, Ze tato publikacia bude uZito¢nou poméckou nasich
neurolégov a prispeje k zlepSeniu diagnostiky a liecby PNS.

Prof. MUDr. Peter Turcani, PhD.
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ZOZNAM SKRATIEK
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CRMP5
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FDG
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GAD
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ICH
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mGluR
MND
nAChR
NMDA
OMS
PaNS
PET
PCA-2
PCD
PLE
PLS
PM
PMA
PNS
P/Qtyp VGCC
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amyotroficka lateralna skleréza
a-amino-3-hydroxy-5metyl-4-isoxazol-propionat
antineuronalne nukledrne protilatky

contactin —asociovany protein 2

chronicka gastrointestinalna pseudoobstrukcia
Creutzfeldt-Jacobova choroba

chronicka zapalova demyeliniza¢na polyneuropatia
centralny nervovy systém

collapsin-response mediator protein 5
cerebrospinalny likvor

3,4-diaminopyridin

dermatomyozitida

Fluorodeoxyglukéza

y-amino-butyrat

dekarboxyléza kyseliny glutamovej
Guillan-Barrého syndrém

al-glycin-receptor

intrakranialna hypertenzia

Lambert-Eatonov syndréom

leucine-rich gliém-inaktivovany

intravendézne imunoglobuliny

metabotropny glutamatovy receptor
ochorenie motorického neurénu

neuronalny acetylcholinovy receptor
N-metyl-D-aspartat

opsoklonus-myoklonus syndrom
paraneoplasticky neurologicky syndrém
pozitronova emisna tomografia

protilatky proti cytoplazme Purkyneho buniek
paraneoplasticka cerebelarna degeneracia
paraneoplasticka limbicka encefalitida
primarna lateralna skler6za

polymyozitida

progresivna svalova atrofia

periférny nervovy systém

P/Q typu napatovo-zavislych kalciovych kanalov
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SCLC malobunkovy karcinom pluc

SCD subakUtna cerebelarna degenerdcia

SPS stiff-person syndrom

SSN subakUtna senzoricka neuronopatia

VGCC napatovo-zavisly kalciovy kanal

VGKC,VGPC  napatovo-zavisly draslikovy kanal



MUDr. Pavol Sigka / Paraneoplastické neurologické syndrémy KPN




KPN MUDr. Pavol Sigka / Paraneoplastické neurologické syndrémy

uvoD

Paraneoplastické neurologické syndréomy st syndromy spdsobené nadorovym ochorenim
a jeho nepriamym vplyvom na nervovy systém. Do tychto paraneoplastickych syndréomov
nezaradujeme neurologické syndromy, ktoré vznikli priamym pdsobenim nédoru, metasta-
zami, komplikaciami radioterapie alebo chemoterapie a dalej vaskuldrnymi, metabolickymi
a infek¢nymi komplikaciami nddorového ochorenia. Prvykrat bol termin paraneoplasticky
pouZity v roku 1949 Guichardom a Vignonom u pacientky s po¢etnymi kranialnymi a radiku-
larnymi neuropatiami, ktoré boli spdsobené metastazami nddoru maternice. Za poslednych
s antineuronalnymi protiladtkami viedol k potvrdeniu pévodnej hypotézy, Ze aspon niektoré
paraneoplastické neurologické syndrémy st ochorenia autoimunitné. Je viak dokazané, 7e
PaNS sa mézu vyskytnut aj bez pritomnosti onkoneurdlnych protildtok a naopak protilatky
mozu byt pritomné i bez odpovedajliceho neurologického syndrému, ¢o znameng, Ze ich
pritomnost nie je jednozna¢nou podmienkou k definovaniu neurologického syndrému ako
syndromu paraneoplastického. Antigény st jednak konstitu¢nou zlozkou nervového systému
a pokial'su exprimované ektopicky v tkanive tumoru, méze v désledku imunitnej reakcie vznik-
nut paraneoplasticky syndrom. Predpoklada sa spoluti¢ast hlavného histokompatibilného
komplexu pri zahdjeni autoimunitnej reakcie. Bunkové infiltraty v patologicko-anatomickych
nalezoch poukazuju rovnako na vyznamnu ulohu T-lymfocytov v patogenéze ochorenia.
Medzi dobre definované onkoneuralne protilatky patria anti-Hu (ANNA-1), anti-Yo (PCA-1),
anti-Ri (ANNA-2), anti-Ta, anti-amphiphysin, anti-CV2 (CRMP-5), anti-Tr. Laboratérny dékaz
onkoneuralnej protilatky potvrdzuje paraneoplasticku etiologiu. Medzi klasické centralne pa-
raneoplastické syndromy patri encefalomyelitida, limbicka encefalitida, subakitna mozockova
degeneracia, syndrom opsoklonus-myoklonus. A7 u 80 % pacientov s PaNS, reprezentuje
neurologicky syndrém prvy priznak doteraz nediagnostikovaného nadorového ochorenia
(Ghadiri, 2013). Preto v¢asna diagnostika paraneoplastického syndromu ovplyviiuje nasledne
aj skoru diagnostiku primarneho nadoru a terapeutické moznosti. Lie¢cba PaNS zahffia v prvom
rade lie¢bu nadoru, ktord ma spravidla pozitivny vplyv aj na regresiu PaNS. Symptomaticka
liecba médze ovplyvnit vela priznakov: kice, spasticitu, kognitivny deficit. Imunomodula¢na
lie¢ba sa pouziva u niektorych PaNS CNS vzhladom k dokazanej imunopatogenéze.
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1. ZAKLADNA CHARAKTERISTIKA
PARANEOPLASTICKYCH NEUROLOGICKYCH
SYNDROMOV

11. EPIDEMIOLOGICKE ASPEKTY

Niektori autori tvrdia, Ze len u jedného z 10 000 pacientov s nadorovym ochorenim sa
rozvinie PaNS. Naopak podla inych autorov vo vy3etrovanej vzorke pacientov s nadorovym
ochorenim sa serologicky dokazala pritomnost onkoneuralnych protildtok az u 25 % pacien-
tov (Dalmau, 2008). Niekde medzi tymito ¢islami bude realny vyskyt PaNS. Tumory, ktoré
predisponuju k rozvoju PaNS, exprimujd neuroendokrinné proteiny (ako malobunkovy kar-
cindm plic, neuroblastom), postihuju organy s imunoregulagnymi vlastnostami (tymom),
alebo obsahuju zrelé alebo nezrelé neuronalne tkanivo (teratomy). Tumory, ktoré derivuju
z buniek, ktoré produkujt imunoglobuliny (dyskrazie plazmovych buniek, B-lymfémy), ¢as-
tejSie sposobuju paraneoplastické syndromy periférneho nervového systému. Vyskyt PaNS
u malobunkového karcinému pluc sa pohybuje okolo 5 % (Ghadiri, 2013). Pri B-lymfémoch
alebo nadoroch vychadzajucich z plazmatickych buniek je vyskyt okolo 3 - 10 %, pri tymémoch
az15-20% (Dalmau, 2008).

1.2. ETIOPATOGENEZA

Vacsina PaNS je imunologicky mediovana, najlepsi dokaz o tom poskytuje pritomnost
onkoneuralnych protildtok v sére a v likvore. Tieto protildtky najcastejSie reaguju s neuronal-
nymi proteinmi intracelularnymi ako su proteiny Hu, CV2, CRMP5, Yo . V poslednych rokoch
sa identifikovalo niekolko novych subtypov paraneoplastickych encefalitid, limbickych en-
cefalitid a periférnych neuropatii. Su definované pritomnostou protilatok namierenych proti
kanalom, povrchovym bunkovym antigénom, receptorom alebo proteinom lokalizovanym na
synaptickej alebo extrasynaptickej bunkovej membrane. Najlepsie preskimanym zastupcom
tejto skupiny protilatok su protilatky proti NMDA-receptorom, ktoré spésobuju tazku formu
encefalitidy, ktora sa najcastejsie prejavuje psychickymi poruchami a menej ¢asto deficitom
kratkodobej pamate. Tieto protilatky reaguju s povrchovymi epitopmi, ktoré st pritomné
v NR1/NR2 heteroméroch NMDA receptorov a mézu byt patognomické (Leypoldt, 2013).
Protildtky proti povrchovym antigénom sa mézu vyskytnut aj pri nepritomnom nadorovom
ochoreni. Relativne riziko paraneoplastickej etiologie zavisi na type syndromu, napriklad
pravdepodobnost vyskytu nadoru je vy$Sia u Lambert-Eatonovho syndromu (50 %, najéas-
tejsie malobunkovy karcinom pluc), pri myastenii gravis (len 10 %, naj¢astejsie tymom).
Niektori pacienti s paraneoplastickou cerebeldrnou degeneraciou maju protilatky proti P/Q
typu napdtovo zavislych kalciovych kandlov. Podobne, protilatky proti napatovo-zavislym
draslikovym kanalom st asociované nielen s periférnou nervovou hyperexcitabilitou ale aj
s limbickou encefalitidou a Morvanovym syndrémom (Dalmau, 2008). Protilatky proti mgluR1
boli identifikované u dvoch pacientov s Hodgkinovym lymfémom, u ktorych sa nasledne
rozvinuli priznaky cerebeldrnej ataxie po dvoch a deviatich rokoch remisie. Pasivny prechod
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tychto protilatok do cerebelarneho subarachnoidalneho priestoru u mysi spésobil zavaznu,
reverzibilnt ataxiu (Dalmau, 2008). K dalsim ochoreniam, u ktorych je protilatkovo-imunitna
patogéneza potvrdend, patria cerebeldrne syndromy asociované s protilatkami proti dekar-
boxyléaze kyseliny glutdmovej a stiff-person syndrém, ktory je asociovany s protilatkami proti
amphiphysinu.

Oproti predchadzajuicim ochoreniam, kde je autoimunitna odpoved mediovana humoralne
st aj PaNS centralneho nervového systému, ktoré su sprostredkované T-bunkovou imunitnou
odpovedou. Zatial najznamejsi, aj ked' nepriamy dékaz o T-bunkovo-mediovanej patogenéze
sa zistil u pacientov s anti-Yo (alebo znamy ako cdr-2) alebo anti-Hu protilatkami, u ktorych
cdr-2 alebo Hu-3pecifické protilatky boli identifikované v krvi a v likvore. Vysledky s moznou
DNA imunizaciou, pasivnym transferom protilatok a proteinov na mysich modeloch s rozvo-
jom T-bunkovo mediovanej odpovede st v3ak kontroverzné. Adoptivny transfer T-3pecifickych
buniek pre autolégny Ma1 u potkanov mal za nasledok perivaskularne a meningeélne lym-
focytarne infiltraty, ktoré boli nerozoznatelné od tych indukovych CD4+ lymfocytmi proti
myelinovym proteinom. Avsak u potkanov sa nerozvinuli symptédmy a charakteristické ¢rty
pre PaNs, ako su predominantne parenchymové zapalové infiltraty v hipokampe, mozgovom
kmeni alebo medzimozgu, neuronofagické noduly T-buniek, neuronélna degeneracia a glio-
za. Z nasledujucich zisteni, ktoré podporuju T-bunkovo mediovanu patogenézu su dolezité:
tlacenie protilatkovej imunitnej odpovede, pritomnost rozsiahlych T-bunkovych infiltratov
v CNS u tychto pacientov, pritomnost oligoklonalnych cytotoxickych T-bunkovych infiltratov
v mozgoch a nadoroch u pacientov s anti-Hu asociovanou encefalomyelitidou, potvrdzujucou
klonalnu expanziu antigén $pecifickych T-lymfocytov (Dalmau, 2008).

1"
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1.3. ONKONEURALNE PROTILATKY A ANTIGENY

1.31. Hu antigény

Hu antigény patria do rodiny nuklearnych proteinov normalne exprimovanych vo vietkych
neurénoch centralneho a periférneho nervového systému, ale nie vo vietkych bunkovych
typoch (s mozZnou vynimkou testes). Antigén bol prvykrat identifikovany Wilkinsonom a Ze-
romskim v roku 1965, kedy boli publikovani 4 pacienti s rozvojom subakltnej senzorickej
neuronopatie asociovanej s nadorom pluc, ktori mali s sére nizke titre protilatok, ktoré rea-
govali s cytoplazmou neurondv prasacieho kortexu. Neboli dostupné Ziadne dalSie informa-
cie az do roku 1985, kedy Graus a kolegovia popisali 2 a neskér 4 pacientov so subakitnou
senzorickou neuronopatiou v asociacii s malobunkovym karcindmom pluc, ktori mali v sére
vysoké titre komplement-fixujlcich protilatok, ktoré reagovali predominantne s jadrami
centralneho a periférneho nervového systému. Nasledne sa potvrdilo, Ze anti-Hu protilatka
nie je Specificky marker len pre senzorickd neuronopatiu ale aj pre dalsie PaNS. Postupom
¢asu bolo identifikovanych niekolko proteinov patriacich k Hu proteinom. Hoci $tidium roz-
vijajiceho sa my3ieho nervového systému demonstroval hierarchiu expresie Hu proteinov,
Studia potvrdila, Ze dorzalne nervové korene, ktoré st u anti-Hu pacientov v 70 % inicialnym
cielom ochorenia, maju vyraznu expresiu 4 mysich Hu homolégov. Hu proteiny st skorym
markerom neuronalneho vyvoja. HuD je exprimovany vo viacerych tumoroch, zahffiajic
tumory (rézne typy sarkémov a karcindm prostaty). Doteraz nie je celkom jasné, ¢i a ako je
spojena pritomnost anti-Hu protilatok v sére pacientov s paraneoplastickym postihnutim
s destrukciou Casti nervového systému a s relativnou kontrolou rastu primarneho nadoru
(Dalmau, 1999).

1.3.2. Yo proteiny

Yo proteiny patria do skupiny proteinov vysoko exprimovanych v cytoplazme cerebelarnych
Purkyfiovych bunkach a v tumoréznych bunkach (zvy¢ajne gynekologické tumory a karcinom
prsnika) pacientov s anti-Yo pozitivhou paraneoplastickou cerebelarnou degeneraciou. Anti-
-Yo protilatka bola prvykrat identifikovana u pacientok s ovarialnym karcinémom a subakut-
nou cerebelarnou degeneraciou. V. mySom mozgu nizko zriedené anti-Yo sérum reagovalo
s Purkyriovymi a Schwannovymi bunkami, vo vy$3om zriedeni len s Purkyfiovymi bunkami.
Prekvapujico, mRNA pre Yo proteiny je Siroko distribuovana nielen v nervovom systéme ale
po celom tele. Selektivna expresia Yo proteinov Purkynovymi bunkami sa javi byt posttran-
skrip&ne regulovana. St 3 typy Yo proteinov— CDR34, CDR62-1a CDR62-2. Uloha protilatky
anti-Yo v patogenéze SCD nie je Uplne jasng, ale vysoky titer protilatok predominantne reagu-
jucich s Purkyriovymi bunkami s naslednou stratou vietkych Purkynovych buniek s usetrenim
ostatnych nervovych buniek, potvrdzuje tuto ulohu. T-bunky, ktoré $pecificky rozpoznavaju
Yo antigény sa nasli v krvi pacientov s SCD a javia sa byt cytotoxické pre tumorové bunky.
Cytotoxicky mechanizmus spdsobujuci stratu Purkyrovych buniek musi byt eSte dalSim
vyskumom potvrdeny.

12
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1.3.3. Ostatné paraneoplastické antigény

Pocas poslednych rokov bolo zistenych niekolko dalSich antigénov zo séra pacientov s para-
neoplastickym postihnutim. Anti-amphiphysin protilatky st pritomné u pacientov so Stiff-per-
son syndrémom a rakovinou prsnika, ovaridlnym karcindmom, menej ¢astejsie u pacientov
s encefalomyelitidou asociovanou s malobunkovym karcinémom pliic. Amphiphysin je protein
terminalneho zakoncenia nervov s predpokladanou tlohou v endocytdze. Anti-Ma/Ta st pro-
tilatky vysoko 3pecifické pre paraneoplasticku etiolégiu. St asociované s paraneoplastickou
limbickou encefalitidou spojenou s vyskytom germinalneho tumoru semenikov (Ma2 antigén,
tieZ Ta). Protilatky vodi antigénom Ma1 a Ma3 nachadzame u paraneoplastickej rhomben-
cefalitidy a mozockovej degeneracie v asocidcii s roznymi typmi tumorov. Anti-Ri (ANNA-2)
sa charakteristicky nachadzaju u pacientov s paraneoplastickym opsoklonus-myoklonus
syndrémom a vyskytuju sa v stvislosti s karcinomom prsnika. Anti-CV2 (CRMP5) je onko-
neuralna protilatka spojena so Sirokym spektrom klinickych syndrémov, napr. cerebelarnou
ataxiou, kranialnou neuropatiou, demenciou, choreou a optickou neuropatiou. Z nadorov sa
najcastejsie objavuju karcinom plic a tymom. Anti-Tr protilatky nachadzame u pacientov
s cerebelarnou degenerdciou v spojeni s Hodgkinovym lymfémom. Tr antigén nebol doposial
identifikovany (Stourac, 2010). U pacientov s Lambert-Eatonovym syndrémom su pritomné
protilatky namierené proti epitopom na P/Q napatovo zavislych kalciovych kanaloch pre-
synaptickej cholinergnej synapsy. U pacientov s LEMS boli identifikované aj protildtky proti
beta-podjednotke neuronalneho kalciového kanalu a proti synaptotagminu. Stc¢asné studie
ukazuju, ze 36 % pacientov s malobunkovym karcindmom pluc a pritomnou SCD malo su-
¢asne pritomné protildtky aj proti P/Q typu VGCC v sére. U polovice z tychto pacientov sa
rozvinuli priznaky LEMS. Ci tieto protilatky zohravaju dlohu aj v cerebelarnej degeneracii nie
je zndme, ale nadbytok P/Q typu VGCC v cerebele potvrdzuje moZnu patogeneticku Glohu
(Dalmau, 1999).V tabulkach 1.1 a 1.2 je pritomny prehlad doposial zistenych onkoneuralnych
protildtok s asociovanymi antigénmi, paraneoplastickymi syndrémami a naj¢astejsimi na-
dorovymi ochoreniami, s ktorymi st asociované.

13
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KPN

Tabulka 1.1 Prehlad doposial zistenych onkoneuralnych protilatok s asociovanym PaNS
(upravené podla Leypoldt, 2013; Dalmau, 2008)

protilatka

Anti-Hu
(ANNA-1)

antigén

HuD

asociovany paraneoplasticky syndrom

encefalomyelitida, limbicka encefalitida,
cerebelarna degeneracia, rhombencefalitida,
multi-segmentalna myelitida, senzoricka
neuronopatia, senzorimotoricka,
autonémna neuropatia

najcastejsie
nadorové
ochorenie

SCLC,
neuroblastom,
karciném prostaty

Anti-Yo (PCA-1)

CDR2, CDR62-1,

paraneoplasticka cerebelarna degeneracia,

karciném prsnika,

CDR62-2 ovarialny karcinom
Anti CV2/CRMP5 | CRMP5, encefalomyelitida, polyneuropatia, SCLC, tymom
POP 66 opticka neuritida, uveitida, limbicka
encefalitida, choreatické syndromy,
cerebelarna degeneracia
Anti-Ta/Ma2 Ma-proteiny limbicka encefalitida, rhombencefalitida, germinalny
Stiff-person syndrom, myelopatia testikularny tumor,
nemalobunkovy
tumor pluic, ostatné
solide tumory
Anti-Ri (ANNA-2) | NOVA-1, opsoklonus-myoklonus syndrom, ovarialny karciném,
NOVA-2 rhombencefalitida, cerebelarna degeneracia, karciném prsnika,
myelitida, laryngospazmus, dystonie SCLC
Anti-amphiphysin | Amphiphysin Stiff-person syndrém, limbicka encefalitida, karciném prsnika,
rhombencefalitida, cerebelarna degeneracia, SCLC
polyneuropatia
Anti-CAR Recoverin retinalna degeneracia SCLC
Anti-SOX-1 SOX-1 nespecificky syndrom senzitivita 67 %,
(AGNA) $pecificita 95 %
pre malobunkovy
ca pluic pri LEMS
Anti-VGCC a-subjednotka Lambert-Eatonov syndrém, SCLC
VGCC cerebeldrna degenerdcia
Anti-MysB {3-subjednotka Lambert-Eatonov syndréom SCLC

VGCC
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Tabulka 1.2 Parcialne charakterizované onkoneurélne protilatky
(upravené podla Leypoldt, 2013; Dalmau, 2008)

Anti-Tr (PCA-Tr) nezisteny cerebelarna degeneracia Hodgkinov lymfom
Anti-Zic4 ZIC1-4 cerebelarna degenerdcia SCLC
PCA-2 nezisteny encefalitida, Lambert-Eatonov myastenicky SCLC

syndrém, polyneuropatia

ANNA-3 nezisteny neuropatia, cerebelarna degenerdacia, SCLC

limbicka encefalitida

Anti-mGluR1 mGLuR1 cerebelarna degeneracia Hodgkinov lymfém
Anti-NR1/ NR1, NR2 charakteristicka encefalitida- psychiatrické teratomy (zvycajne
NR2 NMDA heteroméry symptomy, strata pamate, znizend uroven ovarialny)
receptorov NMDA vedomia s hypoventilaciami, autonémna

receptorov instabilita, dyskinézy
Anti-VGKC VGKC limbicka encefalitida, neuromyotonia tymém, SCLC
Anti-AchR AchR myasténia gravis tymom
Anti-nAchR nAchR subakutna pandysautonémia SCLC
Anti-GAD GAD Stiff-person syndrom, cerebeldrna ataxia, tymém

limbicka encefalitida,

ANNA-3 - antineuronalnej nuklearne protilatky
CRMP5 — collapsin-response mediétor protein 5
GAD - dekarboxyléaza kyseliny glutdmovej
mGluR1 - metabotropny glutamatovy receptor 1
nAChR - neuronélny acetylcholinovy receptor

PCA-2 - protilatky proti cytoplaze Purkyneho buniek
SCLC - malobunkovy karciném pliic

VGCC - napétovo zavisly kalciovy kanal

VGKC - napatovo-zavisly kaliovy kanal
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1.4 KLASIFIKACIA PARANEOPLASTICKYCH NEUROLOGICKYCH
SYNDROMOV

Klinické syndromy vyskytujuce sa v paraneoplastickom kontexte mézu byt rozdelené natie,
ktoré sui s vysokou pravdepodobnostou paraneoplastickej etioldgie a tie, ktoré st zriedkavejsie
asociované s primarnym nadorom. Pomenované boli ako klasické a neklasické paraneoplas-
tické syndrémy (vid'tabulka 1.3). Ku klasickym paraneoplastickym syndrémom centralneho
nervového systému patria napr. limbicka encefalitida, subakutna cerebeldrna degeneracia,
opsoklonus-myoklonus, pre postihnutie periférneho nervového systému su typické suba-
kutna senzoricka neuronopatia, LEMS. Typickym zastupcom neklasickych paraneoplastic-
kych syndrémov je myasténia gravis, u ktorej st pritomné protilatky proti acetylcholinovym
receptorom, avsak len u 10-15 % pripadov su paraneoplastické. Avsak, kvoli silnej asocicii
s tymomom by sa tento v rémci skriningu mal vZdy vylicit. Naopak, Guillan-Barrého syndrém
moZe byt paraneoplastickou manifestaciou Hodgkinovho lymfému a menej ¢asto systémo-
vého nadorového ochorenia. Chybanie Specificity pre urcity typ nadoru a relativne malo frek-
ventny vyskyt GBS ako paraneoplastického ochorenia argumentuje proti rutinnému skriningu
nadorového ochorenia, pokial nie je pritomny klinicky alebo laboratérny dékaz primarneho
nadoru. V niektorych pripadoch stc¢asny vyskyt nadorového ochorenia a neurologického
syndromu moéze byt nahodny (Rosenfeld, 2013).

Tabulka 1.3 Klasické a neklasické paraneoplastické syndromy (upravené podla Leypoldt, 2013)

klasické syndromy neklasické syndromy
centralny nervovy systém
encefalomyelitida kmenova encefalitida
limbické encefalitida opticka neuritida
subakutna cerebeldrna degeneracia myelitida/ nekrotizujlica myelopatia
opsoklonus-myoklonus syndrém stiff-person syndrém a varianty

periférny nervovy systém

subakutna senzorickd neuronopatia distalna symetrickd senzitivnemotoricka neuropatia
chronicka gastrointestinalna pseudo-obstrukcia polyradikuloneuropatia (aktitna/chronicka)
mononeuropatia multiplex

Cisté autondmne neuropatie

neuromuskulérne spojenie, svalstvo

Lambert-Eatonov myastenicky syndréom myasténia gravis

dermatomyozitida neuromyotonia
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2. DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNA
DIAGNOSTIKA PARANEOPLASTICKYCH
NEUROLOGICKYCH SYNDROMOV

kritéria, a to tychly rozvoj neurologickej symptomatoldgie a zndmky zédpalového postihnutia
CNS (lymfocytarna pleocytdza, elevované bielkoviny v CSF, vysoky 1gG index a 3pecifické
oligoklonalne pasy). MRl vy3etrenie mozgu a miechy patri k zakladnym diagnostickym algo-
ritmom pri neurologickych syndromoch, spolu s vy3etrenim likvoru je vyrazne ndpomocné
privyluceni inych pricin spésobujucich neurologicky deficit, ako je kompresia metastatickymi
léziami alebo detekovanie leptomeningealnej karcinomatdzy. Aviak u limbickej encefalitidy
moZu byt pozorované uni alebo bilaterdlne mesiotemporalne hyperintenzity v T2 a FLAIR
sekvenciach, ktoré demonstruju prebiehajuci zapalovy proces v nervovom systéme. Signifi-
kantné vysycovanie tychto lézii po podani gadolinia nie je pre limbickd encefalitidu typické
a spochybriuje tuto diagndzu. Mozgova FDG-PET v skorych $tadiach niektorych centralnych
PaNS méze poukazovat na hypermetabolizmus v niektorych regionoch (MR s normalnym
nalezom) a indikuje inicialne 3tadia zapalového procesu. Cerebelarna atrofia je pritomna
v konecnych Stadiach cerebelarnej degeneracie. Normalne MRI vy3etrenie v3ak nevylucuje
paraneoplasticky syndrém CNS. U niektorych encefalitid, hlavne s pritomnymi protilatkami
proti povrchovym bunkovym antigénom, ako je napriklad anti-NMDA-r encefalitida je bezny
normalny MR nalez. TaktieZ u cerebelarnych degenerdcii v inicidlnych $tadiach MR nevykazuje
patologické zmeny. MRI CNS pri suspektnych paraneoplatickych syndréomoch periférneho
nervového systému, ako je senzoricka neuronopatia, tiez niekedy vykazuju zmeny aké su pri-
tomné pri limbickej encefalitide. EEG vy3etrenie pri encefalitidach poukazuje zva¢3a na diflizne
poskodenie s dominujicou pomalou aktivitou, pri anti-NMDAr encefalitide byva pritomny
typicky EEG nalez extrémneho ,delta brushu". Pri epileptickych paroxyzmoch spojenych
s encefalitidami a inymi paraneoplastickymi ochoreniami centralneho nervového systému
su zase pritomné 3pecifické grafoelementy alebo fokalna irita¢na aktivita.

U v3etkych pacientov, u ktorych je podozrenie na mozné paraneoplastické ochorenie, sa
odporuca analyza cerebrospinalneho likvoru. U paraneoplastickych syndrémov postihujucich
v likvore: lymfocytorna pleocytéza, olikoklonalne pasy a elevované proteiny.V 90 % pripadov
je asponi jeden z troch parametrov abnormalny. Tak ako u autoimunitnych ochoreni, vyskyt
lymfocytarnej pleiocytozy klesa s postupom €asu (50 % pocas prvych troch mesiacov, 30 %
neskdr), kym vyskyt proteinorachie sttpa (Leypoldt, 2013). U 60 % PaNS su pritomné oligo-
klondlne pasy. Len u 7 % pacientov s potvrdenym paraneoplastickym ochorenim a pritomnymi
onkoneurdlnymi protilatkami, bol likvor normalny.

EMG nalez byva pri niektorych periférnych aj centralnych paraneoplastickych syndrémoch
typicky, ako pri neuromyoténii ¢i Stiff-person syndrome. Ako pomocné vysetrenie je rovnako
napomocné pri paraneoplastickych zapalovych ochoreniach svalov, subakutnej senzoricke;
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neuronopatii, myoklonickych syndrémoch ¢i ochoreniach motorického neurénu.

Detekovanie autoprotilatok v sére a likvore proti Specifickym intracelularnym antigénom
(ako Hu, CV2, Yo, Ri, amphiphysin) ma st¢asne s neurologickym syndromom vysoku $pe-
cificitu. Autoprotilatky sa detekuju imonofluorescencne, ¢i imunohistologicky a ako kon-
firmac¢na metoda sa pouziva imunoblot. Naopak, protilatky proti povrchovym antigénom,
ako napr. protilatky proti NMDA-receptorom su sice syndrom-Specifické, ale vyskytuju sa aj
v idiopatickych pripadoch. Podla velkej , European network study” u potvrdenych pripadov
paraneoplastického ochorenia, len v 80 % boli pritomné onkoneuralne protilatky. Toto Cislo
ma tendenciu k rastu vzhladom k objavom dalSich onkoneuralnych protilatok. Testovanie re-
levantnych protilatok sa li3i podla klinického syndromu (vid'tabulka 11 a 1.2). Vela syndrémov
moze byt asociovanych s viacerymi autoprotilatkami a rézne syndromy sa mézu vyskytnut
pri rovnakej autoprotilatke.

Ako uz bolo spominané, podla niektorych autorov az u 90 % pacientov s PaNS su neu-
rologické symptomy prvou manifestaciou tumoru. Z tychto pacientov u 70 -80 % sa pri
inicialnom onkoskriningu potvrdi primarny tumor (Dalmau, 2008). Va¢sina tumorov st iden-
tifikované CT zobrazenim hrudnika, brucha a panvy, PET vySetrenim s pouzitim fluorodeo-
xyglukézy. Niektoré tumory gonad vyzaduju Specidlny pristup. Napriklad, ovarialny teratém
nevychytava FDG a lepsia sa zobrazi MR vy3etrenim alebo transvaginalnym sonografickym
vySetrenim. Mikroskopické intratubularne germinalne testikularne neoplazmy rovnako nie
st viditelné PET vySetrenim. Av3ak, asociovany PaNS, vek pacienta (va¢inou pod 50 rokov)
a rozvoj testikularnych mikrokalcifikacii vedu k tvahe a potrebe opakovanych USG vysetreni,
biopsie alebo unilateralnej orchiektdmie, ktoré odhalia primarny tumor.

Diferencidlna diagnostika zavisi od pritomného syndrému a anamnézy. Pre paraneoplastic-
ky pévod klasickych syndrémov svedci pritomnost subakutneho, progresivneho syndrému,
nasledujuce alebo simultanne postihnutie réznych ¢asti centralneho a/alebo periférneho
nervového systému, pritomné vysoké individualne riziko nddorového ochorenia (faj¢enie,
Ubytok vahy ...). Oproti klasickému syndromu limbickej encefalitidy je NMDA-receptorova
encefalitida vysoko prediktivna v uréitych vekovych skupinach pre primarny nador (az do
50 %). Prvym krokom v diagnostickom procese pri suspektnom paraneoplastickom ochoreni
by malo byt dokazanie imunitne-mediovaného pdévodu a v diferencialnej diagnostike vylucit
iné pri¢iny ako metabolicku, toxickt pri¢inu, metastazy, meningeélny syndrom (Leypoldt,
2013). Dalej na potvrdenie diagnézy by malo nasledovat vysetrenie onkoneuralnych protila-
tok. Ich pritomnost alebo absencia v sére alebo cerebrospinalnom likvore pomoze predikovat
aj mozné miesto primarneho nadoru. Poslednym krokom by malo byt potvrdenie primarneho
nadorového ochorenia. Takmer u 90 % pacientov s PaNS asociovanym so solidnym tumorom
sa zisti primarny tumor do jedného roku od zistenia PaNS. U pacientov, u ktorych aj napriek
vysoko suspektnému paraneoplastickému ochoreniu nebol zisteny primarny tumor, by podla
,Guidelines for syndromes associated with onconeural antibodies" mali poc¢as 5 rokov pod-
stupovat pravidelny onkologicky skrining kazdych 3 - 6 mesiacov (Leypoldt, 2013). Pacienti
v remisii nddorového ochorenia, u ktorych sa vyvinu typické priznaky PaNS, by mali byt
predetreni pre moznu recidivu tumoru.
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Tabulka 21 Diferencialna diagnostika paraneoplastickych neurologickych syndrémov
(upravené podla Leypoldt, 2013)

syndrém

subakutna cerebeldrna
degeneracia

diferencialna diagnostika

- metastaza, alkoholizmus

« toxické poskodenie (litium, antikonvulziva, 5-fluorouracil, cytozin arabinozid)

- vitaminové karencie (B1, B12, E, kyselina listova)

« neparaneoplastické autoimunitné ochorenia (Miller-Fisherov syndrom,
glutén-senzitivna enteropatia)

« infek&né ochorenia (VZV, EBV, Lues, Whippleova choroba, CJD)

ostatné: meningealna sideréza, multisystémova atrofia, neurodegenerativne

ochorenia

limbicka encefalitida

infekéné ochorenia (HSV-1, VZV, virus zapadonilskej horucky, HIV/
progresivna multifokalna leukoencefalopatia, Lues, CJD, HHV6
autoimunitné ochorenia (Sjogrenov syndrém, systémovy lupus
erytematosus, steroid responzivna encefalopatia s protilatkami proti stitnej
Zlaze, primarna angiitida CNS)

gliomy

opsoklonus-myoklonus
syndrém

infekéné ochorenia (HIV, hepatitida C, virus zapadonilskej horucky, borelioza,
CJD)

postinfekéné poskodenie (mykoplazma, salmoneloza, streptokokus)

toxické poskodenie (litium, tricyklické antidepresiva)

vrodené ochorenia

epilepsia, metabolicka, hypoxické encefalopatia

nerodegenerativne ochorenia

retinopatia

vaskularna etiolégia

opticka neuritida, Leberova hereditarna opticka neuropatia
toxické poskodenie, nikotinizmus, alkoholizmus

amblyopia

subakutna senzoricka
neuronopatia

autoimunitné ochorenia (Sjogrenov syndrom, celiakia, kryoglubulinémia,
autoimunitné autondmne ganglionopatie)

toxické poskodenie (cisplatina)

hypervitamindza B6, deficit vitaminu B12

infek&né ochorenia (HIV)

autonémna neuropatia

metabolické ochorenia —diabetes mellitus

autoimunitné ochorenia— GBS, CIDP, Sjégrenov syndrom
hereditarne ochorenia - Porfyrie, mitochondrialne ochorenia
neurodegenerativne ochorenia — multisystémova atrofia

Lambert-Eatonov syndrom

myasténia gravis, hereditarna epizodicka ataxia typ 2
toxické poskodenie —botulizmus

polydermatomyozitida

myopatie, steroidy
autoimunitné ochorenia (inclusion body myozitida, nekrotizujica myopatia)
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3 PARANEOPLASTICKE SYNDROMY CENTRALNEHO

NERVOVEHO SYSTEMU

V tabulke 31 je prehlad naj¢astejsich paraneoplastickych syndromov centralneho nervo-
vého systému s asociovanymi diagnostickymi protilatkami, onkoneurdlnymi protilatkami,
popripade s protilatkami proti povrchovym bunkovym antigénom a asociovanym tumorom,
pri ktorom sa jednotlivé PaNS vyskytuju.

Tabulka 3.1 Najcastejsie PaNS CNS s asociovanymi protilatkami a tumorom
(upravené podla Leypoldt, 2013; Stoura& 2070)

syndrém diagnostické protilatky | PaNS protilatky asociovany tumor

subakutna cerebelarna Anti-PCA Anti-Hu, PCA-2, ANNA-3 | SCLC

degeneracia Anti-CV2/CRMP5 SCLC, tymoém

(50% PaN etioldgia) Anti-Yo karciném ovaria,
Anti-Ta/Ma2 karciném prsnika
Anti-Ma testikularny karcinom
Anti-Ri rozne
Anti-Tr karciném prsnika
Anti-VGCC Hodgkinov lymfom
amphiphysin SCLC

Opsoklonus-myoklonus Anti-Hu neuroblastom

(deti)

Opsoklonus-myoklonus Anti-Ri karciném prsnika

(dospeli), Anti-Hu SCLC

(20 % PaN etioldgia) Anti-Ma Rézne
Anti-Ta/Ma2 testikularny karcinom
NMDA-r

limbickéa encefalitida Anti-Hu, ANNA-3 SCLC

(20% PaN etioldgia) Anti-Ta/Ma2 testikularny karcinom
Anti-CV2/CRMP-5 SCLC, tymém

extrapyramidové Anti-Hu SCLC

syndromy Anti-Ta/Ma2 testikularny karcinom
Anti-Ma roézne
Anti-CV2/CRMP5 SCLC, tymém

retinopatia Anti-recoverin karciném pliic
Anti-Hu,
Anti CV2/CRMP5

Stiff-person syndrom Anti-GAD Anti-amphiphysin karciném prsnika

(5-20% PaN etiologia)

Anti-GAD, Anti-GlyR

paraneoplasticka
encefalitida
(hipokampalna)

Anti-NMDAr, Anti-GAD
Anti-AMPAr,
Anti-GABAr,

Anti-GlyR,
Anti-mGluRS5,
Anti-LGI1,
Anti-CASPR2

ovarialny teratém
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Naj¢astejsi zo vietkych PaNS CNS podla Leypoldta (2073) je subakdtna cerebelarna de-
generacia (25 %), potom limbicka encefalitida (10 %), encefalomyelitida (6 %), Opsoklonus-
-myoklonus syndrém (2 %), Stiff-person syndrém a retinopatia (1%).

Je dolezité vzhladom k moznym terapeutickym a prognostickym cielom odlisit paraneo-
plastické syndromy CNS asociované s onkoneuralnymi protilatkami a tie s protilatkami proti
bunkovym povrchovym antigénom. Tieto syndrémy su responzivnejsie na imunoterapiu
a vyskytuju sa CastejSie aj bez nddorového ochorenia. Protilatky st namierené priamo proti
funkéne relevantnym antigénom na neuronalnych bunkovych povrchoch alebo synapsach a su
nazyvané pod|a ich cielového antigénu: N-metyl-D-aspartat (NMDA-r), a-amino-3-hydroxy-
-Smetyl-4-isoxazol-propionat receptor (AMPA-r), y-amino-butyrat (GABA-r), al1-glycin(Glyr),
metabotropny glutamatovy receptor 5 (mGluR5), leucine-rich gliom-inaktivovany receptor
(LGI1) a contactin-asociovany protein 2 (CASPR2).

Syndrémy asociované s protilatkami proti povrchovym antigénom sa vyskytuju ¢astejsie
ako klasické paraneoplastické syndromy asociované s onkoneuralnymi protilatkami. U 1%
mladych pacientov prijatych v Nemecku na jednotky intenzivnej starostlivosti a u 4 % pa-
cientov s encefalitidou v Anglicku bola diagnostikovana NMDA-r encefalitida. Bola to vy3sia
prevalencia ako akejkolvek formy virusovej encefalitidy. Avsak, len 30 - 50 % pacientov s anti-
-NMDAr encefalitidou malo sucasne aj nadorové ochorenie. Data ohladom dal3ich syndro-
mov asociovanych s povrchovymi antigénmi zatial chybaju, za druhy najcastejsi antigén sa
povazuje LGI1.

3.1. SUBAKUTNA CEREBELARNA DEGENERACIA

Cerebeldrna dysfunkcia je jeden z najcastejSich paraneoplastickych prejavov nadorového
ochorenia. Naj¢astejsie tumory s prejavom paraneoplastickej SCD su malobunkovy karci-
nom pluc, karciném prsnika, gynekologické tumory a Non-Hodgkinov lymfém. Subakutne
vzniknuty cerebelarny syndrém u Zien nad 50 rokov je v 2/3 pripadov paraneoplastického
povodu. Mozockovy syndrém vznika subakutne spravidla do 12 tyZdiov a méZe zacinat prod-
romalnymi priznakmi, ako su ,flu-like* syndrom, nauzea, zvracanie, zavraty, ktoré moézu byt
pripisované periférnej vestibularnej ézii. Tieto priznaky su spravidla nasledované tazkou
ataxiou, diplopiou, dyzartriou a dysfagiou s rezidualnym tazky cerebelarnym syndrémom.
Asociacia s dal3imi, mimomozockovymi syndromami, ako su pocit rozmazaného videnia,
oscilopsie a tranzientny opsoklonus a myoklonus, su obvyklé a nevylu¢uju diagnézu. Syndrém
je asociovany hlavne s protilatkami anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Tr. Niektoré su $pecifické
pre cerebelarnu symptomatologiu, iné nemaju syndromovd Specificitu a reflektuju aktualnu
tumorom-indukovanut imunitnd odpoved. Anti-Yo zvy¢ajne asociovany s gynekologickym
tumorom a karcinémom prsnika a anti-Tr asociovany s Hodgkinovym lymfémom maju vy-
soku 3pecificitu pre cerebeldrnu degeneraciu. Z novsie zistenych protilatok asociovanych
so SCD a idiopatickou cerebelitidou sa zistili anti-protein kinaza Cy u SCD a adenokarcino-
mu, anti-RhoGTPaza- aktivujuca protein 26 (ARHGAP26) u SCD s ovarialnym karcinémom,
GAD, mgluR1a Homer-3 u idiopatickej cerebelitidy (Leypoldt, 2013).
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Naopak u pacientov so SCLC sa méze vyvinut jedna alebo viacero imunitnych odpovedi.
AZ u 41 % pacientov su pritomné protilatky proti VGCC, u 23 % protilatky anti-Hu, z menej
Castych su to protilatky proti CRMP-5, amphiphysinu, PCA-2, ANNA-3. Pacienti s anti Hu
vykazuju priemernt dobu preZitia 9 — 12 mesiacov a asociaciu s malobunkovym karcindmom
plic. V tomto pripade by eSte malo byt urobené vysetrenie na vylucenie asociovaného Lam-
bert-Eatonovho syndromu (vy3etrenie protilatok proti VGCC) a elektrofyziologické vySetrenie
(Stoura&, 2013). U pacientov s anti-Yo protildtkami a gynekologickym tumorom je priemerna
doba preZitia 13 mesiacov, u pacientov s anti-Ri viac ako 69 mesiacov, anti-Tr az viac ako 113
mesiacov (Stourac, 2013). MR vy3etrenie mozgu je obvykle v inicialnych $tadiach normalne,
v niektorych pripadoch je pritomny difuzny cerebeldrny alebo kortikalny menigealny post-
kontrastny enhacement, PET-FDG méZe poukazovat na hypermetabolizmus. V neskorsich
stadiach byva pritomna difuzna cerebeldrna atrofia. Podobne PET vykazuje v chronickej faze
znamky hypometabolizmu (Dalmau, 2008). V diferencialnej diagnostike musime vylucit
virusovui cerebelitidu (naj¢astejsi agens VZV), toxické poskodenie, vitaminové karencie, Cre-
utzfeldt-Jakobovu chorobu, cerebeldrnu degeneraciu asociovanu s dekarboxylazou kyseliny
glutémovej atd’ (vid tabulka 2.1). Na zaciatku ochorenia CJD méZe pripominat cerebelarnu
degeneraciu, navyse 12,5 % pacientov s paraneoplastickym ochorenim CNS ma v likvore
pritomny protein 14-3-3, takze tieto dve ochorenia mozno tazko odlisit. V porovnani s parane-
oplastickou SCD, syndrém asociovany s protilatkami proti dekarboxylaze kyseliny glutdmovej
ataxia, je asociovany s polyendokrinnou dysfunkciou (inzulin-dependentny diabetes mellitus
s neskorym vznikom, pernicidzna anémia, tyreoditida) a mdZe sa prezentovat tranzientnymi
svalovymi spazmami bez rozvinutia do Stiff-person syndrému.

Markerom paraneoplastickej cerebelarnej degeneracie je extenzivna strata Purkynovych
buniek, ¢asto asociovana so zapalovymi infiltratmi v cerebelarnom cortexe, hlbokych cere-
belarnych jadrach a inferiérnom olivovom jadre (obrazok 3.). Pacienti s predominantnou
cerebelarnou ataxiou zriedkavo zomru z neurologickej priciny, preto zriedkavo post-mortem
vidime typicky patologicko-anatomicky obraz, kedze zapalové zmeny su pritomné len v ini-
cialnych stadiach ochorenia.
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Obrazok 3.1 MR obraz cerebelarnej degeneracie u pacientky so subakutnou cerebelarnou
degeneraciou (Lekdrska Fakulta Univerzity Komenského)

Na zaklade klinickej skusenosti vedie lie¢ba tumoru k stabilizacii klinického obrazu, avsak
imunomodula¢na lie¢ba (kortikoidy, plazmaferéza, IVIG, imunosupresiva) obvykle neviedli
k zlep3eniu klinického stavu. Degeneracia asociovana s tazsim neurologickym deficitom
(protilatky proti Hu, Yo, CRMP 5) je tieZ refraktérnejsia na lie¢bu. Najvacsiu skupinu pacientov
s paraneoplastickou cerebelarnou degeneraciou bez identifikovanej autoprotildtky tvoria
pacienti s nemalobunkovym karcinémom pluc.

3.2. LIMBICKA ENCEFALITIDA A JE] VARIANTY

Limbickd encefalitida je vzacne zapalové ochorenie limbickych Struktur. Existuje v dvoch
formach. Vo viac nez v polovici pripadov ide o typicku paraneoplasticku limbicku encefalitidu
(PLE) asociovanu s nadorovym ochorenim. U neparaneoplastickej formy etiologicky dominuiju
virusové infekcie vyvolané hlavne HSV1virusom, ale i inymi neurotropnymi virusmi. Limbické
encefalitidy paraneoplastického i neparaneoplastického pédvodu maju spolocné klinické rysy.
Delenie je zaloZené i na type antigénu, kedy typicka PLE je spojené s dobre definovanymi
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onkoneuralnymi protilatkami lokalizovanymi intracelularne, LE méze byt ale asociovana
aj s protilatkami proti povrchovym antigénom lokalizovanym na neurondlnej membrane,
z nich najznamejsi zastupca je NMDA-receptorova encefalitida. Tieto st viak v men3ej mie-
re asociované s nadorovym ochorenim (zhruba v 30 -50 %). Pri histochemickom farbeni
vykazuju reaktivitu s neuropilom hippokampu a mozoc¢ku. PouZitim kultdr Zivych neurénov,
antigény vystavené na povrchu bunky (ako VGKC a NMDA-r) produkuju viditelnt reaktivitu
s protilatkami pacientov, kym tie, ktoré st umiestnené na cytoplazmatickej strane bunecnej
membrany (ako amphiphysin) alebo v cytoplazme alebo v jadre (GAD, Hu) nereaguju, pokial
bunky nie si permeabilizované.

V klinickom obraze PLE prevlada psychiatrickd symptomatologia s poruchami emdcii
a spanku, pritomné su halucinacie, epileptické paroxyzmy a postihnutie kratkodobej paméte,
ktora moéze progredovat az do obrazu demencie. Vy3etrenim magnetickou rezonanciou v T2
a FLAIR sekvenciach nachadzame u 70 - 80 % pacientov hyperintenzitné loziskd v medialnej
Casti jedného alebo oboch temporalnych lalokov, v oblasti inzuly, gyrus cinguli, hipokampu
a subfrontalneho kortexu, vid obrazok 3.3. Po podani kontrastnej latky je opacifikacia lozisk
sporadicka. Lokalna hyperintenzita v T2W sekvencii a edém postihnutej oblasti mézu pre-
v oblasti hipokampov (fandura, 2011).

V elektroencefalografickom zazname sa obvykle nachadza fokalna epilepticka aktivita alebo
spomalenie aktivity jedno, ¢i obojstranne. FDG-PET vykazuje znamky hypermetabolizmu
v temporalnych lalokoch. PLE je diagnostikovana v kontexte nalezu nadoru, onkoneuralnych
protilatok, potvrdena MR nalezom, pritomnost zapalovych zmien v cerebrospinalnom likvo-
re. Nadory, ktoré st najcastejSie spojené s PLE, su malobunkovy karcindm pluc, testikularny
germinalny nador, tymdém, Hodgkinov lymfém alebo teratom.

Obrazok 3.2 Typicky obraz limbickej encefalitidy v MRI obraze v T2 sekvenciach
(Lekdrska Fakulta Univerzity Komenského)
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3.2.1. Limbicka encefalitida s protilatkami proti intracelularnym antigénom

Hlavné intraceluldrne antigény spojené s limbickou encefalitidou si Hu, Ma2 a menej ¢asto
CRMP5 a amphiphysin. Pri tychto autoimunitnych procesoch st hlavnym patogenetickym
agens cytotoxické T-lymfocyty.
Anti-Hu

U viacerych pacientov s tymito protildtkami sa nakoniec vyvinula extenzivna alebo multifo-
kalna encefalomyelitida, ktora méze byt kone¢nym stavom povodného fokalneho syndromu
vzdy asociovanym tumorom je malobunkovy karciném pltc. Len 50 % pacientov s tymto tu-
morom a limbickou encefalitidou mali v3ak pozitivne anti-Hu protilatky, v tychto pripadoch je
viak progndza horsia ako u pacientov, ktori nemali pritomné anti-Hu protilatky. Pretrvavajuca
parcialna epilepsia s postihnutim koncatin a jazyka, orgazmicka epilepsia a refraktérny parci-
alny status epilepticus mozu byt prezentujuce symptomy anti-Hu encefalitidy postihujucej
cerebralny kortex, limbicky systém, alebo oboje. Promptné rozpoznanie choroby a nasledna
lie¢ba primarneho nadoru moézu stabilizovat ochorenie.

Anti-CRMP5

Tieto protilatky su asociované s encefalomyelitidou, senzorimotorickou neuropatiou
a charakteristicky s cerebelarnou ataxiou, choreou, uveitidou a optickou neuritidou. Rozvoj
myelitidy a optickej neuritidy méZe pripominat Devicovu chorobu (Neuromyelitis optica).
U niektorych pacientov, dysfunkcia sustavy frontostriatalnej a bazalnych ganglii rezultuje
niekedy v obsedantno-kompulzivne spravanie a kognitivny deficit (Dalmau, 2008). Naj¢astej-
$im typom nadorov st malobunkovy karciném plic a tymém. U pacientov so SCLC, CRMP5
protilatky mozu koexistovat s protilatkami anti-Hu alebo Zic, potom sa zvycajne vyvinie
encefalomyelitida.

Anti-Ma2

Tieto protilatky su asociované s encefalitidou, ktora charakteristicky postihuje limbicky
systém, hypotalamus a mozgovy kmen. Dominujlice symptdmy zavisia od postihnutej oblasti
amozu progredovat zahrnutim dal3ej oblasti. Preto, spolu s limbickou dysfunkciou byva u nie-
ktorych pacientov pritomna nadmerna denna spavost, narkolepsia, kataplexia, abnormality
REM spanku, hyperfagia, pokles hypokretinu-1v likvore a hypotalamicko-pituitarne deficity.
Ini pacienti trpia hypokinézou a supranuklearnou obrnou pohladu, predominantne s postih-
nutim vertikalneho pohladu, nasledne aj s moznou horizontélnou obrnou a postihnutim
jadier hlavovych nervov. Mozna je aj pritomna orofacialna dystonia s narusenim reci a prijmu
potravy. V danej situacii v diferencialnej diagnostike treba uvaZovat aj o moznej Whippleho
chorobe centralneho nervového systému. Cerebelarna dysfunkcia je zriedkava, ale pacienti
s pritomnymi oboma protildtkami anti-Ma1 a anti-Ma2 mézu mat predominantné cerebelarne
a kmenové postihnutie. Zriedkava je periférna neuropatia. U muzZov mladsich ako 50 rokov,
anti-Maz2 encefalitida je takmer vZdy asociovana so zarodo¢nym testikularnym tumorom, kto-
ry méze byt mikroskopicky a tazko diagnostikovatelny. Vzhladom k tejto skuto¢nosti, niekedy
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trva niekolko rokov pokial sa diagnostikuje zarodo¢ny tumor, tato asociacia je uzito¢na aj vo
vcasnej diagnostike primarneho nadoru. U starsich muZov a Zien, najbeZnejsimi asociovanymi
nadormi st nemalobunkové nadory pluc a karciném prsnika. Vela pacientov s testikular-
nym zarodo¢nym nadorom s asociovanou anti-Ma2 encefalitidou profituje z orchiektomie
aimunoterapie, ktord zahfia kortikosteroidy a intravenézne imunoglobuliny. Celkovo, 35 %
z pacientov s touto encefalitidou zaznamenalo zlep3enie neurologického nalezu po lie¢be. Bol
dokumentovany jeden pripad spontanneho neurologického zlep3enia stavu (Dalmau, 2008).

3.2.2. Limbicka encefalitida s protilatkami proti povrchovym neuronalnym
antigénom

Protilatky proti VGKC

S tymito protilatkami st asociované dva hlavné neurologické syndromy a to klasicka limbic-
kd encefalitida a menej fokalna encefalitida, ktord je spojend s psychiatrickymi symptédmami,
poruchami pamate, epiparoxyzmami, halucinaciami, periférnou nervovou hyperexcitabilitou,
hyperhidrézou a ostatnymi symptémami autonomnej dysfunkcie (Morvanov syndrém).
U oboch st bezné hyponatrémia, abnormality REM spanku a u niektorych pacientov sa vyvinie
hypotermia, hypersalivécia, bolesti a poruchy apetitu. Symptédmy limbickej encefalitidy st pre-
ferencne viazané na protilatky proti podjednotke Kv1.1VGKC, kym symptédmy neuromyotdnie
a Morvanovho syndrému mézu byt uzgie viazané k podjednotke Kv1.2. Standardné klinické
testy s imunoprepicitaciou nerozliSuju medzi tymito subjednotkami. Okolo 30 % pacientov
s pritomnymi protilatkami proti VGKC maju tumor, naj¢astejsie malobunkovy karciném pluc
atymom. Neurologickd prognéza vyzerd byt horsia u pacientov s karcinomom pllc a LE aso-
ciovanou s tymito protildtkami nez u pacientov bez karcinému pliic. V porovnani s inymi PLE,
likvorologicky nalez u pacientov s protilatkami proti VGKC je bez vyraznej3ej proteinorachie,
len s miernou pleocytézou a s men3ou intratekalnou syntézou IgG (Dalmau, 2008). Lie¢ba
zahffia kortikosteroidy, plazmaferézu, intravenézne imunoglobuliny. Okolo 80 % pacientov
dobre reaguje na tlto liecbu.

Protilatky proti NMDA receptorom

Toto ochorenie by nemalo byt priradované k limbickej encefalitide, pretoze reflektuje skor
difuznu encefalitidu. Ochorenie dominuje u Zien (81%) a mladych pacientov (37 % pod 18
rokov, 95 % menej ako 45 rokov), aviak vo veku pod 12 rokov a nad 45 rokov takmer 50 %
pacientov su muzi. Okolo 50 % pacientov mé prodromalne priznaky ako hortcka, bolesti hlavy,
nauzea, vracanie, priznaky horného dyspeptického syndrému. U dospelych je v odstupe par
dni alebo tyzdiov tento stav nasledovany rozvojom psychiatrickych symptémov a portch
spravania, porich pamate. Afektivne, psychotické a obsedantno-kompulzivne syndrémy
Casto sprevadzaju typicki NMDAr-encefalitidu. Epileptické zachvaty a status epilepticus su
beiné (70 %), su ¢asto inicialnym symptémom u deti (viac ako 30 %), niekedy je problém ich
odlisit od neepileptickych abnormalnych pohybov. V neskor3ich stadiach sa typicky rozvinu
oro-facio-linguélne dyskinézy, pseudorytmické pohyby koncatin, choreoatetoza, okulogyrne
krizy, opistotonus, generalizovana dystdnia a generalizovana rigidita, ¢asto mylne posudzova-
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na ako katatonia. Byva vyrazne limitovany o¢ny kontakt a o¢né sledovanie. Tieto symptomy
st zvy&ajne sprevadzané progresivnou stratou vedomia (60 —70 %) a autondmnou instabi-
litou-fluktudcie krvného tlaku, brady, tachykardia, hypertermia, sialorrhea (50 %). Dospeli
su nachylnejsi nez deti k rozvoju centralnej hypoventilacie. MRI obraz mozgu je zvycajne
normalny (na zatiatku 67 %) alebo poukazuje na ne3pecifické abnormality. Naopak, likvor
je abnormalny u vacsiny pacientov s nalezom miernej aZ vyraznej lymfocytarnej pleocytézy
(96 %), oligoklonalnych pasov (65 %). EEG tychto pacientov je zvy¢ajne diftizne abnormalne
(90 %), fokalne spomalenie rytmu byva pritomné v 30 %, epilepticka aktivita (24 - 60 %).
Vysoko charakteristickym vzorcom pre toto ochorenie je extrémny delta ,brush” (obrazok
3.4). Pozostava z difiiznej generalizovanej pomalej aktivity 1-3 Hz so superponovanou rychlo
beta-aktivitou (20 - 30 Hz) na vrchole pomalych delta vin. Pritomnost tohto vzorca je asocio-
vana s prolongovanejSou chorobou. V jednej studii bol vyskyt tohto vzorca u 30 % pacientov
s NMDAr-encefalitidou (Schmitt, 2072).

Obrazok 3.3 Typicky EEG nalez pri NMDAr-encefalitide -, Extrémny delta brush*
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Paraneoplasticka etioldgia je vekovo-dependentna. Uni alebo bilateralne cystické ovarial-
ne teratdmy nachadzame u 50 % pacientov starsich nez 12 rokov, ale len u 6 % u mladsich
pacientov. Z muzov len 6 % ma primarny tumor, zvycajne bol dokumentovany lymfém.
Klinické syndrémy sa neliSia medzi paraneoplastickymi a idiopatickymi variantami, avsak
relapsy su Castejsie u idiopatickej nez u paraneoplastickej varianty (55 vs 45 %). U adekvatne
lie¢enych pacientov (imunoterapia, rituximab, cyklofosfamid) je vylie¢enie vyrazne priaznivé
(78 - 97 %), aviak rezidualne symptomy zostavajl u 22 % pacientov a 4 -7 % pripadov s
fatalne v d6sledku komplikacii intenzivnej starostlivosti (Leypoldt, 2013).

Niektori pacienti s ochorenim pévodne zaverovanym ako akutna diftizna lymfocytarna me-
ningoencefalitida, juvenilna akitna nonherpeticka encefalitida mali potvrdenu anti-NMDAr
encefalitidu. Sti¢asne pritomné orofacialne dyskinézy mézu imitovat besnotu.
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Ostatné protilatky proti povrchovym antigénom

Limbicka encefalitida spojena s protilatkami proti AMPA-receptoru bola popisana u Zien
s r6znymi typmi nadorov a dobrou terapeutickou odpovedou na lie¢bu tumoru a imunomo-
duldciu. Psychotické priznaky boli udadvané ako dominujuca klinicka symptomatolégia. LE
asociovana s protilatkami voci GABAD receptoru sa klinicky prejavuje epileptickymi zachvatmi
aZ epileptickym statusom a je spojena s pritomnostou malobunkového karcindmu plic. Je
pritomna dobra terapeuticka odpoved na imunoterapiu. Dale] je zndma PLE asociovand s pro-
tilatkami proti dekarboxyldze kyseliny glutdamovej asociovana so svalovou rigiditou a ki¢mi.
Asociacia byva s tymémom, malobunkovym karcinémom pliic a Hodgkinovym lymfémom:
podobné protilatky sa mozu vyskytnut pri neparaneoplastickej limbickej encefalitide. Protilat-
ky proti podjednotke €2 (alebo GluRe2, tieZ zndma ako NR2B) NMDA receptoru (nezamienat
s heteromérmi NR1/NR2) boli dokumentované u viacerych neparaneoplastickych syndrémov
vratane Rasmussenovej encefalitidy, chronickej epilepsie, LE, NCMP. Tieto protilatky su de-
tekovatelné imunoblottingom na rozdiel od NR1/NR2, maju nizku syndrémov Specificitu.
Niektoré asociované symptémy indikuju urcity typ povrchového antigénu, napriklad pritomna
hyponatrémia a myoklonus u LGI1 encefalitidy, neuromyotdnia u CASPR-2 — encefalitidy
(Morvanov syndrém). Protilatky proti glycinovym receptorom sa nachadzaju u Stiff-person
syndrému spolu s LE a hyperekplexiou. V par pripadoch protilatky proti mguR5 (metabotrop-
ny glutamatovy receptor 5) sa nasli u pacientov s encefalitidou a Hodgkinovym lymfémom
(,Opheliin“ syndrém). Objav, Ze protein SOX asociovany s malobunkovym karcinémom pliic
je cielom protilatok u 65 % pacientov s LEMS, poskytol potencidlne mozny test pre oddife-
rencovanie paraneoplastickej a neparaneoplastickej formy LEMS (Dalmau, 2008). Outcome
PLE asociovanych s protilatkami proti povrchovym antigénom je vo vieobecnosti lepsi ako
u klasickych PLE s onkoneuralnymi protilatkami. Nasledujuce tabulky 3.2 a 3.3 poskytuju
prehlad najcastejsich PLE s protilatkami proti povrchovym antigénom spolu s ich charakte-
rickymi vlastnostami.
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Tabulka 3.2 PLE asociované s protilatkami proti povrchovym antigénom
(upravené podla Leypoldt, 2013, Lancaster, 2011)

antigén NMDA-r AMPA-r GABAb-r

vek 1-75 (21) 38-87 (60) 24-75 (62)

pohlavie Z/M 41 9:1 11

syndrém psychiatrické symptomy, amnézia, klasicka limbicka klasicka limbicka
epileptické zachvaty, porucha redi, encefalitida, encefalitida,
porucha vedomia, abnormalne izolované psychiatrické | skoré a dominujtce
pohyby, katatonia autonémna symptomy epiparoxyzmy,
instabilita, poruchy dychania - status epilepticus
centralna hypoventilacia

MRIT2/FLAIR 50 % abnormalne, kortikalne cca 90 % abnormalne, 70 % abnormalne,
a subkortikalne hyperintenzity, pritomné hyperintenzity | pritomné hyperintenzity
kortiko-meningedlny enhancement, | vo FLAIR v medio- vo FLAIR v medio-
znamky ICH temporalnej oblasti temporalnej oblasti

likvor 94 % abnormalny, konstantna 90 % abnormalny, 90 % abnormalny,
intratekalna syntéza IgG intratekalna syntéza intratekalna syntéza

1gG 1gG

tumor zavisly od veku, pohlavia, rasy, 70 %, tymom, 60 %, malobunkovy
(9-55%), zva¢sa ovarialny teratom | karcindm plic, prsnika karciném plic

poznamky, 90 % abnormalne EEG, 30 % delta Casté relapsy, az okolo malo frekventné relapsy

tendecia brush, 20 - 25 % relapsy, vacsinou 50 %

k relapsom u pacientov bez nadoru

ostatné ~10% (ANA, TPO) ~60% (ANA, GAD65, ~50% (N-typ VGCC,

protilatky cardilopin, VGCC, SOX1, | GAD65, TPO, SOX1)

CRMP5,TPO)
frekvencia 55 % 4% 5%
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Tabulka 3.3 PLE asociované s protilatkami proti povrchovym antigénom
(upravené podla Leypoldt, 2013, Lancaster, 2011)

antigén LGI1-r CASPR2-r GlyR mGIuR5

vek 30-280 (60) 46-77 (60) 46-77 (60) (15)

pohlavie Z/M 12 1:2 6:5 11

syndréom LE, hyponatrémia, encefalitida, encefalomyelitida, limbicka
kratke tonicko- periférna nervova myoklonus, rigidita, | encefalitida,
myoklonické hyperexcitabilita hyperekplexia, SPS, | myoklonus
zachvaty (40 %) (Morvanov retinopatia

syndrom)

MRIT2/FLAIR 84% 40% 10 % hyperintenzity | cca 50 %
mediotemporal. mediotemporalne v mediotemporalnej | mediotemporalne
hyperintenzity hyperintenzity oblasti hyperintenzity

likvor- 41% abnormalny, 25 % abnormalny, pritomné ojedinelé | 2/2 abnormalny

pleocytéza, mala intratekalna limitované oligoklonalne pasy

proteinorachia | tvorbalgG informéacie

o intratekalnej

tvorbe Ig
tumor <20 % karcindm limitované zriedkavy, menej 2/2 Hodgkinov
pluc, tymom skdsenosti, < 20 %, ako 10 % lymfom
pravd. tymém
poznamky, hyponatrémia limitované znamych len par zname len 2 pripady
relapsy (60 %), infrekventné | skudsenosti, pripadov,
relapsy pravdepodobne
vysoka frekvencia
relapsov
ostatné ~10% (ANA, TPO, ~20% (MuSK,
protilatky GADG65) AChR, GAD65)
frekvencia 30% 4% 2% <1%
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3.3. ENCEFALOMYELITIDA, MYELITIDA

Termin paraneoplasticka encefalomyelitida oznacuje postihnutie resp. syndréomy, posti-
hujuce ktorukolvek ¢ast mozgu, t.j. mozgové hemisféry, mozgovy kmer, mozocek a mie-
chu. Z hladiska histopatologického postihuju Sedu i bielu hmotu a tiez vaskularny systém.
Niektoré Studie ukazuju, Ze u tychto pacientov nastali zmeny i v oblasti periférnych nervov
alebo plexus myentericus, poukazujlce tak na skutoc¢nost, Ze vlastny termin nevystihuje
Uplne rozsah klinicko-patologického postihnutia. Termin encefalomyelitida je doporucené
ponechat len v pripadoch, kedy je pritomné viactroviiové postihnutie nervového systému
vratane senzitivnych ganglii zadnych korefiov mieSnych a plexus myentericus. U pacientov
s multisegmentalnou myelitidou preferencne s postihnutim Sedej hmoty boli dokumen-
tované protilatky proti amphiphysinu alebo CV2/CRMP5 a popisany malobunkovy ca pluc
a ca prsnika. Boli popisané aj niektoré pripady anti-Aquaporin 4 pozitivnej paraneoplasticke]
neuromyelitis optica.

3.4. OPSOKLONUS-MYOKLONUS SYNDROM

Tzv. syndrém ,tancujucich oci a tancujucich néh* je prejavom dysfunkcie fastigialneho
jadra mozocku. Opsoklonus sa klinicky prejavuje mimovolnymi, nepravidelnymi zasklbmi
o¢nych bulbov v réznych rovinach (horizontalna, vertikalna, torznd) a je spravidla spreva-
dzany myoklonickymi prejavmi na koncatinach i trupe. Nezriedka sa objavuje i mozockova
ataxia a tremor. Tento syndrém bol pévodne popisany u deti s neuroblastémom a okrem
paraneoplastickej etiologie méze mat pricinu infekend, toxickl a metabolickd. Najcastejsie
asociovanym tumorom u dospelych bol malobunkovy karciném pluc, ovaridlny karcinom
negativna. Rovnako boli popisané vynimocné asociacie s protildtkami anti-amphiphysin,
anti-Ma2 aj NMDA-r a dalSie. Zaujimavym imunologickym zistenim bolo, Ze séra deti s OMS
obsahovali protildtky, ktoré dobre reagovali s povrchom cerebelarnych granularnych neuro-
nov neuroblastémovymi bunkami. Inkubacia protilatok s liniami neuroblastémovym buniek
inhibovala bunkovu proliferaciu a indukovalo apoptézu (Dalmau, 2008). Tieto zistenia po-
tvrdzuju, Ze protilatkové imunitné mechanizmy maju dolezitt tlohu v OMS a Ze st pritomné
pocetné protilatky. Pokial sa tento syndrom vyskytne u deti a je paraneoplastického pévodu
(50 %), potom je onkologicka prognéza priaznivej3ia a imunoterapia zahffia kortikoidy, ad-
renokortikotropny hormon, plazmaferézu, cyklofosfamid a rituximab. Aj napriek relativne
Uspesnej terapii je rezidualny neurologicky deficit v podobe motorickych, re¢ovych deficitov
a poruch spanku ¢asty. Trazodon zlep3uje spanok aj poruchy spravania u niektorych pacientov.
Relapsy symptémov sa mézu vyskytnat pocas interkurentnych ochoreni (naj¢astejsie virdz).
U dospelych pacientov je liecba paraneoplastického opsoklonus-myoklonus menej ispesna,
najlepsiu terapeutickd odpoved mozno ocakavat po odstraneni nadoru a lepsiu odpoved
mozno ocakavat pri idiopatickom OMS.
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3.5. STIFF-PERSON SYNDROM

Stiff-person syndrom je zriedkavé neurologické ochorenie, prvykrat popisané Moerschom
a Woltmannom v roku 1956. Vyskytuje sa v paraneoplastickom a idiopatickom kontexte,
7eny su postihnuté ¢astejSie ako muzi (7:3). Existuje vo viacerych variantoch, ako ,, Stiff-limb"
syndrém, ,jerking stiff-person® syndrém a progresivna encefalomyelitida s rigiditou a myklo-
nusom (PERM), ktora zvycajne do troch rokov konti smrtou. Je charakteristicky stuhnutostou
svalov, najma axialnych, so sucasnou kontrakciou agonistov aj antagonistov a bolestivymi
spazmami, ktoré sa zvyraziiuju po senzitivnom stimule. Ochorenie progreduje s postihnutim
aj distalnych Casti koncatin a u pacientov byva ¢asto pritomna symetricka deformita chrbtice,
typicky lorddéza. EMG vy3etrenie odhali existenciu pretrvavajucej aktivity motorickej jednotky
v postihnutych svaloch aj v pokoiji, sti¢asné zapojenie agonistov aj antagonistov (obrazok 3.5).

Obrazok 3.5 Typicky EMG obraz Stiff-person syndrému (Khade, 2072)

Za hlavny patofyziologicky jav tohto syndrdmu je povaZzovana nerovnovaha medzi kate-
cholaminergnym excitacnym a GABA-ergnym inhibi¢nym tc¢inkom v mieche a CNS. Detekcia
autoprotilatok voci dekarboxylaze kyseliny glutdmovej (GAD) v sére u 60—70 % pacientov
a novsie zistené aj autoprotilatky proti glycinovému receptoru (GlyR) zistené u idiopatickej
formy potvrdzuju autoimunitny mechanizmus poskodenia. V spojeni s anti-GAD byvaju ¢asto
pritomné aj protilatky proti pankreatickym ostrovéekovitym bunkam, proti gastrickym parie-
talnym bunkam, proti tyreoglobulinu. Anti-GAD su tieZ pritomné pri inzulin-dependentnom
diabete a autoimunitnom polyendokrinnom syndréme, ale hladiny protilatok v porovnani
so SPS su zvycajne nizsie. Podporuje to tiez detekcia oligoklonalnych pasov a intratekalnej
syntézy IgG. U paraneoplastickej formy (len 5% SPS) méZzu byt asociované protilatky proti
amphiphysinu. Paraneoplasticka varianta bola popisand v asocidcii s rakovinou prsnika u Zien
s anti-amphiphysin protilatkami. U tychto pacientov zaciatok stuhnutosti na hornych koncati-
nach poukazuje na paraneoplasticky pdvod ochorenia. Autoimunita voci gefyrinu (cytosolovy
protein post-synaptickych inhibi¢nych synapsii) bola popisana v asociacii s nediferencovanym
mediastinalnym tumorom. Bola dokumentovana tiezZ spojitost SPS s nadormi pluc, kolorekta,
Hodgkinovym lymfémom a tymomom. Efektivnou liecbou u pacientou so SPS st benzodiaze-
piny, pretoze moduluju hladiny a aktivitu GABA. Podobny U¢inok ma aj baklofen, ktory moze
byt podavany per os alebo intratekalne v podobe pumpy. Zistil sa dobry efekt aj valproatu
avigabatrinu, mechanizmus sa predpoklada v GABA-ergnej synaptickej transmisii. Efektivne st
tieZ imunosupresiva (kortikosteroidy, azatioprin, plazmaeréza a IVIG) (www.pnseuronet.org).

3.6. OPTICKA NEURITIDA

Akutna optickd neuritida byva najcastejsie demyeliniza¢ného charakteru alebo vaskuldrneho
povodu. Pokial je paraneoplastického pévodu, potom najcastejsie ako stcast encefalomye-
litidy. Len vynimocne bola popisana izolovana paraneoplasticka opticka neuritida. Zaciatok
byva akutny so stratou zraku, ¢asto obojstrannou s eventualnou pritomnostou edému papily
zrakového nervu. Detekcia anti-Hu protilatok je mozna v rdmci uvedenej encefalomyelitidy
a obvykle asociovanych nadorov.
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3.7. RETINOPATIA

Aj ked 1z 10 pacientov s nddorovym ochorenim ma zrakové problémy, paraneoplastické
syndrémy postihujuce zrak (retinu) st vynimoéné. V zasade sa rozliduju dva typy paraneo-
plastickej retinopatie: retinopatia asociovana s karcinomom a retinopatia asociovana s me-
lanémom. U formy asociovanej s karcindmom si pacient typicky stazuje na fotosenzitivitu,
poruchy zrakovej ostrosti, horSiu adaptaciu na tmu, poruchy farbocitu, pritomna je nykta-
lopia a eventualne periférne a kruhové skotémy. Priznaky spravidla progreduju v priebehu
pluc, ojedinele gynekologicky, endokrinny karciném alebo karciném prsnika. Protilatky sa
nachédzaju proti fotoreceptorovému proteinu-recoverinu, naviac bolo popisanych viacero
dal3ich antigénov - protilatky proti enolaze, anti-TULIP-1 (tubby like protein 1) a protilatky
proti bunkovo-3pecifickym fotoreceptorom.

V pripade retinopatie asociovanej s melanémom je obvykle stanovena kozna forma mela-
nému. Zrakové tazkosti vznikaju i po niekolkych rokoch. Typické st zablesky, fotopsie, no¢na
slepota a mierna strata periférneho videnia. Boli popisané protilatky proti ty¢inkam bipo-
larnych buniek. Lie¢ba spociva hlavne v odstraneni primarneho nadoru, imunoterapia nie je
velmi efektivna.

3.8. NEKROTIZUJUCA MYELOPATIA

U pacientov s nddorom moZe vzniknut akutna nekrotizujuca myelopatia s neuropatolo-
gickym korelatom tazkej nekrdzy Sedej a bielej hmoty mie3nej so sporadickymi zapalovymi
infiltratmi perivaskularne. Vzhladom k vynimocnosti tohto ochorenia a skuto¢nosti, Ze takyto
nalez sa moze objavit i bez pritomnosti naddoru a vzhladom k tomu, Ze chyba asociacia so
Specifickym typom tumoru, je paraneoplasticka etioldgia ochorenia mozna len privyliceni inej
pric¢iny. Nalez v likvore vykazuje spravidla proteinorachiu, va¢sinou normalny pocet elemen-
tov, MR nalez je nespecificky. Klinicky sa ochorenie manifestuje akitnym alebo subakitnym
rozvojom paréz, sfinkterovymi poruchami a postihnutim citlivosti. V diferencialnej diagnostike
je potrebné vylucit hlavne infekéné a vaskularne ochorenia miechy (Stourac, 2073).

3.9. SYNDROM ALS/MND

V rdmci paraneoplastickych syndrémov mozno rozlisit tri skupiny pacientov s ALS/MND:
prva skupina ma pritomné autoprotilatky anti-Hu a teda dokazanu paraneoplasticku etiologiu.
Klinicky obraz ma progresivny charakter a odréza viactroviiové postihnutie nervového systé-
mu, podla viacerych autorov byva ¢asto asociovana s paraneoplastickou encefalomyelitidou.
Druhu skupinu tvoria zeny s postihnutim prvého motoneurdnu, pripominajuc primarnu late-
ralnu sklerézu a je zndma asocidcia s karcinémom prsnika. Priebeh je chronicky a progresivny
a moze sa zmenit do plne vyjadreného syndréomu ALS. Tretiu skupinu tvoria pacienti s ALS/
MND syndromom, popisanym ako subakutna motoricka neuronopatia alebo progresivna
svalova atrofia (PMA) a bola popisana asociacia s Hodgkinovym a Non-Hodgkinovym lymfo-
mom. Klinicky je charakterizovana progresivnou, bolestivou, asymetrickou slabostou dolného
motoneuronu, prileZitostne spojend s miernymi senzitivnymi symptomami. U pacientov
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postihnutych lymfoproliferativnymi ochoreniami (Waldenstrémova makroglobulinémia,
mnohopocetny myelém, chronicka lymfocytarna leukémia, folikularny bunkovy lymfom) sa
moze rovnako vyvinut MND (ALS, PLS a PMA). Onkologicka terapia u vietkych typov nevedie
k zlepSeniu stavu (Stourac, 2013).

3.10. OSTATNE PaNS CENTRALNEHO NERVOVEHO SYSTEMU

Extrapyramidové syndrémy su len zriedka asociované s paraneoplastickym syndrémom
s onkoneuralnymi protilatkami, Castejsie st spojené s protildtkami proti povrchovym a synap-
tickym antigénom (hlavne anti-NMDAr encefalitida). Avsak, generalizovana chorea, fokalne
a segmentalne dystdnie a hemibalizmus mézu byt primarnou manifestaciou paraneoplastic-
kej encefalitidy s onkoneuralnymi protilatkami (Hu, CV2/CRMPS). V pripadoch s anti-CV2/
CRMP5 protilatkami sa az v 70 % moze ako inicidlny symptom vyvintt asymetricka alebo
unilateralna chorea.

Boli zdokumentované 3 pripady, kedy ako inicidlne paraneoplastické syndrémy boli pritom-
né poruchy spanku, v jednom pripade sa objavila narkolepsia s kataplexiou, v druhom pripade
zase hypersomnia. Vo v3etkych troch pripadoch bol zisteny neuroblastém v paraspinalnej
oblasti v hrudnej a driekovej chrbtici (Sinsioco, 2013).
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4. PARANEOPLASTICKE SYNDROMY PERIFERNEHO
NERVOVEHO SYSTEMU

Metabolické, metastatické a hlavne s chemoterapiou-asociované toxické poskodenie pe-
riférnych nervov je zodpovedné za vacsinu neuropatii manifestujucich sa u pacientov s na-
dorovym ochorenim. Demyeliniza¢na proximalna alebo distalne symetrickd polyneuropatia
sa moze vyskytnut pri monoklonalnej gamapatii. Jej pritomnost by mala spustit skrining na
zistenie lymfému, dyskrazie plazmatickych buniek alebo amyloidézy. Va¢sinou symptomato-
l6gia paraneoplastickych syndrémov predchéddza stanoveniu primarneho tumoru. K najcastej-
sim klasickym syndromom PNS patria subakutna senzitivna neuronopatia, senzo-motorickd
neuropatia, autonomna neuropatia (chronicka intestinalna pseudoobstrukcia) (tabulka 4.1).
Vo v3eobecnosti, u paraneoplastickych syndrémov periférneho nervového systému méze
syndrém, chronicku zapalovd demyeliniza¢nd polyneuropatiu, brachidlnu plexopatiu alebo
polyneuropatiu tenkych vlakien. Rychly vznik bolestivej polyneuropatie méze byt podozrivy
z vaskulitidy, ktord méze byt rovnako asociovana s prebiehajucim nadorovym ochorenim.
Varovnym signalom pre mozny paraneoplasticky pévod syndromov je rychlost progresie,
vysoké individudlne riziko nadoru a izolované alebo kombinované autondmne postihnutie
(pritomna chronicka intestinalna pseudoobstrukcia, ortostaticka dysregulacia, kardialne
arytmie, ,,suché oci, suché usta", erektilna dysfunkcia a dyshidréza.

Tabutka 4.1 NajcastejsSie PaNS periférneho nervového systému s asociovanymi protilatkami
a tumorom (upravené podla Stoura&, 2010)

syndrém diagnostické PaNSs protilatky asociovany tumor
protilatky

subakutna senzitivna neuronopatia Anti-Hu SCLC

(20 % paraneoplasticka etioldgia) Anti-Amphiphysin SCLC
ANNA-3 SCLC
Anti-CV2/CRMP5 SCLC, tymém

senzitivne-motorickd neuropatia Anti-Hu SCLC, karciném prsniku
Anti-amphiphysin SCLC
Anti-CV2/CRMP5 SCLC, tymoém

autonémna neuropatia (CGIPO) Anti-Hu SCLC

CGIPO - chronicka gastrointestinalna pseudoobstrukcia
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Pacienti s paraneoplastickou autonémnou neuropatiou maju nepriaznivi prognoézu. Najcas-
tejSie onkoneuralne protilatky zistené v asociacii s PaNS periférneho nervového systému st
Anti-Hu, AntiCV2/CRMP5 alebo anti-amphiphysin. Av3ak, vécsina pacientov s neklasickymi
paraneoplastickymi syndrémami nemaju detekovatelné protilatky. V sti¢asnosti, CASPR2
amenej ¢asto i LGI1 protilatky boli identifikované u niekolkych pacientov s neuromyoténiou
s alebo bez limbickej encefalitidy. Hlavne CASPR2 m6ze byt asociovanad s tymémom azv 20 %
(Leypoldt, 2013).

41. SUBAKUTNA SENZORICKA NEURONOPATIA

Termin neuronopatia v tomto pripade oznacuje neurologicky syndrém vzniknuty na zaklade
lézie neuronov-ganglii zadnych korefov miednych. Diagnoza klasickej senzitivnej neuronopa-
tie by mala byt stanovena len na zaklade nasledujcich kritérii: subakutny rozvoj klinickych
priznakov cca do 3 mesiacov od zaciatku tazkosti, asymetricky vznik senzitivnych sympté-
mov na koncatinach charakterizovany pocitom tuposti, bolesti a poruchou proprioceptivnej
citlivosti, postihnuté byvaju skor horné kocantiny. V neskor3ich stadiach sa bolest meni na
necitlivost, objavuje sa koncatinova ataxia a pseudoatetoidné pohyby ruk. 30 % pacientov
sa staZuje aj na jedno- alebo obojstrannu necitlivost na tvari v désledku poskodenia trige-
minalneho ganglia. Senzorineuralna hluchota a senzitivne deficity na trupe st menej casté.
Pacient v kone¢nom $tadiu méze byt priputany k l6zku alebo invalidnému voziku v d6sledku
ataxie. U 10 % pacientov ma neuronopatia mierny priebeh, velmi pomaly klinicky priebeh.
PaSSN nie je vzdy izolovanym syndrémom a Casto byva pritomné aj poskodenie motorickych
nervov, autonémneho systému, alebo réznych oblasti mozgu (Encefalomyelitida). Naj¢astej-
Sie byva asociovana s malobunkovym karcindmom pltc a s anti-protilatkami anti-Hu, ktoré
maju 99 % Specificitu a 82 % senzitivitu pre paraneoplasticki SSN. Anti-Hu protilatky mézu
byt asociované i s inou formou neuropatie, napriklad s polyneuropatiou pripominajicou
Guillan-Barré syndrom. Okrem toho byvaju v men3ej mierne pritomné aj protilatky Anti-
-CV2/CRMP5 a anti-amphiphysin. Elektrofyziologické vySetrenie (EMG) dokazuje postihnutie
senzitivnych vlakien s nepritomnostou senzitivnych nervovych akénych potencialov (SNAP)
najmenejv jednom vysetrovanom nerve. | ked pacienti maju klinicky pritomné len senzitivne
postihnutie, v EMG obraze sa objavuje i motorické postihnutie a kombinacia postihnutia axo-
nalne-demyelinizacného. Vy3etrenie likvoru moze ukazat miernu lymfocytarnu pleocytdzu.
Biopsia nervus suralis dokazuje stratu vlakien bez znamok regenerdcie alebo demyelinizacie.
Rovnako mo6zu byt pozorované v epineuralnych cievach perivaskularne zapalové infiltraty
bez nekrozy cievnej steny. Ako u vaciny paraneoplastickych neurologickych syndrémov
asociovanych s neurondlnym poskodenim, senzitivna neuronopatia sa len zriedkavo zlepsi
pri lie¢be, pri imunoterapii dojde len vynimocne k zlep3eniu stavu.
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4.2. SENZITIVNE-MOTORICKE NEUROPATIE

U 10 % pacientov so zmieSanou senzomotorickou neuropatiou bez identifikovatelnej priciny
nachadzame monoklonalnu gamapatiu. Takyto nalez méze byt odrazom hematologickej ma-
lignity, napr. mnohopocetného myelému. Zmie3ana polyneuropatia u pacienta s nadorovym
ochorenim méze byt spésobena nadorovou infiltraciou, liekovou toxicitou alebo v désledku
kachexie. Po vyluceni uvedenych pricin je dalsia moznost paraneoplasticka polyneuropatia.
Z protilatok asociovanych s polyneuropatiou nachddzame najcastejsie anti-Hu a anti-CV2,
hlavne v asocidcii s karcinémom prsnika. Okolo 15-30 % pacientov s anti-Hu protilatkami
sa prezentuje periférnou neuropatiou. Distribucia symptémov je ¢asto asymetricka alebo
multifokalna, ochorenie méze byt mylne zdverované ako mononeuritis multiplex alebo po-
lyradikulopatia. Akutny a zdvazny rozvoj symptomov moéZe rovnako imitovat Guillan-Barrého
syndrém. V biopsii boli dokumentované aj demyelinizacné zmeny a znamky vaskulitidy.
Periférna neuropatia sa vyskytuje u 60 % pacientov s anti-CV2 protilatkami. U dvoch tretin
pripadov ide o senzo-motorickd polyneuropatiu postihujlcu prevazne dolné koncatiny. Bo-
lest je menej dominujucim priznakom ako je tomu u anti-Hu neuropatie. Elektrofyziologické
a patologickeé Studie indikuju axonalny alebo axonalne-demyeliniza¢ny proces. Okolo 65 %
pacientov s anti-Hu aj anti-CV2 protilatkami maju sucasne pritomné aj postihnutie CNS,
autonémnu neuropatiu alebo retinopatiu. V likvore byva pritomna elevécia proteinov. Niektori
pacienti profituju z imunoterapie a lie¢by tumoru.

4.3. GUILLAN-BARRE SYNDROM

Akutna paraneoplasticka polyradikuloneuritida je obvykle asociovana s Hodgkinovym
lymfomom. Klinické a patofyziologické nalezy su identické ako u GBS. Klinicky priebeh je
nezavisly na priebehu onkologického procesu. Specifické protilatky sa nedokazali.

4.4, BRACHIALNA PLEXOPATIA

Klinické priznaky brachialnej plexopatie u pacientov s malignitou sa nelidia od idiopaticke;
formy. Vo zvysenej frekvencii sa ochorenie vyskytuje v spojeni s Hodgkinovym lymfémom.
Potrebné je v3ak vylucit Castejsie priciny plexopatie v dosledku radia¢ného, traumatického
a toxického poskodenia.

4.5. NEUROPATIA S VASKULITIDOU

Tato jednotka sa objavuje len vynimocne ako paraneoplastické postihnutie a je klinicky
charakterizovand priznakmi mononeuritis multiplex s progresivnou dysfunkciou niektorych
nervov, nejedna sa v3ak o difuzne postihnutie. Boli popisané asociacie s malobunkovym
karcinomom pliic a lymfémom, vynimocne s nadorom obliciek, Zaltidka, prostaty a endomet-
rialnym karcinomom. Frekvencia nadorového ochorenia u pacientov s vaskulitidou nervov
sa odhaduje medzi 5,5-14 %, ¢o sa javi byt vy3sie ako vo vieobecnej populdcii.V stbore pa-
cientov a anti-Hu protilatkami mali pacienti bolestivé, asymetricky sa objavujuice senzitivne
a motorické priznaky.
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4.6. PARAPROTEINEMICKE NEUROPATIE

Lymfoproliferativne ochorenia B-lymfocytérnej rady su spojené s tvorbou abnormalnych
proteinov, tzv. paraproteinov a vznikom periférnych neuropatii. Vdeobecne mozno povedat,
Ze neuropatie v dosledku tvorby paraproteinov sa demonstruju subakdtnym priebehom
s progresivnymi, symetrickymi priznakmi distalnej senzitivne-motorickej neuropatie s po-
stihnutim aj autonémneho systému. Z onkologickych ochoreni si naj¢astejsie pritomné
mnohopocetny myelém, Waldenstrémova makroglobulinémia, monoklonéalna gamapatia
u solidnych tumorov.

4.7. AUTONOMNA NEUROPATIA A CHRONICKA
GASTROINTESTINALNA PSEUDOOBSTRUKCIA

Tento paraneoplasticky syndrém sa prejavuje stratou vahy, perzistentnou zavaznou obstipa-
ciou a abdominalnou distenziou v désledku poskodenia nervov myenterického plexu. Pritomna
je aj dysfagia, nauzea, vracanie v désledku ezofagealnej dysmotility alebo gastroparézy. Vznika
obraz psedoobstrukcie. Autondmna neuropatia sa méze prejavovat aj vo forme posturalneho
vertiga. Pri generalizovanej forme méze vzniknut obraz akutnej generalizovanej pandysauto-
nomie. U niektorych pacientov sa mézu vyvinut zndmky senzorickej neuronopatie, dokazali sa
aj v pitevnych nalezoch. Naj¢astejsie asociovanym tumorom je malobunkovy karcinom pluc,
z protilatok je najcastejsie pritomna anti-Hu, antiCV2/CRMP5. Radiologické Studie zobrazuju
Casto dilataciu Zaludka alebo Criev, ezofagealna manometria zase spazmy alebo achalaziu.
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5. PARANEOPLASTICKE SYNDROMY
NERVOVOSVALOVE] PLATNICKY A SVALOV

Obrazok 51

motor nerve terminal

N ONON

Wm W ok

VGCC
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ACh

Wacetylcholinesterase

MuSK

muscle

K najcastejsim PaNS nervovosvalovej platni¢ky patri Lambert-Eatonov syndrém, ktory tvori
asi polovicu vietkych pripadov. Dalej je to myasténia gravis, neuromyotdnia, zo svalovych
ochoreni dermatomyozitida, akitna nekrotizujiica myopatia (tabulka 5.1). Na obrazku 5.1 je
schematicky zndzornena synapticka Strbina aj s prislusnymi receptormi a miestami autoimu-
nitnej reakcie pri PaNS nervovosvalovej platnicky.
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Tabulka 5.1 Najcastejsie PaNS nervovosvalovej platni¢ky a svalov
(upravené podla Stourac, 2010)

syndrom diagnostické PaNs protilatky asociovany tumor
protilatky
Lambert-Eatonov syndrom Anti-VGCC 0 SCLC
myasténia gravis Anti-AchR Anti-titin, tymoém
Anti-Musk Anti-ryanodinR
neuromyotonia Anti-VGKC Anti-Hu SCLC, tymoém,
Hodgkinov lymfom
dermatomyozitida 0 Ca ovarii, pluc,
pankreasu

5.1. LAMBERT-EATONOV MYASTENICKY SYNDROM

Je charakterizovany progredujucou proximalnou svalovou slabostou, ktord v 90 % zacina
na dolnych kon¢atinach s typickou unavitelnostou a autonémnymi symptomami (suché Usta,
suché o¢i, rozmazané videnie, ortostaticka hypotenzia, erektilna dysfunkcia alebo obstipa-
cia). Svalova slabost sa méze rozsirit aj na ostatné svalstvo kaudo-kranialne. U niektorych
pacientov to mdze viest az k potrebe umelej plicnej ventilacie. M6Zu byt pritomné ptoza
a oftalmoplégia, ale v miernejSej podobe ako u myasténie gravis. Autonomna dysfunkcia je
mierna aZ stredne zévazna, v porovnani s anti-Hu syndrémom, kde je vyrazne limitujuca. De-
tekcia typickych protilatok P/Q typ VGCC (nachadzajt sa u 85 % pacientov s LEMS) a typické
elektrofyziologické vlastnosti podporuju diagndzu. Asi u 60 % pacientov s LEMS nachadzame
malobunkovy karcindm pluc, vo vynimocnych pripadoch aj lymfém. Niektoré parametre
ako vek, faj¢enie, Ubytok na vahe, bulbdrne symptédmy, u muzov erektilna dysfunkcia, SOX-1
(Sry-related HMB box 1) protilatky predikuji SCLC s pravdepodobnostou vy33ou nez 80 %.
Samotné SOX-1 protildtky pri LEMS maju Specificitu takmer 95 % pre malobunkovy karcinom
pluc, ale bohuzial senzitivitu len 65 %. U niektorych pacientov so SCLC je pritomna sucasne
aj paraneoplastickd cerebeldrna degenerdcia, u niektorych s pritomnymi anti-VGCC protilat-
kami dokonca iba samotna cerebelarna degeneracia, bez myastanickych symptémov. Nové
informécie tiez poukazuju na to, Ze skrining tumoru pri LEMS je potrebny len pocas dvoch
rokov (Leypoldt, 2013). Onkologicka progndza je vyznamne lep3ia u pacientov s LEMS, nez
bez pritomnosti tohto syndrému. LEMS velmi dobre reaguje na imunomodulaénu lie¢bu.
Symptomaticka lie¢ba pozostava z 3,4-diaminopyridinu (DAP). Pyridostigmin je v monoterapii
menej efektivny ako DAP. Z&vainejsi LEMS odpoveda priaznivo naimunosupresivnu lie¢bu, ako
prednizon a azatioprin. Plazmaferéra a IVIG sa tieZ pouZivaju u zavaznejsich stavov. Lie¢ba tu-
moru u SCLC-asociovaného LEMS vedie az k remisii svalove] slabosti a autondmnej dysfunkcie.
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5.2. MYASTENIA GRAVIS

némami. 30 % pacientov s tymémom ma sucasne myasténiu gravis. Tymom moze byt menej
¢asto asociovany aj s dalsimi neuromuskularnymi ochoreniami (neuromyoténiou, zapalovou
myopatiou s protilatkami proti ryanodinovému receptoru & autonémnou neuropatiou).
Rovnako méze byt asociovany aj s centralnymi neurologickymi syndromami (CV2 syndro-
my s cerebeldrnym syndrémom, limbickou encefalitidou alebo Morvanovym syndrémom =
neuromyotonia, autonémna neuropatia + limbicka encefalitida s epileptickymi zachvatmi).
Prakticky v 100 % su pritomné AchR protilatky. Elevované striationalne protilatky u mladsich
pacientov (pod 50 rokov) maju Specificitu 60 % pre tymom. Av3ak, protilatky proti titinu alebo
ryanodinovym receptorom su viac 3pecifické (nad 70 %), ich absencia u mladsich pacientov
s myasténiou gravis a pozitivnymi AchR protildtkami robia tymoém velmi nepravdepodobny,
ich pritomnost naopak velmi pravdepodobny.

5.3. NEUROMYOTONIA

Inak nazyvana aj Isaacsov syndrom, alebo generalizovana periférna nervova hyperexci-
etioldgia. Casto véak byva asociovana s inymi autoimunitnymi ochoreniami ako je myasténia
gravis, inzulin-dependentny DM 1. typu, reumatoidna artritida, SLE, zapalové periférne neuro-
patie. Prejavuje sa kontinualnou aktivitou svalovych vlakien s prejavmi svalovej stuhnutosti,
kf¢mi s tendenciou k zhorSeniu pocas fyzickej aktivity. Svalové fascikuldcie, vinenie svalstva
(myokymia) a bolestivé kice st najtypickejsie a Casto jediné pritomné symptémy. Pri plne
vyjadrenom syndrome v3ak moze byt pritomna okrem celkovej stuhnutosti, pseudomyotémia,
pseudotetania a slabost. Typicky byva postihnuté svalstvo koncatin a trupu, tvarové, bulbarne
a dychacie svaly byvaju postihnuté menej. M6ze sa vyvinut svalova hypertrofia. Okolo 33 %
pacientov ma tieZ aj senzitivne symptomy ako parestézie a necitlivost, 50 % hyperhidrézu,
ktora reflektuje autonémne postihnutie. Centralne priznaky sa prejavuju poruchou osobnosti,
insomniou, halucinaciami a autonémnym poskodenim (Morvanov syndrém).
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Protilatky proti napatovo-viazanym kaliovym kanalom (VGKC) su markerom poruchy, aviak
nie dokazom paraneoplastického povodu. St pritomné u 35 % pacientov s neuromyoténiou,
hoci toto ¢islo vzrastd az na 80 % pri sucasne pritomnom tymome. Paraneoplasticka neuro-
myotonia je asociovana z onkologického hladiska s malobunkovym karcindmom, tymémom,
plazmocytémom a Hodgkinovym lymfémom, z protilatok st najcastejSie zastiipené Anti-Hu
protilatky. Paraneoplasticka neuromyotonia dobre reaguje na lie¢cbu nddoru. Symptomaticka
liecba antiepileptikami ako karbamazepinom, lamotriginom alebo fenytoinom je zvycajne
Uspedna. Plazmaferéza, IVIG m6zu byt i€inné u pacientov refraktérnych na lie¢bu, dlhodoba
imunosupresia s prednizénom, azatioprinom alebo metotrexatom moéze byt u¢innd u pacien-
tov s tazkou disabilitou a u pacientov po tymektomii s tymom-asociovanou neuromyoténiou.

5.4. ZAPALOVE MYOPATIE

Dermatomyozitida a polymyozitida su zvySene asociované s malignitami a to CastejSie
dermatomyozitida (okolo 30 % pripadov), menej i polymyorzitida (asi 15 %). Riziko je vy3sie
u pacientov nad 40 rokov. Malignita sa manifestuje obvykle neskér nez myozitida, riziko je
najvyssie prvé tri roky. Dermatomyozitida sa prejavuje typicky heliotropnym exantémom,
hlavne periorbitalne, pritomné st erytematdzne plaky na dorzélnej strane ruk, periungualne
teleangiektazie a erupcie v oblasti kibov (Gottronove papuly). Myopatia postihuje primarne
proximalne svalstvo, je symetricka a pomaly progresivna pocas tyzdiov az mesiacov. K naj-
CastejSim typom nadorov spojenych s DM patria ovarialny karcinom, karcindm pankreasu,
7aludku, kolorekta a Non-Hodgkinov lymfom. U pacientov s DM, riziko nadorového ochorenia
je vysSie u Zien ako u muZov. Diagnostika spociva v typickom klinickom obraze, elevovanej
CK v sére, typickych elektrofyziologickych zmenach a v bioptickom naleze. V pripade PM sa
jedna najcastejsie o Non-Hodgkinov lymfom, karciném plic a karcindm mocového mechura.
Doposial neboli detekované sérové protilatky pre uvedené syndrémy v spojeni s nadorovym
ochorenim. Imunosupresivna lie¢ba byva u tychto pacientov ispesna.

5.5. AKUTNA NEKROTIZUJUCA MYOPATIA

Paraneoplastickd akutna nekrotizujlica myopatia je velmi raritnym ochorenim. Je charak-
terizovana proximalnou bolestivou svalovou slabostou progredujucou pocas 1az 3 mesiacov
do vyraznej funk¢nej disability, az do respira¢ného zlyhania s moznym fatalnym priebehom.
Bola popisand asocidcia s najréznejsimi tumormi, ako s karcindmom pliic, mocového mechura
a gastrointestinalneho traktu. Patologické zmeny su charakterizované rozsiahlou nekrézou
skeletalneho svalstva bez zndmok zapalu, ¢o odliSuje uvedent jednotku od myozitidy. Doteraz
neboli zistené protildtky asociované s nekrotizujucou myopatiou. Imunosupresivna liecba je
v tomto pripade sporna.
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6. TERAPIA PARANEOPLASTICKYCH
NEUROLOGICKYCH SYNDROMOV

Pre lie¢ebny postup je potrebné rozdelit imunitne-mediované PaNS na tie, kde patogénne
su protilatky a tie, u ktorych st hlavnym mechanizmom neurologickej dysfunkcie cytotoxické
T-lymfocyty. Ked patogénnu ulohu maju protildtky, cielovymi antigénmi st zvac¢3a synaptické
proteiny alebo povrchové proteiny buniek, ktorych funkcia je narusena protilatkami. Preto pri
tychto ochoreniach odstranenie protilatok ¢asto vedie k zlep3eniu stavu. Av3ak, tieto stratégie
odstranujuce protildtky st ovela efektivnejsie, ked'sa cielové antigény nachadzaju na periférii
(ako pri myastenia gravis, LEMS), tak ako plazmaferéza a IVIG nie su velmi efektivne v znizovani
intratekalnych titrov protilatok. Pre tieto protilatkovo-mediované ochorenia centralneho
nervového systému (ako NMDAr encefalitida) s potrebné iné imunoterapeutické postupy.
Pre PaNSs, ktoré st mediované cytotoxickymi T-lymfocytmi (ako je anti-Hu asociovana en-
cefalomyelitida), je odporti¢ana imunosupresivna alebo imunomodula¢na lie¢ba. Pre tieto
PaNSs je lepsia 3anca na zlep3enie alebo stabilizaciu stavu, ak je imunoterapia zacatd, ked ete
neurologické priznaky nie su plne vyznacené. Vynimkou st limbicka encefalitida u mladych
muZov s testikuldrnym tumorom a anti-Ma2 protilatkami a Stiff-person syndrém s asocio-
vanymi anti-amphiphysin protilatkami (Rosenfeld, 2013).

6.1. LIECBA NADORU

Pre v3etky PaNS, promptna identifikacia a lie¢ba tumoru sa zda byt hlavnym faktorom
v stabilizacii alebo zlepSeni neurologického syndrému. Pacienti by mali byt lieceni ako ti,
ktori nemaju PaNS. Hoci chirurgovia su zdrzanlivi v realizacii opera¢nych zakrokov u kriticky
chorych pacientov, bolo zdokumentované, Ze pacienti na JIS s anti-NMDA-receptorovou
encefalitidou dobre tolerovali resekciu tumoru aj naslednti imunoterapiu a tieto procedury
dokonca skracovali ¢as rekonvalescencie a zvySovali pravdepodobnost tplného vyliecenia.
Tiez u pacientov s teratémami asociovanymi s anti-NMDAr encefalitidou mali tito pacienti
mensiu pravdepodobnost relasov ochorenia (Rosenfeld, 2013). Rovnako u pacientov s para-
neoplastickou encefalomyelitidou asociovanou s anti-Hu protilatkami bola lie¢ba tumoru
spojena s lepsim outcomom, stabilizaciou stavu. Pacienti s cerebelarnou degeneraciou Zili
signifikantne dlhsie, ak podstdpili lie¢bu pédvodného nadorového ochorenia (Leypoldt, 2013).
Terapia nadorov by mala byt vedena podla sucasnych onkologickych guidelinov.

6.2. LIECBA PARANEOPLASTICKYCH SYNDROMOV

Terapeutické postupy PaNS su primarne imunosupresivne a imunomodula¢né. Inicidlna
terapia Casto zahftia kortikosteroidy, plazmaferézu, IVIG a/alebo rituximab. Plazmaferéza sa
ukazala byt neefektivna hlavne u syndrémov s onkoneuralnymi protilatkami anti-Hu, anti-Yo,
pretoze neovplyviuje bunkovo indukovanu autoimunitu. Agresivnejsia druholiniova imuno-
supresia moze byt pouZitd, ak nie je dostato¢na odpoved na inicialnu terapiu a v pripadoch
refraktérnych pacientov, u ktorych dochadza k prehlbovaniu neurologického deficitu. K naj-
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viac pouZivanym imunosupresivam patria cyklofosfamid, azatioprin, takrolimus, cyklosporin
A a mykofenolat mofetil. Tedria, Ze imunosupresia u nadorovych pacientov urychli rast tumoru
nie je podporena dostupnymi stadiami (Leypoldt, 2013). Aviak simultanne pouZitie niektorych
imunosupresiv a onkologicke] lietby méze zvysit toxicitu. Pacienti s anti-NMDAr encefalitidou
dobre reaguju na prvoliniovu lie¢bu s kortikosteroidmi, IVIG alebo plazmaferézou (az 50 %).
Ti, ktori dobre nereagovali, okolo 75 % profituju z lie¢by cyklofosfamidom, rituximabom
alebo z kombinacie oboch. Syndrémy asociované s LGITa CASPR2 protilatkami st tiez dobre
responzivne na imunosupresiu, ale ¢asto su u nich pritomné rezidudlne poruchy pamate. Je
malo zndme, aka je progndza a odpoved na lie¢bu u dalSich syndrémov s protildtkami proti
povrchovym antigénom, ako GABAb, AMPAr. Zvycajne su lie¢ené podobne ako anti-NM-
DAr encefalitida. LEMS dobre reaguje na liecbu s kortikosteroidmi a azatioprinom a niekedy
v refraktérnejsich pripadoch aj na IVIG. Idiopaticka forma Stiff-person syndrému méze byt
rovnako dobre lie¢ena s imunoglobulinmi, avSak toto neplati pre paraneoplasticku formu.
Rituximab sa pouZiva s povzbudivymi vysledkami u deti s Opsoklonus-myoklonus syndrémom.

6.2.1. Farmakologicka lie¢ba
rapeutickych postupov je empiricky zalozend na informaciach o liecbe inych autoimunitnych
ochoreni a realizovanych kohortnych $tudiach (Rosenfeld, 2013).

Kortikosteroidy su bezne a empiricky pouZzivané v spolupraci s ostatnou lie¢bou ako IVIG
a plazmaferéza. Metylprednizolon sa davkuje v inicalnej davke i.v. 1000 mg denne po do-
bu 3 -5 dni alebo v opakovanych mesacnych intervaloch. Prednizon Tmg/kg denne alebo
60 -80 mg denne mdze byt pouzita ako udrziavacia davka nasledovana postupnym znizo-
hajucou infekciou, hypertenziou, peptickym vredom. Spésobuju hyperglykémiu, hypertenziu,
leukocytdzu, trombocytézu, peptické vredy, nespavost, pri dlhodobom pouzivani osteoporézu.

Cyklofosfamid je Siroko pouZivané imusopresivum, ktoré potlaca obe protilatkovu aj bun-
kovl imunitu. Boli popisané viaceré davkovacie rezimy. Najcastejsie sa pouziva 750 mg/m?
(povrchu tela) v infazii ste¢enej pocas 1 hodiny s opakovanim kazdé 4 tyzdne, fixna davka
500 mg denne 2 -4 dni za mesiac, alebo jedna mesacna davka 1000 mg. V3etky rezimy sa
podavaju intravenozne. Plati rovnaka opatrnost pri podavani ako u kortikosteroidov, zékaz
podavania pocas tehotenstva. Interaguje s allopurinolom. Zvy3uje riziko myelo a lymfopro-
liferativnych malignit. Z neZiaducich ucinkov st pritomné nauzea, vracanie, myelosupresia,
bolesti hlavy, hemoragicka cystitida.

Napriek tomu, Ze intravenézne imunoglobuliny sa pouZivaju uz niekolko rokov, mechaniz-
mus, akym moduluju imunitné funkcie, nie je doteraz presne znamy, ale zda sa, Ze potlacaju
proliferaciu T-lymfocytov, potlacaju B-bunkovu diferenciaciu a znizuju hladiny prozépalovych
cytokinov. Kvoli tomuto Sirokému rozpatiu ucinkov sa pouZivaju takmer u vietkych PaNS.
Casto sa pouziva davka 0,4 mg/kg denne po dobu 3 -5 dni kazdy mesiac (celkové davka
nemdze presiahnut 2 mg/kg). PouZiva sa aj davkovanie 1mg/kg 2 nasledujtce dni v mesiaci
po dobu troch mesiacov. Treba byt obozretny pri pritomnej IgA deficiencii, syndréme hyper-
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viskozity, vaskularnych ochoreniach, renélnej insuficiencii. Castym neziaddcim Géinkom je
teplota, nauzea, bolest hlavy, ktord dobre reaguje na i.v. podanie 60 mg metylprednizolénu.

Rituximab je vacsinou rezervovany pre PaNS s dominujtcou protilatkovou autoimunitou
(napr. NMDAr encefalitida). Tak ako plazmaferéza a IVIG st daleko efektivnej3ie v zniZzovani
titrov protilatok periférneho, ale nie centralneho nervového systému. Okrem toho, rituximab
znizuje intratekalny pocet B-buniek a tento efekt pretrvava 8 aj viac mesiacov. Vacsinou sa
pouziva davkovanie ako u pacientov s lymfémom, to znamend 375 mg/m? kazdy tyzderi po
dobu 4 tyzdnov. Interaguje s pouzitim Zzivych virusovych vakcin. Pocas prvej infuzie je Casto
pritomna hypersenzitivita v podobe hortcky, bolesti hlavy, hypotenzie. Tato sa dd minimali-
zovat premedikaciou i.v. metylprednizolénom, antihistaminikami. Liecba je finan¢ne naro¢na.

Mykofenolat mofetil sa pouziva pri potrebe dlhodobejimunosupresie a moéze byt uzito¢ny
v lie¢be ochoreni, ako napr. anti-NMDAr-encefalitida, u ktorej sa Casto vyskytuju relapsy.
Dévkuje sa p.o. v dvoch davkach v celkovej dennej davke 1000 - 1500 mg. Kontraindikaciou
je tehotenstvo, zavazné gastrointestinalne a rendlne ochorenia. Interaguje rovnako s pouzitim
zivych virusovych vakcin. Makrolidové ATB znizuju hladiny mykofenolatu v krvi, kym aciklo-
vir méze zvysit jeho mnozstvo v krvi. Casto su zavazné gastrointestinalne neziaduce acinky
a myelosupresia. Je treba pravidelny monitoring krvného obrazu a sledovanie pecefiovych
a obli¢ckovych funkcii. Lie¢ba je vyrazne finan¢ne narocna.

6.2.2. Intervenc¢né procedury

Plazmaferéza redukuje sérové hladiny protilatok a je preto uzito¢na pre PaNS periférneho
nervového systému asociované s protildtkami. Plazmaferéza tiez redukuje cirkulujice hladiny
cytokinov a ostatnych mediatorov zapalu. Plazmaferéza nie je tak i¢inna v centralnom nervo-
vom systéme kvoli neschopnosti zniZit intratekalne titre protilatok. Naj¢astejsie sa realizuje
kazdy druhy den, celkovo 5-6 plazmaferéz. Niektori pacienti vyZaduju udrZiavaciu terapiu
mesacne alebo menej frekventne. Kontraindikacia je u koagulopatie, kardialnej insuficiencii.
Moze viest k hypotenzii, arytmiam, elektrolytovej nerovnovéhe, svalovym kf¢om, katétrovej
infekcii. Liecba je finan¢ne naro¢na, aviak u niektorych pacientov s dramatickym efektom sa
naklady na lie¢bu vyrovnaju ndkladom na dlhodobu lie¢bu u nelie¢eného pacienta.

Protein A stlpcova imunoadsorbcia doteraz nema objasneny presny mechanizmus tcinku.
Predpoklada sa, Ze redukuje cirkulujtice IgG protilatky a imunokomplexy a zvy3uje prirodzenu
cidnu aktivitu buniek. Boli zdokumentované pripady, kedy boli pacienti lieCeni dvakrat tyz-
denne po dobu troch tyzdiov, celkovo 6 procedur (Rosenfeld, 2013).

6.2.3. Symptomaticka a podporna terapia

Pacienti s kmerovou alebo cerebelarnou dysfunkciou mézu v neskorych stadiach vyzadovat
invalidny vozik a pouZitie nazogastrickej sondy. Epileptické zachvaty asociované s encefali-
tidami dobre reaguju na konven¢né antiepileptika. Neuropaticka bolest a dysestézie u pa-
cientov s neuropatiou mézu byt lie¢ené tricyklickymi antidepresivami (Amitryptylin) a SSRI,
duloxetinom, venlafaxinom. Rovnako mézu byt Gi¢inné antiepileptika gabapentin a pregabalin.
V pripadoch vyraznej bolesti sa m6zu prechodne podavat tramadol a opioidné analgetika.
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V liecbe ochoreni so svalovou stuhnutostou, kf¢mi, ako je neuromyotdnia a Stiff-person
syndrém, sa osvedcili benzodiazepiny, baklofén.

6.2.4. Pediatricka problematika

Najcastejsim PaNS u deti je Opsoklonus-myoklonus syndrém v asociacii s neuroblastémom.
Lie¢ba tumoru, kortikosteroidy, adrenokortikotropny hormdn, plazmaferéza, IVIG, rituximab
mozu zlepsit stav u polovice az dvoch tretin pacientov, hoci vela deti maju reziduélne kogni-
tivne alebo behavioralne deficity. Anti-NMDAr encefalitida sa vo zvySenej miere vyskytuje aj
v detskej populdcii, rovnako ako u dospelych, dobre reaguje na imunoterapiu. Tumory (zvy-
¢ajne teratomy) sa vyskytuju v detstve, ale tieto ochorenia su Castejsie neparaneoplastické.
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ZAVER

Paraneoplastické neurologické syndrémy su ochorenia spdsobené nadorovym ochorenim
a jeho nepriamym vplyvom na nervovy systém. Podla toho s akou pravdepodobnostou su
asociované s nadorovym ochorenim sa delia na klasické paraneoplastické syndrémy, ktoré
st vo vysokej frekvencii asociované s nadorovym ochorenim a na neklasické, ktoré su zried-
kavejsie asociované s primarnym nadorom. Podla postihnutej oblasti sa delia na PaNS cen-
tralneho, periférneho nervového systému, syndromy nervovosvalove] platni¢ky, syndromy
svalové. Ku klasickym centralnym syndromom patri subakutna cerebelarna degeneracia,
limbické encefalitidy, opsoklonus-myoklonus syndrém. Z periférnych su ¢asté Lambert-
-Eatonov syndrém, klasicka senzorickd neuronopatia, autondmne neuropatie. Zakladnym
patogenetickym mechanizmom je expresia neurondlnych antigénov ektopicky tumorézny-
mi bunkami s naslednou autoimunitnou reakciou a tvorbou onkoneuralnych protilatok. Je
v3ak dokdzané, Ze PaNS sa mozu vyskytnut aj bez pritomnosti onkoneuralnych protilatok
a naopak protilatky moézu byt pritomné i bez odpovedajuceho neurologického syndrému, ¢o
znamena, Ze ich pritomnost nie je jednozna¢nou podmienkou k definovaniu neurologického
syndromu ako syndromu paraneoplastického. Podla niektorych autorov bol serologicky na
vzorke pacientov s nddorovym ochorenim dokazany az 25 % vyskyt onkoneuralnych proti-
latok. Podla dominujuceho cielového antigénu nasledne vznika klinicky syndrom. Okrem
klasickych intracelularnych antigénov ako Hu,Ri,Yo, boli najnovsie objavené aj povrchové
bunkové antigény a antigény synaptickych $trbin, ktorych klasickym predstavitelom je NMDA
receptor s typickou limbickou encefalitidou s dominujdcimi psychiatrickymi symptémami,
ktora hlavne v nadich podmienkach je vysoko poddiagnostikovana. Podla niektorych autorov
z Nemecka a Anglicka bol dokonca vyskyt NMDAr encefalitidy u mladych pacientov vyssi
ako akejkolvek virusovej encefalitidy. Paraneoplastické syndrémy asociované s protildtkami
proti povrchovym antigénom spravidla lep3ie reaguju na imunoterapiu ako syndromy s pro-
tilatkami proti klasickym intraceluldarnym antigénom. Niektori autori to zdévodiuju aj tym,
Ze pri intraceluldrnych antigénoch sa okrem humoralnej imunitnej reakcie vo vé¢sej miere
podiela aj cytotoxicka T-lymfocytova imunitna reakcia. Toto bolo potvrdené aj na mysich
patologicko-anatomickych preparatoch s ndlezom infiltracie cytotoxickymi T-lymfocytmi
v predilekénych mozgovych oblastiach. Najcastejsie nadory asociované s paraneoplastickymi
neurologickymi syndrémami st malobunkovy karciném pluc, karciném prsnika, gynekologické
tumory, germindlne nadory gonad, lymfémy, teratémy. V diagnostike paraneoplastickych
ochoreni okrem dokazu Specifickej protilatky maju vyznam aj pomocné vysetrenia. Vysetrenie
mozgomiesneho moku by malo patrit k pausalne realizovanym vysetreniam u suspektného
paraneoplastického syndromu. U takmer 90 % PaNS nachadzame abnormalny nalez, va¢inou
lymfocytérnu pleocytozu, proteinorachiu a pritomné oligoklonélne pasy. MR vy3etrenie mozgu
je doleZité hlavne v diferencidlnej diagnostike a vyltceni inej pri¢iny neurologického deficitu
ako s moZné metastazy, ischémie, hemoragie. Aviak aj niektoré PaNS maju svoj typicky MR
obraz, ako napriklad limbicka encefalitida, v pokrocilejsich stadiach cerebelarna degeneracia.
Z dalsich pomocnych vy3etreni byva typicky EEG obraz ,,extrémneho delta brushu* pritomny
azu 30 % potvrdenych NMDAr encefalitid. Rovnako doéleZité je za pomoci dostupnych metdd
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patrat aj po primarnom nadorovom procese. Predpokladom uspe3nej terapie paraneoplastic-
kych neurologickych syndrémov je v prvom rade lie¢ba primarneho nadorového ochorenia.
Terapeutické postupy zamerané na znizenie cirkulujdcich protilatok (plazmaferéza, IVIG) su
uspesné hlavne pri syndromoch asociovanych s antigénmi na periférii, kedZe tieto metody nie
su efektivne v zniZzovani intratekalnych titrov protilatok. Pri syndrémoch, kde dominujicou
je cytotoxicka T-bunkova odpoved je lep3ia odpoved na imunosupresivnu lie¢bu. K spravne
vedenej liecbe patri aj primerana podporna a symptomaticka terapia na ovplyvnenie sprie-
vodnych neurologickych prejavov.

Vzhladom k faktu, ze paraneoplastické neurologické syndrémy st takmer v 90 % prvym
prejavom doposial nerozpoznaného nadorového ochorenia, je velmi dolezita ich v¢asna diag-
nostika, ktora nasledne ovplyviuje aj prognézu zékladného nadorového ochorenia a terape-
utické moznosti. Preto je potrebné v diferencialnej diagnostike subakutnych neurologickych
stavov mysliet vzdy aj na moznost paraneoplastickej etiologie, hlavne u pacientov s vysokym
individualnym rizikom (nikotinizmus, ibytok vahy).
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