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Abstrakt 

Centrální nervový systém svojí řídící a pro život nezbytnou funkcí, má v našem těle 

výsadní postavení. Má svůj vlastní imunitní dozor a řadí se mezi imunoprivilegované 

orgány, ve kterých probíhají imunitní reakce specifickým způsobem. Nicméně víme, že ani 

tak není ušetřen imunopatologických procesů. Autoimunitní onemocnění centrálního 

nervového systému patří mezi vzácná onemocnění. I přes rozrůstající se diagnostické 

metody často zůstává průkaz autoimunitní etiologie neurologických potíží obtížný. Proto 

se stále hledají nové možnosti, které by diagnostiku usnadnily.  

Cílem práce bylo vyšetření hladin cytokinů a chemokinů v mozkomíšním moku a séru u 

dětských pacientů s různými autoimunitními onemocněními centrálního nervového 

systému jakožto markerů zánětu. 

Přínosem práce je potenciál ve využití cytokinů a chemokinů pro diagnostiku 

autoimunitních onemocnění centrálního nervového systému pokud běžné diagnostické 

metody selhávají, stejně tak pro případnou monitoraci průběhu onemocnění a efektu 

terapie. Získaná data také přispívají k objasnění patofyziologie jednotlivých diagnóz a do 

budoucna mohou přispět k efektivnější a cílenější terapii těchto onemocnění. 

Klíčová slova: autoimunitní onemocnění centrálního nervového systému, děti, cytokiny, 

chemokiny, markery zánětu, diagnostické metody 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 

The central nervous system with its controlling and life-essential functions has a privileged 

position in our body. It has its own immune surveillance and is one of the 

immunoprivileged organs, in which immune reactions take place in specific ways. 

However, it is known that it is not entirely spared from immunopathological processes. 

Autoimmune diseases of the central nervous system are rare. Despite the growing 

diagnostic methods, the determination of an autoimmune aetiology of neurological 

disorders remains difficult. Thus, new diagnostic possibilities are constantly searched. 

The aim of this study was to investigate the levels of cytokines and chemokines in 

cerebrospinal fluid and serum in pediatric patients with various autoimmune diseases of the 

central nervous system as possible markers of inflammation. 

The contribution of our work is the potential in the use of cytokines and chemokines for 

the diagnosis of autoimmune diseases of the central nervous system when conventional 

diagnostic methods fail, as well as for the possible monitoring of the disease courses and 

the therapy effects. Our data may also contribute to the elucidation of the pathophysiology 

of individual diagnoses and to more effective and targeted therapy of these diseases in the 

future. 

Keywords: autoimmune diseases of the central nervous system, children, cytokines, 

chemokines, markers of inflammation, diagnostic methods 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Seznam zkratek 

ADEM – akutní diseminovaná encefalomyelitida 

ALEM – alemtuzumab 

AQP4 – aquaporin 4 

AZA – azathioprin 

CIS – klinicky izolovaný syndrom 

CNS – centrální nervový systém 

CPA – cyklofosfamid 

DIS – diseminace v čase 

DIT – diseminace v prostoru 

Ig – imunoglobulin  

ITMTX – intrathekální metotrexát 

IVIG – intravenózní imunoglobuliny 

LETM – longitudinální extenzivní transverzální myelitida 

MMF – mykofenolát  mofetil 

MOG – myelinový oligodendrocytární glykoprotein 

MR – magnetická rezonance 

mRS – modifikovaná Rankinova škála 

NAT – natalizumab 

NEDA – no evidence of disease activity 

NMDA – N-methyl-D-aspartát 

NMOSD – neuromyelitis optica a její spektrum 

ON – optická neuritida 

QAlb – kvocient albuminu 

RS – roztroušená skleróza 

RTX – rituximab 

TAC - tacrolimus 
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1 ZÁNĚT V CENTRÁLNÍM NERVOVÉM SYSTÉMU 

Zánět je složitý, převážně geneticky naprogramovaný, děj, který má mnoho podob a podílí  

se na něm celá řada buněk, molekul a mechanismů. Zánětlivá reakce má organismus 

chránit, ale pokud se vymkne kontrole, může být i život ohrožující. Zánět má v našem těle 

především dva důležité úkoly: udržet homeostázu a zajistit obranu proti patogenům. K 

homeostáze přispívá tím, že odstraňuje odumřelou tkáň, podporuje rychlou smrt 

nenávratně poškozených buněk a hojení ran. K obraně tkání přispívá produkcí 

cytotoxických látek, chemokinů, pro nábor specifických populací imunitních buněk a 

cytokinů, pro koordinaci imunitních reakcí. Centrální nervový systém (CNS) je nezbytný 

pro přežití. Imunitní děje zde probíhají specifickým způsobem, dochází k trvalému 

balancování mezi detekcí potenciálně škodlivých faktorů a řešením imunologických reakcí, 

které samy o sobě mohou vést k nezvratnému poškození, jsou-li neadekvátně vedeny. 

Mozek je uzavřen v neelastické lebce, a proto nemůže tolerovat nadměrnou akumulaci 

buněk a otok spojený s mnoha periferními zánětlivými reakcemi. Vrozené imunitní 

odpovědi jsou zde v porovnání s ostatními tkáněmi opožděné a odpovědi granulocytů jsou 

snížené.  Dříve se CNS řadil mezi imunoprivilegované orgány, protože se  myslelo, že je 

od periferního imunitního systému zcela izolován za hematoencefalickou bariérou a že 

postrádá lymfatickou drenáž. Předpokládalo se, že autoimunita je důsledkem setkání 

imunitních buněk s antigeny CNS. Dnes však již víme o přítomnosti lymfatického systému, 

a o tom že imunitní buňky mohou procházet neporušenou hematoencefalickou bariérou a 

že neurony a glie aktivně regulují imunitní odpovědi. Hovoří se o orgánově specifickém 

imunologickém nastavení v oblasti CNS. Na rozvoji autoimunitních onemocnění CNS se 

mohou podílet neuronální a/nebo gliové a/nebo imunitní dysfunkce (Carson M.J. et al., 

2006). Aktivované imunitní buňky vyvolávají zánětlivou reakci s produkcí cytokinů, 

chemokinů a protilátek, které mohou být namířeny proti různým strukturám CNS jako jsou 

proteiny, povrchové buněčné receptory, kanály, enzymy nebo například specifické 

segmenty cév (Twilt M., Benseler S.M., 2013). 

1.1 Hematoencefalická bariéra 

Hematoencefalická bariéra představuje bariéru mezi dvěma kompartmenty, krví a 

mozkovou tkání. Zajišťuje mezi nimi pohyb iontů, molekul a buněk. Udržuje homeostázu 

v CNS, brání průniku toxinů a patogenů. Skládá se z vrstvy endotelových buněk, které jsou 

na rozdíl od endotelií ve zbytku těla navzájem spojeny těsnými spoji, takzvanými „tigh 

junctions“. Další vrstvou je bazální membrána. Z abluminální strany je hematoencefalická 

bariéra tvořena pericyty, které regulují průsvit cév a průtok krve mozkem a astrocyty 
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zajišťujícími správnou funkci neuronů. Hematoencefalická bariéra přísně reguluje vstup 

molekul a buněk do centrálního nervového systému, je volně propustná pro lipofilní 

molekuly, které prochází dle koncentračního gradientu, prostup hydrofilních molekul pak 

probíhá pomocí speciálních transportérů (např. GLUT1 transportér pro glukózu), 

vezikulární transport je zde výrazně omezen (Daneman R., 2012).  

Jsou však oblasti mozku, v okolí III. a IV. mozkové komory, ve kterých je 

hematoencefalická bariéra modifikována. Patří sem takzvané cirkumventrikulární orgány 

(area postrema, subkomisurální a subfornikální orgán, organum vasculosum laminae 

terminalis, eminentia medialis, neurohypofýza a epifýza). Jedná se o vysoce 

vaskularizované oblasti s fenestrovanými kapilárami. Probíhá zde komunikace mezi krví, 

mozkovou tkání a mozkomíšním mokem. Jedná se o místa možného průniku toxinů, 

mikroorganismů, cytokinů a chemokinů, ale i autoprotilátek do oblasti centrálního 

nervového systému (Benarroch E.E., 2011) 

Dysfunkce hematoencefalické bariéry a její zvýšená propustnost je asociována s řadou 

patologických stavů, mezi které patří i autoimunitní onemocnění, jako je například 

roztroušená skleróza (Daneman R., Prat A., 2015). Může se jednat o přechodné porušení 

těsných spojů nebo chronické porušení funkce bariéry. V případě experimentální 

autoimunitní encefalomyelitidy (experimentální model roztroušené sklerózy) míra zánětu 

koreluje s poruchou permeability hematoencefalické bariéry (Fabis M.J. et al., 2007). 

Ovlivnění funkce hematoencefalické bariéry se tak stává oblastí zájmu stran možných 

terapeutických možností, které se v dnešní době již využívají například u pacientů 

s roztroušenou sklerózou. 

1.2 Imunitní dohled v centrálním nervovém systému 

Imunitní dohled v centrálním nervovém systému je dynamický, specifický a přísně 

regulovaný proces. Imunitní buňky se v CNS v malém počtu běžně vyskytují v oblasti 

mening, okolo cév a v choroidálním plexu, kde jsou strategicky rozmístěny na rozhraní 

mezi krví a mozkem, mohou zde odebírat vzorky z prostředí a v případě nutnosti zahájit 

zánětlivou reakci (Hickey W.F., 2001). Z buněk periferního imunitního systému v těchto 

prostorech nacházíme makrofágy a dendritické buňky a dále centrální paměťové T 

lymfocyty s fenotypem CD4+ (Ousman S.S., Kubes P., 2012). Samotný parenchym mozku 

obsahuje jen velmi omezený imunitní repertoár, skládající se převážně z rezidentní 

mikroglie, která se v průběhu embryonálního vývoje odvodila z primitivních  makrofágů 
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žloutkového váčku (Ginhoux F. et al., 2010; Gomez Perdiguero E. et al., 2015; Sheng J. et 

al., 2015).  

Mikroglie má klíčové homeostatické funkce, ale významně se podílí také na vývoji a 

postnatální plasticitě CNS. Mikroglie má význam pro udržování synapsí a poskytuje 

trofickou podporu neuronům a makrogliím (Ousman S.S., Kubes P., 2012). I v klidovém 

stavu jsou mikroglie dynamické struktury, které neustále odebírají vzorky ze svého okolí 

tím, že prodlužují a zatahují své výběžky a navazují kontakty s okolními synapsemi 

(Davalos D. et al., 2005; Nimmerjahn A. et al., 2005; Tremblay M.È. et al., 2010; Wake H. 

et al., 2009). Zdá se, že jak zvýšená, tak snížená neuronální aktivita vyvolává synaptický 

kontakt s mikroglií, avšak následné chování mikroglií může být v každém případě jiné 

(Paolicelli R.C. et al., 2011). V případě infekce nebo poranění stojí mikroglie v první linii 

obrany CNS a jde o buňky schopné prezentovat antigeny T lymfocytům a aktivovat je 

(Ford A.L. et al., 1994). 

1.3 Cytokiny a chemokiny v centrálním nervovém systému 

Cytokiny jsou signální molekuly bílkovinné povahy produkované různými, nejen 

imunitními, buňkami, Po navázání na svůj receptor cytokiny ovlivňují chování, přežívání a 

diferenciaci buněk. Oproti tomu chemokiny ovlivňují buněčný pohyb, takzvanou 

chemotaxi. Cytokiny a chemokiny spolu navzájem tvoří provázanou síť. Mají jak 

prozánětlivé tak protizánětlivé účinky a často jejich účinky závisí na celkovém kontextu 

situace a konkrétní buněčné populaci. Mnoho cytokinů existuje v několika izoformách 

nebo rodinách proteinů se strukturními homology a podobnými účinky. Kromě toho mají 

cytokiny v rámci různých rodin podobnou aktivitu, což vede k vysokému stupni 

redundance. To znamená, že aktivita jednoho konkrétního cytokinu, pokud je odstraněn, 

může být řízena jiným. Stejně tak produkce jednoho může stimulovat či inhibovat produkci 

jiného (Schultzberg M. et al., 2007). V případě inzultu jsou cytokiny a chemokiny v oblasti 

CNS produkovány převážně mikroglií, astrocyty, endotelovými buňkami, T lymfocyty a 

makrofágy (Webb A.A., Muir G.D., 2000). Způsobují zvýšenou propustnost 

hematoencefalické bariéry a vstup dalších imunitních buněk do CNS (Duchini A. et. al., 

1996).  Do oblasti CNS se cytokiny a chemokiny mohou také dostávat přes 

cirkumventrikulární orgány nebo pomocí specifických transportních systémů v 

endotelových buňkách (Fung A. et al., 2012; Elmquist J.K. et al. 1997). V mozku se 

cytokiny kromě imunitních dějů podílejí i na dějích neuroendokrinních a behaviorálních, 
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dále mohou stimulovat neovaskularizaci a aktivovat astrocyty a tím vyvolat jejich 

proliferaci (Giulian D. et al.; 1994). 

Využití cytokinů a chemokinů pro diagnostiku zánětu v běžné praxi je stále sporné, 

zejména kvůli obtížné interpretaci výsledků a nedostatečné znalosti norem pro konkrétní 

situace. V dnešní době lze běžně stanovit hladinu IL-6 jakožto jednoho z hlavních 

prozánětlivých cytokinů v monitoraci tíže a prediktoru přežití u pacientů v sepsi (Miguel-

Bayarri V. et al., 2012; Pettilä V. et al., 2002; Casey L.C. et al. 1993). Začínají se 

vyšetřovat i hladiny CXCL13, důležitého chemoatraktantu pro B lymfocyty, v 

mozkomíšním moku pro diagnostiku neuroborreliozy a neurosyfilis (Gudowska-Sawczuk 

M. et al., 2020; Lintner H. et al., 2020; Eckman E.A. et al. 2021; Knudtzen F.C. et al. 

2020).  
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2 LABORATORNÍ DIAGNOSTIKA AUTOIMUNITNÍCH 

ONEMOCNĚNÍ CENTRÁLNÍHO NERVOVÉHO SYSTÉMU 

Zánět v centrálním nervovém systému může mít infekční i neinfekční původ. Pro správnou 

diagnózu je stále stěžejní odběr mozkomíšního moku, bez kterého se neobejdeme, spolu s  

vyšetřením párového séra. Pro infekční etiologii je průkazný nález patogenu v 

mozkomíšním moku nebo pozitivní protilátkový index při vyšetření protilátek v séru a 

likvoru, což dokazuje produkci specifických protilátek za hematoencefalickou bariérou 

(Rostasy et al, 2016). U většiny autoimunitních onemocnění chybí specifické biomarkery, 

podle kterých bychom je mohly diagnostikovat. Při absenci infekčního agens se diagnóza 

stanovuje na základě komplexního zhodnocení klinického průběhu onemocnění, 

neurologického nálezu, obrazu na magnetické rezonanci mozku a míchy a nálezu v 

mozkomíšním moku. Nicméně v posledních letech bylo objeveno několik autoprotilátek, 

které jsou asociované s autoimunitními onemocněními nervového systému a začínají se pro 

běžnou diagnostiku používat, konkrétní příklady budou zmíněny dále. 

2.1 Vyšetření mozkomíšního moku 

Indikací k vyšetření mozkomíšního moku je podezření na zánět, neurodegeneraci, 

nádorovou infiltraci CNS nebo krvácení do likvorových cest. Mozkomíšní mok se nachází 

v mozkových komorách, obklopuje mozek a míchu a oproti vyšetření krve nám přináší 

dokonalejší obraz o fyziologických i patologických procesech v CNS. V rámci 

standardního vyšetření se běžně hodnotí cytologický nález v likvoru včetně diferenciálu 

leukocytů, stav hematoencefalické bariéry a intrathekální syntéza imunoglobulinů.  

Za fyziologických podmínek je mozkomíšní mok nebuněčný, běžný je počet do 5 

leukocytů/mm3 se zastoupením lymfocytů (70%) a monocytů (30%). Přítomnost erytrocytů 

a neutrofilů může být způsobena traumatickým odběrem s krevní příměsí (Seehusen D.A. 

et al., 2003, Diesenhammer F. et al., 2006). Hlavní známkou zánětu je zvýšení počtu 

leukocytů v likvoru. Pleocytóza je typicky přítomná u infekčních zánětů CNS a běžně v 

těchto případech dosahuje hodnot více než 100 leukocytů/mm3 (Baunbæk E.G. et al., 2017), 

vzácně v časných stádiích nemusí být přítomna (Saraya A.W. et al., 2016). Zvýšený počet 

leukocytů v likvoru nacházíme i u autoimunitních zánětů CNS, kdy ale hodnoty bývají 

nižší, většinou méně než 100 leukocytů/mm3, a není výjimkou, že cytologický nález je 

zcela normální (Jarius S. et. al., 2020; Irani S.R. et. al., 2010). Naopak i u některých 

nezánětlivých diagnóz může být přítomna pleocytóza, například po proběhlém 
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epileptickém záchvatu (Süße M. et al., 2019) nebo u nádorových onemocnění s infiltrací 

mening (Baunbæk E.G. et al., 2017) 

Funkci hematoencefalické bariéry hodnotíme pomocí kvocientu albuminu (QAlb). 

Albumin se v lidském těle syntetizuje výhradně v játrech a do CNS proniká skrze 

hematoencefalickou bariéru. QAlb představuje poměr albuminu v mozkomíšním moku a 

séru. Daný poměr se s věkem mění, nejvyšších hodnot dosahuje do 4. měsíce po narození, 

poté klesá a následně znovu stoupá ve vyšším věku (Reiber H., 1994). Elevace QAlb 

svědčí pro akutní, avšak nespecifický proces, odehrávající se v CNS (Reibr H, Peter JB., 

2001) a je nutné ji hodnotit v kontextu dalších nálezů. 

Intrathekální syntézu imunoglobulinů stanovujeme pomocí Reiberova grafu (Obr. 1), který 

určuje vztah mezi koncentrací imunoglobulinů ve dvou různých systémech a vyloučí 

možnou elevaci jejich koncentrace z důvodu poruchy hematoencefalické bariéry. 

Imunoglobuliny za hematoencefalickou bariéru pronikají dle své molekulární hmotnosti a 

jsou zde přítomné v nízké koncentraci, IgG > IgA > IgM (Reiber H., 1994). K intrathekální 

syntéze dochází v případě perivaskulární infiltrace B lymfocytů, jejich proliferace a 

maturace (Reiber H, Peter J.B., 2001).  

 

Obr. 1: CSF/sérum kvocientový diagram dle Reibera k výpočtu poruchy bariéry a intrathekální syntézy pro 

IgG. Oblast 1 a 2 označují frakce IgG krevního původu. Horní hyperbolická křivka (QLim) představuje 

diskriminační linii pro IgG pocházející z krve (pod QLim) a z mozkomíšního moku (nad QLim). Hodnota 

Qalb vyjadřuje stav hematoencefalické bariéry závislý na věku. Rozlišujeme pět oblastí 1 – normální, 2 – 

dysfunkce hemato-likvorové bariéry bez intrathekální syntézy IgG, 3 – Intrathekální syntéza IgG s poruchou 

hemato-likvorové bariéry, 4 – intrathekální syntéza IgG bez poruchy hemato-likvorové bariéry, 5 – oblast 

metodologické chyby. (Reiber H. et. Al., 2001) 
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Stanovení intrathékální syntézy výpočtem dle Reiberova grafu má své limitace, zejména u 

dětí mohou být výsledky falešně pozitivní z důvodu celkově nižších hladin imunoglobulinů 

v séru. Dosud nejpoužívanější metodou pro stanovení intrathekální oligoklonální produkce 

imunoglobulinů je izoelektrická fokuzace, kdy izolované proužky v mozkomíšním moku 

na polyakrylamidovém gelu nejsou patrné při analýze séra. Tato technika je však 

spolehlivě technicky verifikována jen v případě molekul IgG, pro verifikaci intrathékální 

syntézy IgM a IgA se v klinické praxi běžně nevyužívá. Celkem rozlišujeme 5 

mezinárodně standardizovaných vzorů (Obr. 2) (Andersson M., 1994). Výsledek vyšetření 

izolelektrické fokuzace není specifický. Oligoklonální produkce IgG se může vyskytovat u 

různých zánětlivých i nezánětlivých diagnóz, typická je pro roztroušenou sklerózu, 

neuroborreliózu, ale může se například vyskytovat i u leukodystrofií (Desenhammer F. et 

al., 2006). 

 

 

 

Obr. 2: Interpretace oligoklonálních IgG pásů v séru a mozkomíšním moku (CSF). 1 – normální nález bez 

oligoklonálních pásů, 2 – oligoklonální pásy pouze v mozkomíšním moku (např. u roztroušené sklerózy), 3 – 

oligoklonální pásy v mozkomíšním moku a jiné identické pásy v mozkomíšním moku a séru (např. u 

neuroborreliózy), 4 – identické oligoklonální pásy v mozkomíšním moku a séru (např. u systémové imunitní 

aktivace), 5 – monoklonální pásy v mozkomíšním moku a séru (např. u paraproteinémie) (Regeniter A. et. al., 

2009) 
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2.2 Vyšetření protilátek asociovaných s autoimunitními onemocněními 

centrálního nervového systému 

Možnost stanovení protilátek asociovaných s autoimunitními onemocněními centrálního 

nervového systému v dnešní době rozšiřuje spektrum diagnostických možností. Některé 

protilátky jsou přímo patogenní, jiné pouze diagnostické. V rámci působení protilátek 

může docházet k agonizaci nebo antagonizaci receptorů, internalizaci a degradaci 

receptorů, což vede ke snížení funkce nebo k poškození neuronů, zprostředkovaného 

komplementem nebo buněčně zprostředkovanými cytotoxickými mechanismy. Standardně 

se přítomnost protilátek vyšetřuje v séru, jen u některých onemocnění je nezbytné jejich 

vyšetření také v mozkomíšním moku. Protilátky se do CNS dostávají buďto skrze 

hematoencefalickou bariéru v místech její fyziologicky zvýšené propustnosti jako je 

například area postrema nebo při patologicky zvýšené propustnosti v důsledku zánětu,  

může však docházet i k intrathekální syntéze, popřípadě se mechanismy kombinují 

(Moscato E.H. et al., 2010). V následujícím textu jsou zmíněny autoprotilátky, které jsou 

nejčastěji asociovány s autoimunitními onemocněními nejen v dětském věku. 

2.2.1 Protilátky proti aquaporinu 4 (AQP4-IgG) 

AQP4-IgG jsou vysoce specifické (85-99%) pro onemocnění neuromyelitis optica a 

vyskytují se u 68-91% pacientů s touto diagnózou (Jarius S. and Wildemann B., 2010).   

AQP-IgG byly objeveny v roce 2004(Lennon V.A. et al., 2004) a teprve v posledních 

letech se jejich vyšetření v séru začalo využívat pro běžnou klinickou praxi. Pro rutinní 

diagnostiku se využívá metoda nepřímé imunofluorescence na buněčných kulturách (cell-

based assay), které dosahují nejvyšší senzitivity a specificity (Obr. 3) (Waters P. Et al., 

2016). Aquaporin 4 (AQP4) je vodní kanál, který je zapojen do pohybu vody a buněčné 

migrace (Verkman A.S. et al., 2013). V CNS je exprimován na astrocytech a je 

koncentrován v jejich koncových výběžcích, které jsou v kontaktu s cévami (Rash J.E. et 

al., 1998, Nielsen S et Al. 1997). Obzvláště silná je pak jeho exprese v oblasti optického 

nervu a míchy, které jsou při neuromyelitis optica nejvíce postižené. Tento vodní kanál se 

objevuje i mimo CNS a to v epiteliálních buňkách ledvin, dýchacích cest, 

gastrointestinálním traktu a kosterních svalech. Zatím není jasné, proč při neuromyelitis 

optica tyto orgány zůstávají ušetřeny (Verkman A.S. et al., 2013). K syntéze AQP4-IgG 

zřejmě dochází v periferii, do oblasti CNS pak protilátky přestupují skrze poškozenou 

hematoencefalickou bariéru (Papadopoulos M.C. and Verkman A.S., 2012). AQP4-IgG 

jsou přímo patogenní, po jejich navázání na AQP4 dochází k cytotoxicitě způsobené 
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komplementem (complement-dependent cytotoxicity) nebo buněčné cytotoxicitě 

(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), dochází k poškození astrocytů, rozvoji 

zánětu, poruše hematoencefalické bariéry, sekundárnímu poškození oligodendrocytů a 

demyelinizaci. Hladiny AQP4-IgG korelují s aktivitou onemocnění (Carnero Contentti E, 

Correale J.V., 2021). V lézích neuromyelitis optica je exprese AQP4 snížená 

(Papadopoulos M.C. and Verkman A.S., 2012)  

 

 

Obr. 3: Vyšetření séra na přítomnost AQP4-IgG pomocí nepřímé imunofluorescence na buněčných kulturách 

A – negativní kontrola, B – pozitivní kontrola, C – pozitivní sérum pacienta; fotografie z archívu Likvorové 

laboratoře Ústavu Imunologie a Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol 

 

2.2.2 Protilátky proti myelinovému oligodendrocytárnímu glykoproteinu (MOG-

IgG) 

MOG-IgG byly poprvé identifikovány před více než 40 lety (Lebar R. et. al., 1989). 

Dlouho se předpokládalo, že MOG-IgG hrají roli u demyelinizačních onemocnění, 

především roztroušené sklerózy (Berger T. et al. 2003). Nicméně až po zavedení 

senzitivnějšího vyšetření séra pomocí nepřímé imunofluorescence na buněčných kulturách 

(cell-based assay) do běžné praxe (Obr. 4) (Reindl M., Waters P., 2019) se v posledních 

letech ukazuje, že se vyskytují u zánětlivých demyelinizačních onemocnění s různým 

fenotypem a odlišným průběhem než má roztroušená skleróza (Tea F. et al., 2019). Úloha 

MOG-IgG v rozvoji a patogenezi onemocnění je stále nejasná. MOG-IgG mohou být 

přítomné v cirkulaci a nezpůsobovat žádné obtíže, až jejich průnik za porušenou 

hematoencefalickou bariéru v důsledku zánětu vyvolává onemocnění (Reindl M., Waters P., 

2019). V patogenezi hrají významnou roli T lymfocyty, je popisována i schopnost MOG-

IgG aktivovat klasickou cestu komplementu (Keller C.W. et al., 2021). Myelinový 

oligodendrocytární glykoprotein je exprimován na oligodendrocytech v CNS na povrchu 

A B C 
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myelinu a je markerem zrání oligodendrocytů (Brunner C. et al., 1989; Barkovich A.J., 

2000).  Jeho biologická role není přesné známá ale zdá se, že může působit jako adhezivní 

molekula, regulátor stability mikrotubulů a mediátor myelinových a imunitních reakcí 

(Johns T.G. and Bernard C.C., 1999, Marta C.B. et al., 2005). Spolu s dalšími 

glykoproteiny zřejmě hraje zásadní roli při tvorbě, udržování a rozpadu myelinových 

pochev (Quarles R.H., 2002). Oligodendrocyty inkubované s purifikovaným 

imunoglobulinem G (IgG) od anti-MOG pozitivních pacientů vykazují nápadnou ztrátu 

organizace tenkých filament a mikrotubulárního cytoskeletu, která je kritická pro správnou 

tvorbu myelinu (Dale R.C. et al., 2014). 

 

 

Obr. 4: Vyšetření séra na přítomnost MOG-IgG pomocí nepřímé imunofluorescence na buněčných kulturách 

A – negativní kontrola, B – pozitivní kontrola, C – pozitivní sérum pacienta; fotografie z archívu Likvorové 

laboratoře Ústavu Imunologie a Neurologické kliniky 2. LF UK a FN Motol 

 

2.2.3 Protilátky proti N-methyl-D-aspartátovému receptoru (NMDAR protilátky) 

NMDAR encefalitida s pozitivitou protilátek proti NMDA receptoru byla poprvé popsána 

v roce 2007 u pacientek s ovariálním teratomem a projevy encefalopatie (Dalmau J. et al., 

2007). NMDA receptor je ligandem řízený iontový kanál, který hraje významnou roli v 

synaptickém přenosu a neuronální plasticitě. Receptor je heteromer skládající se ze dvou 

NR1 podjednotek vážících glycin a dvou NR2 podjednotek (A, B, C nebo D), které váží 

glutamát (Lynch D.R. et al., 1994). Nadměrná aktivita NMDA receptorů způsobující 

excitotoxicitu, je navrhovaným základním mechanismem pro epilepsii, demenci a mrtvici, 

zatímco nízká aktivita vyvolává symptomy schizofrenie (Coyle J.T., 2006, Waxman E.A., 

Lynch D.R., 2005, Lau C.G.,Zukin R.S., 2007). Anti-NMDAR protilátky po navázání na 

NR1 podjednotky receptorů způsobí jejich shlukování a internalizaci nezávisle na 

přítomnosti komplementu. Dochází ke snížení hustoty receptorů a jejich synaptické 

lokalizaci. Míra těchto změn závisí na titru protilátek a je reverzibilní (Hughes E.G. et al., 

A B C 
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2010, Lynch et al., 2018). Autoprotilátky jsou přítomné v séru, ve vyšší koncentraci pak v 

mozkomíšním moku, kde dochází i k jejich intrathekální syntéze (Dalmau J. et al., 2008). 

Pro diagnostiku je nutné vyšetření mozkomíšního moku i séra metodou nepřímé 

imunofluorescence na buněčných kulturách (cell-based assay) (Obr. 5), jelikož až ve 14 % 

případů kdy bylo vyšetřováno pouze sérum byly hlášeny falešně negativní výsledky 

( Gresa-Arribas N. et al., 2014) 

 

 

Obr. 5: Vyšetření mozkomíšního moku na přítomnost NMDAR protilátek pomocí nepřímé 

imunofluorescence na buněčných kulturách A – negativní kontrola, B – pozitivní kontrola, C – pozitivní 

likvor pacienta; fotografie z archívu Likvorové laboratoře Ústavu Imunologie a Neurologické kliniky 2. LF 

UK a FN Motol 
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3 PŘEHLED AUTOIMUNITNÍCH ONEMOCNĚNÍ CENTRÁLNÍHO 

NERVOVÉHO SYSTÉMU U DĚTÍ 

 

Rozdělení autoimunitních onemocnění centrálního nervového systému není jasně dané. V 

posledních letech odvětví neuroimunologie zažívá velký rozmach. Obecně se jedná o 

onemocnění se vzácným výskytem, která se mohou objevit i v dětském věku. Neustále se 

nacházejí nové klinické jednotky nebo se vyčleňují z původních, proto přesná incidence 

jednotlivých klinických jednotek není často známa. Pracuje se na objasnění patofyziologie 

jednotlivých onemocnění. Vyvíjejí se diagnostická kritéria. Existují nové laboratorní 

diagnostické možnosti a stále se hledají další. S tím vším přicházejí i nové terapeutické 

možnosti.  

3.1 Autoimunitní onemocnění centrálního nervového systému s dominujícím 

postižením bílé hmoty 

3.1.1 Akutní diseminovaná encefalomyelitida (ADEM) 

ADEM je imunitně zprostředkované demyelinizační onemocnění centrálního nervového 

systému charakterizované nově vzniklým polyfokálním neurologickým deficitem 

provázeným encefalopatií a nálezem multifokálních lézí na magnetické rezonanci mozku. 

Diagnostická kritéria byla revidována v roce 2013 Mezinárodní studijní skupinou pro 

dětskou roztroušenou sklerózu (Krupp L.B. et al., 2013) (Tab. 1). 

Tab. 1: Diagnostická kritéria akutní diseminované encefalomyelitidy (Krupp L.B. et al., 2013) 

Diagnostická kritéria ADEM 

- první polyfokální klinická příhoda CNS s předpokládanou zánětlivou demyelinizační 

příčinou 

- encefalopatie, kterou nelze vysvětlit horečkou 

- žádné nové klinické příznaky nebo nálezy na magnetické rezonanci 3 a více měsíců od 

začátku onemocnění 

- abnormální nález na magnetické rezonanci mozku během akutní (tříměsíční) fáze 

- typický nález na magnetické rezonanci mozku 

          - difuzní, neostře ohraničené, velké (>1–2 cm) T2/FLAIR hyperintenzní léze 

             postihující převážně bílou hmotu 

          - T1 hypointenzní léze v bílé hmotě jsou vzácné 

          - mohou být přítomny léze hluboké šedé hmoty (bazální ganglia, thalamus) 
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Jde o převážně monofázické onemocnění s největším výskytem v časném dětství. 

Incidence se odhaduje na 0,1 - 0,6 případů/100 000/rok (Pohl D. et al., 2016). Nejčastěji 

bývají postiženy děti mezi 5. - 8. rokem života s lehkou predominancí chlapců 

(Tanembaum S. et al., 2002). Rozvoji ADEM často předcházejí příznaky celkové infekce 

nebo očkování (Cole J. et al., 2019). Onemocnění rychle progreduje a maxima tíže 

dosahuje v rozmezí 2 – 5 dnů (Tanembaum S. et al., 2002). Až ve 25% případů si stav 

vyžádá pobyt na jednotce intenzivní péče, většinou z důvodu těžké poruchy vědomí, 

epileptických záchvatů či dechové insuficience (Absoud M. et al., 2011).  

Na magnetické rezonanci mozku na T2 vážených sekvencích a sekvencích s potlačením 

signálu vody (FLAIR) typicky nacházíme mnohočetné, bilaterální, hyperintenzní, 

asymetrické, neostře ohraničené léze postihující bílou hmotu, popřípadě i hlubokou šedou 

hmotu, mozeček a mozkový kmen. Až v 1/3 případů jsou přítomna i ložiska na magnetické 

rezonanci míchy. Postkontrastní sycení lézí nalézáme zhruba ve 30% případů. 

(Tanembaum S. et. al., 2002). U většiny pacientů dochází na kontrolním vyšetření k regresi 

nálezu (Cole J. et al., 2019). 

V mozkomíšním moku bývá lehká lymfo-monocytární pleocytóza, ale ve 42 – 72% 

případů je počet leukocytů v normě. Celková bílkovina v likvoru je zvýšená ve 23 – 62% 

případů.  Naopak oligoklonální produkce IgG nebývá přítomna (Pohl D. et al., 2016).  

V případě mozkové biopsie je histologicky přítomna perivaskulární demyelinizace se 

zánětlivými infiltráty makrofágů, T a B lymfocytů a ojedinělými plasmatickými buňkami a 

granulocyty v bílé hmotě. Perivaskulární léze mohou splývat ve větší ložiska 

demyelinizace. Jsou popisovány i kortikální léze.  Všechny léze jsou stejného stáří, může 

dojít i k axonálnímu poškození (Young N. P. et al., 2010). 

Pro léčbu ADEM neexistují žádné doporučené postupy. První volbou jsou intravenózní 

kortikoidy s následným perorálním taperem (Waldman A.T. et al., 2011). Popisuje se i 

efekt intravenózních imunoglobulinů a u refrakterních a fulminantně probíhajících případů 

se doporučuje plazmaferéza (Pohl D., Tenembaum S., 2012). 

Celková prognóza pacientů je velmi dobrá, u většiny dochází k plnému uzdravení. V 

některých případech může onemocnění zanechat dlouhodobý kognitivní deficit (Suppiej A. 

et al., 2014). Ve vzácných případech může dojít  k úmrtí (Aboud M. et. al 2011). 
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3.1.2 Klinicky izolovaný syndrom (CIS) 

Klinicky izolovaný syndrom představuje první klinickou epizodu demyelinizačního 

onemocnění centrálního nervového systému, přičemž příznaky trvají minimálně 24 hodin 

(Miller D.H. et al., 2012). Příznaky mohou být monofokální (optická neuritida, myelitida, 

mozečkový/kmenový syndrom, supratentoriální hemisferální syndrom), ale i polyfokální 

je-li postiženo více oblastí (Trabatti C. et al., 2016) a nejsou obvykle doprovázena 

encefalopatií. Ze své podstaty jde o monofázické onemocnění, u kterého však existuje 

riziko relapsu a rozvoje chronického onemocnění, např. roztroušené sklerózy či 

neuromyelitis optica (Miler D.H. et al., 2012). Diagnostická kritéria pro CIS byla 

vypracována Mezinárodní studijní skupinou pro dětskou roztroušenou sklerózu (Krupp L.B. 

et al., 2013) (Tab. 2) 

 

Tab. 2: Diagnostická kritéria klinicky izolovaného syndromu (Krupp L.B. et al., 2013) 

Diagnostická kritéria CIS 

- monofokální nebo polyfokální klinická příhoda CNS s předpokládanou 

zánětlivou demyelinizační příčinou 

- absence předchozí klinické anamnézy demyelinizačního onemocnění CNS 

- absence encefalopatie 

- magneticko-rezonanční nález nesplňuje kritéria pro roztroušenou sklerózu 

 

 

3.1.3 Optická neuritida (ON) 

Optická neuritida je nejčastější manifestací CIS (Dale R.C. et. al., 2009). Incidence je 

zhruba 0,2 případů/100 000/rok (Banwell B. et al., 2009), avšak chybí data z větších 

mezinárodních multicentrických studií. Až u 72% dětí mladších 10 let dochází k 

bilaterálnímu postižení, zatímco u dětí starších 10 let bývá postižení v 70% unilaterální 

(Waldman A.T. et al., 2011). Klinicky dochází k akutnímu až subakutnímu poklesu zrakové 

ostrosti. Na magnetické rezonanci nacházíme ztluštění optického nervu, na T2 vážených 

obrazech zvýšený signál podél nervu a chiazmatu, může docházet i k postkontrastnímu 

sycení. Provedení magnetické rezonance mozku a míchy je důležité pro zhodnocení 

případných dalších asymptomatických demyelinizačních lézí, které by svědčily pro 
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diagnózu komplexního demyelinizačního onemocnění jako je například roztroušená 

skleróza nebo neuromyelitis optica (Ramanathan S. et al., 2016). V mozkomíšním moku 

může být lehká pleocytóza. Oligoklonální produkce IgG představuje riziko pro rozvoj 

roztroušené sklerózy a je přítomna pouze u 15% pacientů s monofázickým průběhem 

(Heussinger N. et al., 2015). Terapeuticky jsou první volbou intravenózní kortikoidy. Při 

nedostatečném efektu lze podat intravenózní imunoglobuliny nebo provést sérii 

plazmaferéz (Yeh E.A. et. al., 2016). U většiny pacientů je prognóza dobrá, existuje však 

riziko rozvoje relabujícího demyelinizačního onemocnění (Absoud M. et al., 2011). 

3.1.4 Akutní myelitida 

Akutní myelitida je další častou manifestací CIS. Přesná incidence není známa, ale 

odhaduje se na 1 – 3 případy/milion dětí/rok (Deiva K. et al., 2015). K různě vyjádřeným 

míšním projevům (porucha čití, hybnosti, příp. sfinkterová porucha) dochází v rozmezí 4 

hodin až 21 dní (Wolf V. L.. et. al., 2012). Na magnetické rezonanci léze postihují jak 

šedou tak bílou hmotu míšní a mohou mít charakter izolovaného ložiska či difuzního 

postižení. Jsou hyperintenzní na T2 vážených sekvencích a může docházet k jejich 

postkontrastnímu sycení. Léze přesahující více než 3 obratlové segmenty definují 

longitudinální extenzivní transverzální myelitidu (LETM) (Absoud M. et al., 2016). V 

mozkomíšním moku bývá až v 50% případů pleocytóza s převahou lymfocytů, ale 

normální nález není výjimkou. Oligoklonální pásy představují riziko rozvoje roztroušené 

sklerózy a u pacientů s monofázickým průběhem většinou nebývají přítomny (Halfman C., 

2021). V rámci terapie jsou první volbou opět intravenózní kortikoidy (Defresne P. et al., 

2001). Při nedostatečném efektu lze zvážit plazmaferézy nebo intravenózní 

imunoglobuliny. Na efektivitu žádné z terapií však neexistují klinické studie (Absoud M. et 

al., 2016). V porovnání s dospělými je outcome dětských pacientů lepší, až u poloviny 

dochází k plnému uzdravení. Jako následek myelitidy nejčastěji přetrvává senzorický 

deficit a sfinkterová porucha. Mortalita je asociována s vysoko uloženými krčními lézemi 

způsobujícími respirační selhání (Pidcock F.S. et al., 2007). 

3.1.5 Roztroušená skleróza (RS) 

Roztroušená skleróza je chronické imunitně zprostředkované demyelinizační onemocnění 

centrálního nervového systému. Incidence u dětí není přesně známa, dle jednotlivých studií 

se uvádí 0,13 – 0,51/100 000/rok (Lee J.Y. and Chitnis T., 2016). Většina dětí je 

diagnostikována v časné adolescenci, vzácně se onemocnění může objevit u dětí mladších 

10 let (Deiva K., 2019). Až 10% pacientů léčených s roztroušenou sklerózou má své první 
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příznaky před 18 rokem věku (Lee J.Y. and Chitnis T., 2016). U naprosté většiny dětských 

pacientů má roztroušená skleróza relaps remitentní průběh, primárně progresivní forma je 

extrémně vzácná a vždy je nutno vyloučit jinou diagnózu (Fadda G. et al., 2021). Klinické 

příznaky závisí na lokalizaci lézí v CNS, mohou být monofokální i polyfokální, u dětí do 

10 let je častější kmenové postižení (Lee J.Y. and Chitnis T., 2016).  

V patogenezi roztroušené sklerózy dominuje chronický zánět, neurodegenerace a selhání 

reparačních mechanismů v CNS (Grigoriadis N. and van Pesch V., 2015). Mezi rizikové 

faktory pro její rozvoj patří genetická predispozice, epigenetické faktory, vlivy vnějšího 

prostředí jako například virové infekce, nedostatek vitaminu D, kouření, obezita a další 

(Yeshokumar A.K. et.al., 2017). Uplatňují se složky vrozené i získané imunity. Dochází k 

aktivaci antigen prezentujících dendritických buněk, jejich migraci za hematoencefalickou 

bariéru a indukci diferenciace paměťových T lymfocytů do prozánětlivých Th1 a Th17 

lymfocytů, roli zde hrají i CD8+ T lymfocyty (Grigoriadis N. and van Pesch V., 2015). 

Vlivem prozánětlivých cytokinů v CNS pak makrofágy a mikroglie produkují další 

prozánětlivé cytokiny a radikály kyslíku a oxidu dusného, způsobující demyelinizaci a 

ztrátu axonů (Murphy A.C. et al., 2010). V zánětlivých lézích se nacházejí i B lymfocyty, 

které v rámci dysimunitní odpovědi produkují celou řadu protilátek, nejenom proti myelinu 

ale i proti neuronům a gliím (Fraussen J. et al., 2014). S postupem času dochází vlivem 

zánětu k neurodegeneraci a úbytku mozkové hmoty (Grigoriadis N. and van Pesch V., 

2015).  

Diagnostika se zakládá na klinickém obraze, nálezu na magnetické rezonanci mozku a 

míchy a vyšetření mozkomíšního moku. K poslední revizi McDonaldových diagnostických 

kritérií pro pacienty s roztroušenou sklerózou došlo v roce 2017 a je díky nim možné 

diagnostikovat roztroušenou sklerózu již v době první ataky (Tab. 3) (Thompson A.J. et. al., 

2018). Kritéria jsou zatím určena pro dospělé pacienty, nicméně v běžné klinické praxi se 

aplikují i u dětských pacientů starších 12 let. Pro diagnózu je nezbytný důkaz diseminace v 

prostoru (DIS – dissemination in space) a čase (DIT – dissemination in time). Pro DIS je 

nutný průkaz dvou klinických epizod z různých oblastí CNS nebo nález typických 

demyelinizačních lézí na magnetické rezonanci nejméně ve dvou různých lokalitách 

(periventrikulární, juxtakortikální, infratentoriální, míšní). DIT znamená přítomnost 

alespoň dvou klinických epizod, popřípadě nález demyelinizačních lézí různého stáří na 

magnetické rezonanci, nebo přítomnost nové léze na kontrolním vyšetření. V 

mozkomíšním moku může být přítomna lehká lymfocytární pleocytóza, u dětí mladších 10 
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let jsou častěji přítomné neutrofily, oligoklonální pásy má 50 – 90% dětských pacientů, 

přičemž u mladších 10 let jsou méně časté (Deiva K., 2019).  

Tab. 3: McDonaldova diagnostická kritéria pro pacienty s RS z roku 2017 (Thompson A.J. et. al., 2018) 

McDonaldova diagnostická kritéria pro RS 2017 

Počet atak Počet lézí Dodatečná data potřebná pro diagnózu RS 

≥ 2 ≥ 2 Nejsou nutná 

≥ 2 

1 (společně s jednoznačným důkazem o 

předchozí atace v anamnéze podmíněné 

lézí v jiné anatomické lokalizaci) 

Nejsou nutná 

≥ 2 1 

Diseminace v prostoru demonstrovaná další klinickou 

atakou naznačující odlišnou lokalizace v CNS nebo dle 

MR 

1 ≥ 2 

Diseminace v čase demonstrovaná další klinickou atakou 

nebo dle MR nálezu nebo demonstrovaná pozitivitou 

OCB v likvoru 

1 1 

Diseminace v prostoru demonstrovaná další klinickou 

atakou naznačující odlišnou lokalizaci v CNS nebo dle 

MR a současně disseminace v čase demonstrovaná další 

klinickou atakou nebo dle MR nálezu nebo  demonstro-

vaná pozitivitou OCB v likvoru 

 

V rámci terapie se rozlišuje léčba akutní ataky a léčba chronická, která má za cíl stabilizaci 

onemocnění s dosažením tzv. NEDA (no evidence of disease activity = žádný průkaz 

aktivity onemocnění). V léčbě ataky se na prvním místě podávají intravenózní kortikoidy, 

při nedostatečném efektu lze terapii eskalovat plazmaferézou nebo intravenózními 

imunoglobuliny (Tenembaum S.N., 2013). K prevenci relapsů se v první linii léčby 

používá glatiramer acetát nebo interferon beta, které modulují aktivitu T lymfocytů. V 

závislosti na aktivitě onemocnění se terapie eskaluje na další léky, které různými 

mechanismy ovlivňují funkci nebo migraci T lymfocytů, případně vedou k depleci T 

a/nebo B lymfocytů nebo i monocytů. Terapie roztroušené sklerózy a jednotlivá léčebná 

doporučení se neustále vyvíjí.  

V porovnání s dospělými dochází u dětí k častějším relapsům. Paradoxně, i přes vysokou 

zánětlivou aktivitu, se děti z atak zotavují velmi dobře a jen vzácně již v dětství dochází k 

trvalému neurologickému deficitu (O'Mahony J. et al., 2015). Doba od první ataky do 

sekundárně progresivní formy je u dětí v porovnání s dospělými delší, avšak vzhledem k 

časnému nástupu choroby dojde k dosažení sekundární progrese v mladším věku 

(Yeshokumar A.K. et al., 2017).  
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3.1.6 Neuromyelitis optica a její spektrum (NMO/NMOSD) 

Neuromyelitis optica a její spektrum je vzácné chronické zánětlivé demyelinizační 

onemocnění centrálního nervového systému primárně postihující optický nerv a míchu, ale 

i další oblasti jako je hypothalamus, area postrema a periaqueduktální šedá hmota (Ferilli 

M.A.N. et al., 2021). Dlouho se předpokládalo, že se jedná o agresivní podtyp roztroušené 

sklerózy. Až objevením pro neuromyelitis optica specifických protilátek AQP4-IgG v roce 

2004 se onemocnění vyčlenilo jako samostatná jednotka (Lennon V.A. et al., 2004). Stále 

však 10 – 40% případů zůstává AQP4-IgG negativních a diagnosticky spadají do spektra 

NMO (NMOSD) (Tenembaum S. et al., 2016). Jde o vzácné onemocnění, jehož incidence 

je 0,05 – 0,4/100 000/rok, bez rozdílu věku (Pandit L. et al., 2015). Udává se, že zhruba u 3 

– 5% případů začíná v dětství (Tenembaum S. et al., 2016). 

Jak již bylo zmíněno výše, na patofyziologii neuromyelitis optica se podílí jak 

komplementem, tak buňkami zprostředkovaná cytotoxicita, dochází k poškození astrocytů 

a sekundární demyelinizaci. V lézích, a to zejména okolo cév, se nacházejí depozita 

komplementu, IgM, IgG i buněčný infiltrát granulocytů (neutrofily i eozinofily) a T 

lymfocytů. Klíčovým znakem je ztráta AQP4 na astrocytech, která předchází jejich smrt 

(Popescu B.F., Lucchinetti C.F., 2012) 

Diagnostika se zakládá na klinickém obraze, nálezech na magnetické rezonanci a v 

mozkomíšním moku, nezbytné je vyšetření AQP4-IgG v séru. Mezi nejčastější klinické 

projevy u dětí patří optická neuritida (50 – 75% pacientů) a transverzální myelitida (30 – 

50% pacientů) nebo jejich kombinace. Rozvoji příznaků může předcházet infekt 

(Tenembaum S. et al., 2016). Často se vyskytují kmenové příznaky, jako je zvracení, 

škytavka a léze kraniálních nervů (Kremer L. et al., 2014). Vzácně se popisuje 

diencefalický syndrom (McKeon A. et al., 2008). Poslední diagnostická kritéria z roku 

2015 umožňují stanovení diagnózy i u AQP4-IgG negativních pacientů (Tab. 4) 

(Wingerchuk D.M. et al., 2015). 
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Tab. 4: Diagnostická kritéria pro NMOSD z roku 2015 (Wingerchuk D.M. et al., 2015) 

Diagnostická kritéria NMOSD 

AQP4-IgG pozitivní 

1. nejméně 1 hlavní klinický projev 

2. pozitivní test na AQP-IgG, nejlépe metodou cell-based assay 

3. vyloučení jiné možné diagnózy 

AQP4-IgG negativní nebo neznámý status protilátek 

1. nejméně 2 hlavní klinické projevy, během jedné nebo více atak splňující následující požadavky 

     - alespoň 1 z hlavních klinických projevů musí být optická neuritida, myelitida charakteru LETM nebo area postrema 

syndrom 

     - diseminace v prostoru (2 a více různých hlavních klinických příznaků) 

     - naplnění přídatných magneticko-rezonančních kritérií 

2. negativní nebo nedostupný test na AQP4-IgG 

3. vyloučení jiné možné diagnózy 

Hlavní klinické projevy 

1. optická neuritida 

2. akutní myelitida 

3. area postrema syndrom (škytavka, zvracení) 

4. akutní kmenový syndrom 

5. symptomatická narkolepsie nebo akutní diencefalický syndrom s typickými diencefalickými lézemi na MR 

mozku 

6. symptomatický cerebrální syndrom s typickými lézemi na MR mozku 

Přídatná magnetické-rezonanční kritéria pro AQP4-IgG negativní nebo neznámý status protilátek 

1. optická neuritida: a) s normálním nálezem nebo nespecifickými změnami bílé hmoty na MR, nebo b) s T2 

hyperintenzní nebo postkontrastně se sytící lézí optického nervu, přesahující více než ½ jeho délky nebo zasahu-

jící do chiasmatu 

2. akutní myelitida: intramedulární léze přesahující 3 sousední míšní segmenty (LETM) nebo spinální atrofie 

přesahující 3 sousední míšní segmenty u pacienta s anamnézou, která je kompatibilní s akutní myelitidou 

3. area postrema syndrom spojený s lézí dorzální meduly 

4. akutní kmenový syndrom spojený s periependymální kmenovou lézí 

 

Na magnetické rezonanci na T2 vážených obrazech v případě optické neuritidy nacházíme 

zvýšení signálu optického nervu, léze bývají typicky dlouhé, přesahující více než jednu 

polovinu nervu a mohou zasahovat až do chiasmatu, v akutní fázi se sytí po podání 

kontrastní látky, v chronických stádiích je přítomna atrofie nervu. Pro míšní postižení je 

charakteristický obraz longitudinální extenzivní transverzální myelitidy (LETM), kdy se 

jedná o centrálně uložené míšní léze zvýšeného signálu na T2 vážených obrazech 

přesahující více než tři míšní segmenty (Tenembaum S. et al., 2016). Mozkové léze bývají 
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velké (>2cm), lokalizované v oblastech vysoké exprese AQP4, jako je okolí III. a IV. 

mozkové komory (McKeon A. et al., 2008). 

V mozkomíšním moku nacházíme převážně lymfocytární pleocytózu, většinou výraznější 

než u pacientů s roztroušenou sklerózou, avšak až u 40% AQP-IgG pozitivních pacientů v 

době ataky může být počet leukocytů v likvoru v normě. Často jsou přítomny i neutrofilní 

a eozinofilní granulocyty a jejich přítomnost by neměla vést k chybné diagnóze infekce. 

Oligoklonální pásy bývají zhruba u 30% pacientů a v pozdějších fázích onemocnění 

mohou vymizet (Jarius S. et al., 2011). 

V terapii se stejně jako u roztroušené sklerózy rozlišuje léčba ataky a léčba chronická, 

která má za cíl stabilizovat onemocnění, minimalizovat počet relapsů a zabránit vzniku 

těžkého neurologického deficitu. V akutním stádiu se začíná intravenózními kortikoidy, při 

nedostatečném efektu lze eskalovat intravenózními imunoglobuliny nebo sérií plazmaferéz. 

V případě těžkého relapsu je u dospělých pacientů dokonce plazmaferéza metodou první 

volby (Abboud H. et al., 2016). Existuje jen málo studií na efekt udržovací terapie u 

dětských pacientů. Používají se jiné léky než u roztroušené sklerózy, bylo dokonce 

prokázáno, že některé z nich naopak zhoršují průběh neuromyelitis optica (Kimbrough D.J. 

et al., 2012). V chronické terapii se běžně používají antimetabolity ovlivňující syntézu 

DNA proliferujících T a B lymfocytů, a dále pak monoklonální protilátka proti CD20, 

způsobující depleci B lymfocytů (Gombolay G.Y., Chitnis T., 2018; Tenembaum S. et al., 

2016). Naději na léčbu pak přinášejí některé nové monoklonální protilátky, které se začaly 

již používat u dospělých pacientů. Patří mezi ně inhibitor C5 složky komplementu 

eculizumab, protilátka proti IL-6 receptoru tocilizumab, protilátka proti CD19 

inebilizumab a nepatogenní anti-AQP4 protilátka aquaporumab (Akaishi T, Nakashima I., 

2017). 

Prognóza dětských pacientů s NMOSD je vážná, u více než 90% pacientů dochází i přes 

léčbu k relapsům onemocnění a trvalému neurologickému deficitu (Gombolay G.Y., 

Chitnis T., 2018). 

3.1.7 MOG-IgG asociovaná onemocnění 

MOG-IgG asociovaná onemocnění představují nové heterogenní spektrum monofázických 

i relabujících demyelinizačních onemocnění CNS, která jsou asociovaná s MOG-IgG 

protilátkami. Jde o vzácná onemocnění s častějším výskytem v dětském věku a incidencí 

0,31/100 000 dětí/rok, přičemž dívky a chlapci jsou postiženi stejně často (de Mol C.L. et 

al., 2020). Pozitivita MOG-IgG protilátek se vyskytuje zhruba u jedné třetiny dětí se 
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získaným demyelinizačním syndromem. Klinický fenotyp je různý, u mladších dětí je 

častější postižení mozku, kdežto u dospívajících a dospělých je častější postižení optického 

nervu a míchy (Bruijstens A.L. et al. 2020).  

Patogeneze onemocnění není známa, doposud není jasné, zda jsou MOG-IgG přímo 

patogení a nebo je jejich přítomnost sekundární v důsledku destrukce myelinu. 

Histologicky je přítomna demyelinizace s částečným zachováním axonů, se zánětlivým 

infiltrátem T lymfocytů, makrofágů, známky aktivace mikroglie a depozita komplementu 

(Spadaro M. et. al., 2015). 

Nejčastějším projevem MOG- IgG asociovaných onemocnění je ADEM, který byl popsán 

již výše, klinicky se prakticky nedají odlišit MOG-IgG pozitivní a negativní formy 

(Baumann M. et al., 2015). Dalšími klinickými manifestacemi mohou být izolovaná 

optická neuritida, kde není výjimkou bilaterální postižení anebo transverzální myelitida 

charakteru LETM, časté je postižení míšního konu (Bruijstens A.L. et al. 2020). Pokud se 

vyskytnou současně, může mít MOG-IgG asociované onemocnění NMOSD fenotyp. Až 56% 

dětských pacientů s NMOSD má pozitivní MOG-IgG protilátky (Lechner C. et al., 2016). 

Riziko relabujícího průběhu zvyšuje přetrvávající seropozitivita MOG-IgG a vyšší věk 

(Waters P. et al., 2020). K relabujícím formám patří multifázický ADEM, ADEM 

následovaný optickou neuritidou (ADEM – ON), relabující optická neuritida (RON) a 

relabující NMOSD fenotyp. Vzácně se pozitivita MOG-IgG může vyskytovat u pacientů s 

encefalitidou i relabující, kombinací centrálního a periferního demyelinizačního postižení a 

u pacientů s leukodystrofii podobnému onemocnění (leukodystrophy-like fenotyp) 

(Bruijstens A.L. et al. 2020). 

Diagnostika se kromě klinických projevů zakládá na vyšetření magnetickou rezonancí a 

odběru mozkomíšního moku. Nutné je vyšetření MOG-IgG v séru. V závislosti na 

fenotypu onemocnění na magnetické rezonanci mozku nacházíme na T2 vážených 

sekvencích velké neostře ohraničené léze bílé hmoty charakteristické pro ADEM, u 

především mladších dětí mohou být léze difuzní, splývavé a symetrické, napodobující 

leukodystrofii (Hacohen Y. et al., 2018). Pro míšní postižení jsou typické léze charakteru 

LETM s častější lokalizací v lumbální oblasti a oblasti míšního konu (Dubey D. et al., 

2019). V případě postižení optického nervu bývají léze dlouhé, postihující více než 

polovinu nervu a lokalizované do jeho přední poloviny, časté je sycení po podání 

kontrastní látky (Song H. et al., 2019).  
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V mozkomíšním moku nacházíme pleocytózu ve 44-81% případů (Wynford-Thomas R. et 

al., 2019), jedná se převážně o lymfocyty a monocyty, přítomnost neutrofilů však není 

výjimkou (Jarius S. et al., 2020). Oligoklonální pásy jsou přítomny vzácně, pouze v 6-17% 

(Wynford-Thomas R. et al., 2019), většinou v souvislosti s atakou a v dalším průběhu 

mohou vymizet. Zhruba u poloviny pacientů je porušená hematoencefalická bariéra. 

Likvorologický nález se neliší u pacientů s monofázickým a relabujícím průběhem, může 

však být zcela v normě a to častěji u pacientů s fenotypem optické neuritidy (Jarius S. et. 

al., 2020). 

V terapii v akutním stádiu jsou první volbou intravenózní kortikoidy s následným 

perorálním taperem. V případě nedostatečného efektu lze terapii eskalovat intravenózními 

imunoglobuliny nebo plazmaferézou. Po první atace není doporučeno dlouhodobé 

podávání imunosupresivní terapie z důvodu, že onemocnění má ve většině případů 

monofázický průběh. Terapeutická doporučení v případě relapsu jsou dosud nejednoznačná 

(Bruijstens A.L. et al., 2020). 

Prognóza je u většiny pacientů dobrá, v 68-96% případů dojde k plnému uzdravení. 

Reziduální neurologický deficit je častější u pacientů s transverzální myelitidou. Riziko 

relapsu je  především u pacientů s přetrvávajícími vysokými titry protilátek a u pacientů 

kteří se prezentovali optickou neuritidou (Bruijstens A.L. et al., 2020). 

3.2 Autoimunitní onemocnění centrálního nervového systému s dominujícím 

postižením šedé hmoty 

3.2.1 Anti-N-methyl-D-aspartát receptorová encefalitida (anti-NMDAR encefalitida) 

Anti-NMDAR encefalitida nyní představuje nejčastější autoimunitní encefalitidu v 

dětském věku, přičemž se jedná o poměrně novou klinickou diagnózu. Incidence u dětí 

není přesně známá, udává se, že až 40% všech případů představují děti, dívky jsou 

postiženy častěji než chlapci (Titulaer M.J. et al., 2013; Florance N.R. et. al., 2009). V 6-50% 

případů bývá anti-NMDAR encefalitida asociovaná s tumorem, u dívek nejčastěji s 

ovariálním teratomem, který může být i bilaterální (Scheer S,. John R.M., 2016).  

Role anti-NMDAR protilátek v patogenezi onemocnění byla popsána již výše. V 

histologickém obraze dominuje aktivace mikroglie, depozita IgG ve všech oblastech, 

nejvíce v hippocampu. Lymfocytární infiltrát není běžný, perivaskulárně mohou být 

přítomny B lymfocyty a plasmocyty, vzácně T lymfocyty, stejně tak chybí depozita 

komplemetu (Tüzün E. et.al. 2009). 
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Pro diagnostiku je stěžejní klinický obraz a pozitivita anti-NMDA protilátek v séru a 

mozkomíšním moku. Rozvoji onemocnění může předcházet prodromální stádium s „flu-

like“ symptomy, jako jsou únava, bolesti hlavy a horečka. S odstupem několika dní 

následuje rozvoj neuropsychiatrických příznaků s poruchami chování a paměti, rozpadem 

řeči, insomnií, mohou být přítomny epileptické záchvaty a extrapyramidové příznaky, 

především typické orofaciální dyskinezy. V pozdějších stádiích dochází k poruchám 

vědomí, autonomní dysfunkci s centrální hypoventilací a nutností pobytu na jednotce 

intenzivní péče. (Dalmau J. et al., 2011). Nález na magnetické rezonanci mozku je ve 

většině případů v normě (Leypoldt F., Wandinger K.P., 2014). Mohou být přítomné 

nespecifické hyperintenzní změny na sekvencích s potlačením signálu vody (FLAIR) 

(Scheer S,. John R.M., 2016). Lymfocytární pleocytóza s oligoklonální produkcí IgG může 

být přítomna v úvodu onemocnění, v pozdějších stádiích však může vymizet (Irani S.R. et 

al., 2010). Z pomocných diagnostických metod se využívá elektroencefalografie (EEG), 

která ve většině případů ukáže generalizované difuzní zpomalení (Leypoldt F., Wandinger 

K.P., 2014), u 30% pacientů mohou být zaznamenány vzorce takzvaných „extreme delta 

brush“, které jsou vysoce specifické pro anti-NMDAR encefalitidu (Schmitt S.E. et al., 

2012). Nezbytné je provedení onkoscreeningu. 

V první linii léčby se používají intravenózní kortikoidy, imunoglobuliny a plazmaferéza. V 

případě paraneoplastické etiologie je nezbytná resekce tumoru (Scheer S,. John R.M., 

2016). 

Prognóza pacientů při včasné léčbě je dobrá, avšak rekonvalescence může trvat i více než 

18 měsíců (Titulaer M.J. et al., 2013). U 25% pacientů může přetrvávat kognitivní deficit a 

poruchy chování a v 15% případů může dojít k relapsu (Dalmau J., Rosenfeld M.R., 2008).  

3.2.2 Rasmussenova encefalitida 

Rasmussenova encefalitida představuje extrémně vzácné progresivní zánětlivé onemocnění 

centrálního nervového systému postihující jednu mozkovou hemisféru, raritně může být 

postižení bilaterální. Incidence se udává 2–3 případy na 107 (Varadkar S. et al., 2014) 

Nejčastěji se vyskytuje u dětí mezi 6. a 8. rokem věku (Armangue T. et al., 2012). 

Projevuje se k terapii refrakterními epileptickými záchvaty až obrazem epilepsia partialis 

continua, kognitivní deteriorací, fokálním neurologickým deficitem a atrofizací postižené 

mozkové hemisféry. Etiologie onemocnění není známá, ale předpokládá se imunitní 

podklad s hlavní rolí cytotoxických T lymfocytů. Proč je postižení unilaterální, není jasné 

(Bien C.G. et al., 2005).  
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Stanovení diagnózy se zakládá na progresivním klinickém průběhu, nálezu atrofie jedné 

mozkové hemisféry na magnetické rezonanci, kde může být přítomné zvýšení signálu 

kortexu na T2 váženým sekvencích a sekvencích s potlačením signálu vody (Chiapparini L. 

et al., 2003). Nález v mozkomíšním moku bývá až v polovině případů v normě. Z 

pomocných vyšetření se využívá elektroencefalografie, kde je přítomna patologická 

aktivita nad postiženou hemisférou. 

V terapii byl popsán částečný efekt intravenózních kortikosteroidů, intravenózních 

imunoglobulinů, rituximabu a tacrolimu na zpomalení průběhu onemocnění. Doposud 

jedinou možnou terapií k ovlivnění refrakterní epilepsie zůstává chirurgický výkon, 

takzvaná funkční hemisferotomie (Bien C.G. et al., 2005). 

3.2.3 Další autoimunitní encefalitidy 

Limbická encefalitida s protilátkami proti povrchovým a intracelulárním antigenům byla u 

dětí popsána jen v jednotkách případů (Tab. 5). Klinicky se projevuje akutním až 

subakutně vzniklým kognitivním deficitem, epileptickými záchvaty a psychiatrickými 

příznaky. Častý je paraneoplastický podklad (Armangue T. et al., 2012).  

Tab. 5: Protilátky asociované s autoimunitními encefalitidami 

Protilátky proti membrá-

novým / synaptickým 

antigenům 

anti-NMDAR 
N-methyl-D-aspartát, excitační receptor pro 

glutamát 

anti-AMPAR 
alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4- izoxazol-

pro-pionát, excitační receptor pro glutamát 

anti-GABA B (=anti GluR1/2) 
gamma-aminomáselná kyselina, pojednotky 

1 a 2, inhibiční receptor pro glutamát 

anti-LGI, caspr-2 

leucin-rich glioma inactivated protein 1, con-

tactin-associated protein-like 2, napěťově 

řízené draslíkové kanály 

Protilátky proti intracelu-

lárním antigenům / onko-

neuronální protilátky 

anti-Hu (= PCA1) 
Purkinje-cell-cytoplasmic-antibody, cyto-

plazma Purkyňových buněk 

anti-Yo (= ANNA1), anti Ri (= 

ANNA2) 

anti-neuronal-nuclear-antibody, jádro neuro-

nů 

anti-Ma1, anti-Ma2 cytoplazma neuronů 

anti-amphiphysin cytoplazma neuronů 

anti-CV2/CRMP5 
collapsin-response mediator protein, cyto-

plazma oligodendrocytů 

Ostatní anti-GAD 

intracelulární antigen, dekarboxyláza kyseli-

ny glutamové 
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Imunitní podklad se předpokládá i u některých epileptických syndromů jako je horečkou 

indukovaný refrakterní status epilepticus (FIRES=Fever-Induced Refractory Epileptic 

Encephalopathy Syndrome), kde se jako spouštěč předpokládá infekce (van Baalen A. et 

al., 2009)  

3.3 Ostatní blíže nezařazená autoimunitní onemocnění centrálního nervového 

systému 

3.3.1 Akutní cerebelitida/akutní cerebelární ataxie 

Akutní cerebelitida je zánětlivé onemocnění projevující se akutním nástupem 

mozečkových příznaků jako je ataxie, nystagmus a dysmetrie. Doprovázející příznaky 

mohou být horečka, bolesti hlavy, zvracení a změny chování. Absence změněného 

mentálního stavu a/nebo abnormalit na magnetické rezonanci mozku je prvkem, který 

odlišuje akutní cerebelitidu od akutní cerebelární ataxie, která je v současné literatuře 

známá také jako postinfekční mozečková ataxie. Přesná incidence není známá, onemocnění 

se nejčastěji vyskytuje u předškolních a mladších školních dětí. Častá je asociace s 

virovými infekcemi, nejčastěji pak s virem varicella zoster (Bozzola E. et al., 2014), může 

se vyskytnout i po očkování (Lancella L. et al., 2017). Patogeneze onemocnění zůstává 

nejasná, může se uplatňovat jak přímé působení viru, tak neadekvátní imunitní reakce. Pro 

diagnostiku je stěžejní klinický obraz a průběh onemocnění. Na magnetické rezonanci 

mohou být přítomné zánětlivé léze v oblasti mozečku (De Bruecker Y. et al., 2004). V 

mozkomíšním moku bývá pleocytóza a elevace celkové bílkoviny, důležité je vyloučení 

neuroinfekce (Lancella L. et al., 2017). Stran terapie neexistují jasná doporučení, pacienti 

jsou často léčeni kombinací kortikosteroidů a antivirotik (Hennes E. et al., 2012). Prognóza 

pacientů je většinou dobrá a dochází k úpravě ad integrum, jsou ovšem popisovány i 

fulminantní případy s rozvojem nitrolební hypertenze (Levy E.I. et al., 2001). 

3.3.2 Vaskulitidy centrálního nervového systému 

Vaskulitida centrálního nervového systému představuje onemocnění, u kterého dochází k 

zánětlivému postižení mozkových cév a představuje nejčastější příčinu ischemické cévní 

mozkové příhody v dětství (Fullerton H.J. et al., 2007). Může se jednat o primární 

postižení cév centrálního nervového systému, které je extrémně vzácné nebo postižení 

sekundární ať už poinfekční, nejčastěji povaricellové, či postižení v rámci systémových 

zánětlivých onemocnění. Klinický obraz je variabilní v závislosti na velikosti a počtu 

postižených cév. Pro diagnostiku se využívají zobrazovací metody, kde jsou na magnetické 

rezonanci mozku přítomné zánětlivé či postischemické změny. Nezbytné je zobrazení cév, 
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které v případě postižení velkých tepen ukáže nerovnosti ve stěně cévy se zúžením jejího 

lumen. Při postižení malých tepen se nevyhneme mozkové biopsii s nálezem zánětlivého 

infiltrátu v cévní stěně. Nález v mozkomíšním moku může být zcela v normě. Terapie se 

odvíjí od příčiny onemocnění. Prognóza závisí na rozsahu postižení (Twilt M., Benseler 

S.M., 2013) 
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4 CÍLE PRÁCE 

Mé postgraduální studium bylo zaměřeno na problematiku nových imunologických 

markerů v mozkomíšním moku u dětí s autoimunitním onemocněním CNS. Vyšetřovali 

jsme hladiny cytokinů a chemokinů  asociovaných s různými podtypy imunitní odpovědi v 

mozkomíšním moku a séru. Zajímalo nás, zda jednotlivá onemocnění mají svůj vlastní 

chemo-cytokinový profil, zda vyšetřené hladiny korelují s tíží onemocnění, jeho průběhem 

a jsou ovlivněny použitou terapií. Dále nás zajímalo, zda by se některé z vyšetřovaných 

chemokinů a cytokinů daly využít v diagnostice těchto vzácných onemocnění v případech, 

kdy rutinní vyšetřovací metody selhávají. 

Dané cíle byly řešeny v následujících studiích a výsledky publikovány (viz. přílohy): 

Studie č. 1 -  využití chemokinů a cytokinů pro diagnostiku zánětu CNS u dětských 

pacientů v kontextu rutinně využívaných biomarkerů 

Studie č. 2 - stanovení hladin chemokinů a cytokinů v kontextu časného klinického 

průběhu u dětských pacientů s roztroušenou sklerózu 

Studie č. 3 - klinický průběh protilátkově zprostředkované anti-NMDAR autoimunitní 

encefalitidy a jeho asociace s hladinami chemokinů a cytokinů v mozkomíšním moku 

Studie č. 4 - efekt včasné imunoterapie na míru zánětu u pacientů s imunitně 

zprostředkovanou Rasmussenovou encefalitidou 

Studie č.  5 - problematika dětských pacientů s akutní myelitidou, diagnostika a léčba 
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5 METODIKA, VÝSLEDKY,  DISKUZE A ZÁVĚR  

V následující kapitole jsou metodika, výsledky, diskuze a závěry jednotlivých studií 

prezentovány na souboru publikovaných prací, které vznikly v rámci řešení cílů práce.  

5.1 Studie č. 1: Využitelnost chemokinů CCL2/MCP-1, CXCL8/IL-8, 10 a 13 

a interleukinu 6 v dětské kohortě pacientů pro rozpoznání neurozánětu  v 

kontextu tradičních zánětlivých biomarkerů mozkomíšního moku 

Autoimunitní zánětlivé postižení CNS představuje široké spektrum závažných a často 

invalidizujících onemocnění. Aktuálně dostupné diagnostické možnosti zahrnují především 

vyšetření mozkomíšního moku, některých sérových biomarkerů a zobrazovací vyšetření 

magnetickou rezonancí.  

Hlavní známkou zánětu v mozkomíšním moku je pleocytóza, která ovšem u 

autoimunitních postižení CNS nedosahuje dostatečné senzitivity a specificity. Navíc počet 

imunitních buněk v mozkomíšním moku může kolísat v různých stádiích onemocnění 

(Irani S.R. et al., 2010; Matas S.L. et al., 2013; Baunbæk Egelund G. et al., 2017).  

Chemokiny a cytokiny hrají hlavní roli v rozvoji zánětu a význam řady z nich byl již 

zkoumán u různých neurologických diagnóz avšak dosud bez jednoznačných závěrů pro 

klinickou praxi (Kothur K. et al., 2015) 

V této práci jsme se zaměřili na možnost klinického využití chemokinů CCL2/MCP-1, 

CXCL8/IL-8, CXCL10 a CXCL13 a prozánětlivého cytokinu IL-6 v diagnostice zánětu 

CNS u dětských pacientů. Hladiny vybraných chemokinů a cytokinů jsme stanovovali 

pomocí multiplexové analýzy Luminex v mozkomíšním moku a séru u celkem 87 

symptomatických pacientů s jak infekčním, tak autoimunitním zánětlivým postižením CNS 

(ADEM n=7, ADEM-ON n=1, anti-NMDAR encefalitida n=8, Rasmussenova encefalitida 

n=5, cerebelitida n=4, encefalitida nejasné etiologie n=7,  CIS n=25, RS n=17, NMOSD 

n=2, neuroborrelióza n=11), u 16 pacientů byl k dispozici i vzorek po uzdravení, a u 37 

kontrol. Výsledky jsme srovnávali s rutinně používanými tradičními biomarkery zánětu v 

mozkomíšního moku, s počtem leukocytů, oligoklonální produkcí IgG a poruchou 

hematoencefalické bariéry (QAlb). Zaměřily jsme se také na to, zda jednotlivé skupiny 

onemocnění mají svůj vlastní „chemo-cytokinový profil“, umožňující například 

spolehlivější diagnostiku. 

U symptomatických vzorků mozkomíšního moku byly hladiny všech sledovaných 

chemokinů a cytokinů zvýšeny ve srovnání s kontrolami. V séru jsme zaznamenali pouze 
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sníženou hladinu CCL2/MCP-1. Při porovnání symptomatických vzorků a vzorků pacientů 

v rekonvalescenci byly v mozkomíšním moku hladiny CXCL8/IL-8, CXCL10, CXCL13 a 

IL-6 významně sníženy u pacientů v rekonvalescenci, u CCL2/MCP-1 nebyl žádný rozdíl. 

V rekonvalescentních sérech přetrvávala pouze zvýšená hladina CCL2/MCP-1. Když jsme 

dále porovnali pacienty v rekonvalescenci a kontroly zůstal v mozkomíšním moku zvýšený 

pouze IL-6, v séru nebyly žádné rozdíly. 

Hladiny CXCL8/IL-8, CXCL10, CXCL13 a IL-6 pozitivně korelovaly s pleocytózou v 

likvoru a poruchou hematoencefalické bariéry. S oligoklonální produkcí IgG v likvoru 

korelovaly pouze CXCL13 a IL-6. 

Zajímalo nás, zda některý z vyšetřovaných chemokinů a cytokinů může mít vyšší 

specificitu a senzitivitu pro stanovení zánětu v CNS než doposud používané markery. 

K tomu jsme využili ROC křivky. Vypočítali jsme prahové hodnoty, které poskytovaly 

optimální kompromis mezi specificitou a senzitivitou jako kritérium pro rozlišení 

zánětlivých procesů CNS (tj. optimální prahové hodnoty). Kromě optimálních prahů byly z 

křivek ROC pro každý chemokin a cytokin odvozeny také prahy 97% specificity a jim 

odpovídající senzitivity (tj. hodnoty, které zajišťovaly alespoň 97% specificitu a méně než 

3% falešnou pozitivitu pro zánětlivý proces CNS). Dle ROC křivek se hladina CXCL13 v 

mozkomíšním moku ukázala jako nejspolehlivější indikátor zánětu v CNS, který předčil 

dosud nejvyužívanější počet leukocytů v likvoru (CXCL13: specificita/senzitivita: 97/72% 

a 97/61% u vzorků bez pleocytózy vs. počet leukocytů v likvoru:  specificita/senzitivita: 

97/62%). Klinická užitečnost zbývajících vyšetřovaných hladin chemokinů a cytokinů v 

mozkomíšním moku byla stanovena v sestupném pořadí dle senzitivity odpovídající 

prahům, které zajistily 97% specificitu pro zánět ve vzorcích bez pleocytózy (pg/ml; 

senzitivita %): IL-6 (3,8; 34), CXCL8/IL-8 (32; 26), CXCL10 (317; 24) a CCL2/MCP-1 

(387; 10).  

Zaznamenali jsme různé vzorce chemokinů a cytokinů v mozkomíšním moku související 

s určitými diagnózami. U pacientů s neuroborreliózou, Rasmussenovou encefalitidou a 

roztroušenou sklerózou byla nápadně zvýšená hladina CXCL13, u pacientů 

s encefalitidami různé etiologie se vyskytovala také elevace CXCL10.  

Již dříve bylo publikováno, že hladiny vybraných chemokinů a cytokinů v mozkomíšním 

moku jsou často zvýšené, zejména u pacientů (dospělých nebo dětí) s infekčními 

chorobami (Michlmayr D. et al., 2014; Pinto Junior V.L. et al., 2011; Coutinho L.G. et al., 

2013; Pranzatelli M.R., 2018; Alvarez E. et al., 2013; Wang C. et al., 2016, Remy M.M et 
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al. 2017). V naší studii byla většina symptomatických vzorků získána od pacientů s 

neinfekčními zánětlivými onemocněními CNS. Hladiny všech vyšetřovaných chemokinů a 

cytokinů v mozkomíšním moku byly vyšší než u kontrol, zatímco v séru byly 

zaznamenány minimální rozdíly. Naše zjištění také korespondují s předchozím 

pozorováním, že hladiny některých chemokinů a cytokinů se po úspěšné léčbě nebo 

uzdravení snižují (Wang C. et al., 2016; Rupprecht T.A. et al., 2009; Alvarez E. et al., 

2015).  

Při zaměření se na chemokinové a cytokinové hladiny u jednotlivých diagnóz byly naše 

výsledky také v souladu s některými již dříve publikovanými daty (Pranzatelli M.R., 2018). 

Individuálně vysoká prediktivní hodnota CXCL13 byla pozorována u pacientů 

s neuroborreliózou (Remy M.M et al. 2017; Rupprecht T.A. et al., 2005; van Burgel N.D. 

et al.; 2011). CXCL13 a CXCL8/IL-8 byly studovány (samostatně i v kombinaci s IL-

12p40 nebo CXCL10) v souvislosti s roztroušenou sklerózou a neurosyfilis (Wang C. et al., 

2016; Bielekova B. et al., 2012). Navzdory rozdílným absolutním hodnotám vykazovaly 

oba markery vysokou prediktivní přesnost pro daná onemocnění. Zvýšené hladiny 

CXCL10 v mozkomíšním mozku byly popisovány u pacientů s encefalitidou infekční i 

neinfekční etiologie (Kothur K. et al., 2016). Prediktivní přesnost CXCL10 při obecném 

rozpoznání zánětu v CNS byla v naší studii nízká, specifické zaměření na vzorky od 

pacientů s encefalitidou však odhalilo zvýšené hladiny CXCL10 ve srovnání s pacienty s 

demyelinizačními poruchami nebo kontrolami. 

Závěrem tato naše práce ukázala nedostatečnou senzitivitu tradičních biomarkerů 

v mozkomíšním moku v diagnostice neinfekčních zánětlivých onemocnění CNS a nově 

zohlednila hladinu CXCL13 v mozkomíšním moku jako nejlepší individuální biomarker 

zánětu v CNS různé etiologie, a to zejména při absenci pleocytózy. Hladiny CXCL13 byly 

zvýšeny u pacientů napříč diagnózami a v souladu s jinými studiemi korelovaly s 

tradičními biomarkery (Kowarik M.C. et al., 2012; Krumbholz M. et al., 2006; Bielekova 

B. et al., 2012; Brettschneider J. et al. 2010;  Remy M.M et al. 2017). Ostatní individuálně 

zkoumané chemokiny a IL-6 v likvoru postrádaly dostatečnou specificitu pro zánětlivé 

onemocnění. Nejslabším prediktivním biomarkerem zánětu v CNS byl chemokin 

CCL2/MCP-1, což je v souladu s předchozími zprávami o omezené klinické užitečnosti 

hladin CCL2/MCP-1 u pacientů s roztroušenou sklerózou a encefalitidou (Kothur K. et al., 

2016; Sørensen T.L. et al. 2004).  
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5.2 Studie č. 2: Roztroušená skleróza u dětí: Analýza hladin chemokinů a 

cytokinů v kontextu časného klinického průběhu 

Systematická pozorování ukazují, že klinický průběh roztroušené sklerózy se u dětí a 

dospělých liší (Lee J.Y. and Chitnis T., 2016; Alroughani R, Boyko A, 2018). Míra zánětu 

je u dětských pacientů vyšší a k nezvratnému axonálnímu poškození dochází dříve 

(Pfeifenbring S. et al 2015). Na samém začátku je onemocnění agresivnější, často s 

multifokálními příznaky a k relapsům dochází častěji (Gorman M.P. et al. 2009, Benson 

L.A. et al 2014). Příčina agresivnějšího průběhu roztroušené sklerózy u dětí není známá, a 

proto se stále hledají markery a další faktory, které by průběh onemocnění predikovaly. 

V této studii jsme se zaměřili na určení hladiny chemokinů a cytokinů v mozkomíšním 

moku a séru v době diagnózy u dětských pacientů s roztroušenou sklerózou, a dále na to, 

zda stanovené hladiny mají asociaci s dobou do prvního relapsu onemocnění, což by mohlo 

mít potenciální využití pro klinikou praxi. 

U 34 dětských pacientů s roztroušenou sklerózou a 20 kontrol jsme pomocí multiplexové 

analýzy Luminex stanovili hladiny chemokinů CCL2/MCP-1, CXCL8/IL-8, CXCL10, 

CXCL13 a cytokinů IFNγ, IL-4, IL-17A a pomocí enzymové eseje ELISA hladinu BAFF.  

Analyzovali jsme pouze hladiny chemokinů a cytokinů, které byly detekovány ve většině 

vzorků. Hladina CXCL8/IL-8 (p=0.002), CXCL10 (p=0.001) a CXCL13 (p˂0.001) byla v 

mozkomíšním moku u pacientů s roztroušenou sklerózou vyšší než u kontrol, a v případě 

CXCL10 a CXCL13 korelovala s pleocytózou a oligoklonální produkcí IgG. Hladiny 

CCL2/MCP-1  v mozkomíšním moku negativně korelovala s poruchou hemotoencefalické 

bariéry. V sérech nebyly zaznamenány žádné rozdíly.  

V dalším kroku nás zajímalo, zda jsou hladiny chemokinů a cytokinů v úvodu onemocnění 

nějakým způsobem spojené s prvním relapsem onemocnění. Ke klinickému relapsu za 

dobu sledování došlo přesně u poloviny pacientů (medián 6 měsíců), přičemž doba 

sledování pacientů bez relapsu byla signifikantně delší než doba do prvního relapsu 

(p=0.003). Porovnali jsme proto skupinu pacientů s relapsem a skupinu bez relapsu. Ve 

skupině pacientů s relapsem jsme dále hladiny chemokinů a cytokinů korelovali s dobou 

do prvního relapsu. Jediná hladina CCL2/MCP-1 v mozkomíšním moku byla snížena u 

pacientů s relapsem (p = 0,0623) a pozitivně korelovala s dobou do prvního relapsu (p = 

0,0253). 
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V souladu s prácemi publikovanými u dospělých, i u našich dětských pacientů 

s roztroušenou sklerózou bez léčby jsme pozorovali zvýšené hladiny CXCL13, CXCL10 a 

CXCL8/IL-8 v mozkomíšním moku ve srovnání s kontrolními skupinami (Renoux C. et al., 

2007; Krumbholz M. et al., 2006; Khademi M et al., 2011; Bielekova B. et al., 2012; 

Iwanowski P. et al., 2017; Sørensen T.L. et al., 2001; Scarpini E. et al., 2002). CXCL13 je 

klíčovým chemokinem pro nábor B lymfocytů do CNS a jeho hladiny běžně korelují s 

intratekální produkcí IgG (Krumbholz M. et al., 2006; Khademi M. et al., 2011; Bielekova 

B.et al., 2012; Iwanowski P. et al., 2017; Kowarik M.C. et al., 2012). Naproti tomu 

CXCL10, je silným chemoatraktantem pro T lymfocyty (Kurachi M. et al., 2011). 

CXCL13 a CXCL10 hrají významnou roli při udržování intratekálního zánětu (Bartosik-

Psujek H., Stelmasiak Z., 2005; Kowarik M.C. et al., 2012; Kurachi M. et al., 2011; Phares 

T.W. et al., 2013). U dospělých pacientů s roztroušenou sklerózou ukazují zvýšené hladiny 

těchto chemokinů v mozkomíšním moku na zánětlivou aktivitu (Khademi M. et al., 2011) 

a jsou spojeny s pleocytózou a demyelinizací (Vazirinejad R. et al., 2014).  

CXCL8/IL-8 je další prozánětlivý chemokin, který primárně přitahuje a aktivuje neutrofily. 

Neutrofily jsou četnější v mozkomíšním moku dětí s roztroušenou sklerózou (Chabas D. et 

al., 2010) a zřejmě hrají roli v progresi onemocnění (Casserly C.S. et al., Mar). Ve shodě s 

našimi zjištěními, zvýšené hladiny CXCL8/IL-8 v mozkomíšním moku na rozdíl od 

CXCL13 (a CXCL10) nekorelovaly s pleocytózou nebo intratekální produkcí IgG u 

pacientů s roztroušenou sklerózou (Bielekova B. et al., 2012).  

CCL2/MCP-1 je silným chemoatraktantem pro monocyty. Na zvířecích modelech bylo 

prokázáno, že pokles hladiny CCL2/MCP-1 odpovídá jeho zvýšené spotřebě (Mahad D. et 

al., 2006). Hladina CCL2/MCP-1 v mozkomíšním moku byla jediným parametrem u 

našich dětských pacientů, který se nelišil od kontrol a negativně koreloval s poruchou 

hematoencefalické bariéry (vyjádřenou pomocí QAlb). Naproti tomu řada nezávislých 

studií uvádí konzistentní, významné snížení hladiny CCL2/MCP-1 v mozkomíšním moku 

dospělých pacientů (Sørensen T.L. et al., 2001; Scarpini E. et al., 2002; Bartosik-Psujek H., 

StelmasiakZ., 2005). Kromě toho rozdílné hladiny CCL2/MCP-1 ve srovnání s jinými 

chemokiny a absence korelace s pleocytózou naznačují, jeho odlišné zapojení do 

patogeneze roztroušené sklerózy (Sørensen T.L. et al., 2001).  

Studií analyzujících hladiny chemokinů/cytokinů v kontextu průběhu onemocnění u 

pacientů s klinicky definitivní roztroušenou sklerózou je málo. Bylo zjištěno, že v 

mozkomíšním moku dospělých korelují hladiny CXCL13 s mírou relapsů (Khademi M. et 
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al., 2011) a že zvýšené koncentrace CXCL8/IL-8 a CXCL10 a snížené koncentrace 

CCL2/MCP-1 jsou spojeny s relapsy (SørensenT.L. et al., 2001; Scarpini E. et al., 2002; 

Bartosik-Psujek H.,  Stelmasiak Z., 2005). V této studii jsme hodnotili pouze prostý výskyt 

klinického relapsu (nikoliv počet relapsů za určité období), nezjistili jsme však významné 

rozdíly ve většině počátečních hladin chemokinů/cytokinů mezi pacienty s následným 

relapsem a bez něj. Nicméně jsme pozorovali, že hladina CCL2/MCP-1 v mozkomíšním 

moku měla tendenci být nižší u pacientů s relapsem než u pacientů bez relapsu a 

korelovala s dobou do ataky.  

Závěrem lze shrnout, že v této práci jsme ukázali zvýšení hladiny chemokinů podílejících 

se jak na vrozené tak získané imunitní odpovědi u dětských pacientů s roztroušenou 

sklerózou. Iniciálně nízká hladina CCL2/MCP-1 a její korelace s dobou do prvního relapsu 

by v budoucnu spolu s dalšími faktory mohla pomoci při predikci rizika těžkého průběhu 

onemocnění a stratifikaci pacientů při volbě iniciální terapie. 

5.3 Studie č. 3: Anti-N-methyl-D-aspartátová receptorová encefalitida: 

klinický průběh ve světle hladin chemokinů a cytokinů v mozkomíšním 

moku 

Anti-NMDAR encefalitida patří mezi recentně zjištěné protilátkově zprostředkované 

autoimunitní onemocnění CNS (Titulaer M.J. et al., 2013). Po navázání protilátky na 

NMDA receptor dochází k jeho internalizaci, což je spojeno s celou řadou jak 

neurologických tak psychiatrických příznaků (Dalmau J. et al., 2008). V úvodu 

onemocnění dochází k pleocytóze v mozkomíšním moku (Irani S.R. et al., 2010), postupně 

byla prokázána úloha B lymfocytů (Tüzün E. et al., 2009; Dalmau J. et al. 2011; Hachiya Y. 

et Al., 2013). Jak významnou roli zde mají T lymfocyty není jasné.  

Abychom přispěli k současným znalostem o imunitních mechanismech, které se podílejí na 

vzniku anti-NMDAR encefalitidy, vyšetřovali jsme komplexní soubor chemokinů a 

cytokinů souvisejících s funkcí B a T lymfocytů ve vzorcích mozkomíšních moků a sér 

pacientů v různých fázích onemocnění.  

Pomocí multiplexové analýzy Luminex jsme vyšetřili chemokiny CCL2/MCP-1, 

CXCL8/IL-8 a CXCL10 a cytokiny IFNγ, IL-2, IL-4, IL-7, IL-15, IL-17A a TNFα.  A 

pomocí metody ELISA chemokiny BAFF a CXCL13. Hladiny chemokinů a cytokinů z 

jednotlivých období jsem korelovali s modifikovanou Rankinovou škálou (mRS, značící 

klinický nález) a pleocytózou. 
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Do studie bylo zařazeno 9 pacientů s potvrzenou anti-NMDAR encefalitidou, od kterých 

bylo k dispozici celkem 27 vzorků mozkomíšních moků a sér získaných v průběhu léčby a 

klinického sledování. Vzorky byly rozděleny do třech časových období od nástupu 

klinických příznaků: období 1 (8 pacientů, časový bod odběru vzorků: medián 40 dnů, 

rozmezí 4-60 dnů), období 2 (7 pacientů, časový bod odběru vzorků: medián 173 dnů, 

rozmezí 143-200 dnů), období 3 (6 pacientů, časový bod odběru vzorků: medián 390 dnů, 

rozmezí 320-776 dnů).  

K maximu tíže klinických projevů došlo u všech pacientů do 30 dnů od začátku 

onemocnění (medián 23 dnů, rozmezí 6-30 dnů). Doba zotavení trvala měsíce, mRS 

významně poklesla v období 2 (medián mRS = 2) ve srovnání s obdobím 1 (medián mRS = 

4, P = 0,0006). Klinické zlepšení pokračovalo do období 3 (medián mRS = 1), ačkoli tento 

výsledek nebyl významný. U jedné pacientky došlo k obzvláště těžkému průběhu 

onemocnění.  

Všichni pacienti byli léčeni dle platných mezinárodních doporučení. Terapie byla zahájena 

do 60 dnů od začátku onemocnění ve všech případech kromě jednoho pacienta (medián 21 

dní, rozmezí 6–320 dní). Jedné pacientce v komatu, refrakterním na léčbu, byla podána 

experimentální terapie.  

Na počátku onemocnění (období 1) byly signifikantně zvýšené hladiny chemokinů 

CXCL10 a CXCL13 v mozkomíšním moku, hladina CXCL10 zůstávala významně 

zvýšená i v následujícím období 2. Hladiny cytokinů INFγ, TNFα a IL-17A souvisejících s 

Th buněčnou imunitní odpovědí byly v mozkomíšním moku zvýšené po celou dobu 

sledování v porovnání s kontrolami, stejně jako hladina IL-15. Koncentrace IL-7 v 

mozkomíšním moku byla u pacientů ve srovnání s kontrolami mírně zvýšena až 

v pozdějších fázích onemocnění (během období 2 a 3). Hladiny CXCL10 a CXCL13 

pozitivně korelovaly s pleocytózou. V séru jsme nezaznamenali žádné významné rozdíly. V 

hladinách zbylých chemokinů a cytokinů nebyly pozorovány rozdíly, nebo byly pod 

detekčním limitem. 

Současně jsme se izolovaně zaměřili na pacientku s extrémně těžkým průběhem, u které i 

přes včasnou imunoterapii trvala progrese onemocnění 28 dní a následně zůstala 344 dní v 

kómatu. Hodnotili jsme 9 párových vzorků mozkomíšního moku a séra, které byly 

odebrány během 25 měsíčního období sledování. V prvních dvou vzorcích, kdy docházelo 

k horšení klinického stavu, byla pozorována progrese pleocytózy (7/μl, resp. 77/μl) a 

výrazně zvýšené hladiny všech zkoumaných chemokinů a cytokinů. Zvýšení hladiny 
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CXCL10 dokonce předcházelo zvýšení hladin CXCL13 a BAFF a tyto koncentrace 

dosahovaly nejvyšších hodnot ze všech pacientů. V následujících vzorcích z období 

kómatu již pleocytóza nebyla přítomna a hladiny CXCL10, CXCL13 a BAFF nebyly 

zvýšené. Naproti tomu zůstávalo zvýšení hladin INFγ, TNFα a IL-17A, IL-7 a IL-15 v 

mozkomíšním moku po celou dobu sledování a k jejich poklesu došlo přechodně až krátce 

před klinickým zlepšením. 

Naše studie zaměřující se na komplexní spektrum chemokinů a cytokinů v průběhu anti-

NMDAR encefalitidy ukázala významné změny hladin chemokinů souvisejících s T a B 

lymfocyty (CXCL10 a CXCL13) v mozkomíšním moku. Výrazně zvýšené hladiny těchto 

chemokinů byly pozorovány v časné fázi onemocnění, kdy byly klinické příznaky 

nejvýraznější. Jejich hladiny navíc korelovaly s pleocytózou mozkomíšního moku. 

Zajímavé je, že počáteční hladiny CXCL10 a CXCL13 byly nejvyšší u nejkomplikovanější 

pacientky během jejího rychlého klinického zhoršování. Během následujících období se 

hladiny těchto chemokinů snižovaly. CXCL13 byl nedávno navržen jako biomarker 

léčebné odpovědi u anti-NMDAR encefalitidy (Leypoldt F. et al., 2015). Naše zjištění 

týkající se CXCL10 a CXCL13 vyvolala otázku, zda by počáteční hladiny těchto 

chemokinů mohly být potenciálními prediktivními biomarkery závažnosti onemocnění. 

Předpokládá se, že B lymfocyty v kompartmentu CNS přežívají díky hladinám BAFF 

(Peery H.E. et al., 2012), které byly dříve studovány u jiných patologií CNS spojených s B 

lymfocyty (Krumbholz M. et al., 2012; Pranzatelli M.R. et al., 2013). Navzdory tomuto 

očekávání nebyly v naší studii zjištěny žádné významné rozdíly v koncentracích BAFF.  

Dále jsme uvažovali, že by se na imunopatogenezi onemocnění mohly podílet T lymfocyty 

a zkoumali soubor specifických cytokinů odrážejících jejich zapojení. Na zvířecích 

modelech bylo zjištěno, že Th17 lymfocyty účinněji podporují B lymfocyty mimo 

zárodečná centra než Th1 lymfocyty (Patakas A. et al., 2012). Naše měření ukázala mírné, 

avšak významné zvýšení hladin INFγ, TNFα, IL-17A, IL-7 a IL-15 v mozkomíšním moku 

po celou dobu zkoumaného období. Význam těchto zjištění zůstával nejasný a vyžadoval 

další zkoumání. 

Závěrem této práce lze shrnout, že elevace chemokinů a cytokinů pouze v mozkomíšním 

moku podpořila hypotézu o kompartmentalizaci imunopatologického procesu v průběhu 

anti-NMDAR encefalitidy v oblasti CNS. Dynamika hladiny CXCL10 a CXCL13 svědčila 

pro to, že k chemoatrakci imunitních buněk do CNS dochází zejména v časných fázích 

onemocnění. Roli T lymfocytů u anti-NMDAR encefalitidy jsme neobjasnili, nicméně naše 
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zjištění týkající se elevace CXCL10, IFNγ, TNFα, IL-17A a IL-15 poukazuje na jejich 

pravděpodobné zapojení v imunopatogenezi onemocnění. 

5.4 Studie č. 4: Analýza účinku imunoterapie u Rasmussenovy encefalitidy 

Rasmussenova encefalitida se projevuje náhlým rozvojem katastrofické farmakorezistetní 

epilepsie u dříve zdravých dětí, typicky v předškolním věku. Ve většině případů je 

postižená pouze jedna z hemisfér, ta postupně atrofuje a rozvíjí se kognitivní deteriorace 

s hybnou parézou na kontralaterální polovině těla.  Etiologie onemocnění zatím není jasná, 

předpokládá se imunitní podklad (Varadkar S. et al., 2014). Imunohistochemické studie 

ukázaly komplexní zapojení T lymfocytů v mozku a vliv granzymu B na neurony a 

astrocyty, ale cílové antigeny dosud nebyly identifikovány (Bauer J. et al., 2007; Al Nimer 

F. et al., 2017). Klonální expanze CD8+ T lymfocytů v CNS je výrazným rysem 

Rasmussenovy encefalitidy. Sekvenování receptorů CD8+ T lymfocytů odhalilo, že klony 

nalezené v mozku expandují i na periferii a přetrvávají roky. (Schwab N. et al., 2009; 

Schneider-Hohendorf T. et al., 2016). Klony CD4+ i CD8+ T lymfocytů produkují 

množství cytokinů (Al Nimer F. et al., 2017). V jednotlivých případech či malých 

skupinách pacientů byl popsán efekt imunosupresivní a imunomodulační terapie. Doposud 

je však jedinou možností jak ovlivnit epilepsii neurochirurgický zákrok, během kterého 

dochází k funkčnímu rozpojení obou hemisfér, takzvaná funkční hemisferotomie. 

V této práci jsme analyzovali vzorky mozkomíšních moků, krve a posléze i mozkové tkáně 

u 7 dětí s Rasmussenovou encefalitidou, které podstoupily funkční hemisferotomii. 

Hodnotili jsme vliv použité imunoterapie na imunologické parametry v mozkomíšním 

moku a patologické nálezy v mozkové tkáni. Srovnávali jsme lymfocytární subpopulace a 

12 chemokinů a cytokinů v mozkomíšním moku a krvi mezi pacienty a kontrolami. U čtyř 

pacientů, kteří měli opakované odběry jsme hodnotili dynamiku výše uvedených parametrů. 

Celkem se nám podařilo získat 24 vzorků mozkomíšních moků, 30 vzorků krve a 45 

vzorků mozkové tkáně odebrané z různých částí mozku během neurochirurgického výkonu. 

Správná diagnóza byla stanovena se zpožděním od výskytu prvních příznaků onemocnění 

(medián 9 měsíců; rozmezí 1-115) (Tab. 6). Imunoterapie byla ve všech případech zahájena 

v době farmakorezistentní epilepsie, výjimkou byl jeden pacient, který dostával nízkou 

dávku perorálních steroidů v prodromální fázi kvůli abnormálnímu zobrazovacímu 

vyšetření mozku. Byly použity různé typy imunoterapie (Tab.7), ale žádná z terapií 

nezvrátila refrakterní epilepsii, ačkoli u všech pacientů došlo k určitému dočasnému 
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pozitivnímu ovlivnění klinického stavu. Hemisferotomie byla nakonec provedena u všech 

pacientů (medián 26 měsíců od začátku onemocnění, rozmezí 12-126). 

Hladiny chemokinů CCL2/MCP-1, CXCL8/IL-8, CXCL10 a CXCL13 a cytokinů IL-4, IL-

6, IL-7, IL-10, IL-15, IL-17A a IFNγ byly měřené pomocí multiplexové analýzy Luminex, 

hladina BAFF pak pomocí metody ELISA. Ke stanovení lymfocytárních subpopulací v 

mozkomíšních mocích, krvi a tkáních jsme využily průtokové cytometrie. Odebrané tkáně 

byly dále vyšetřeny histologicky a imunohistochemicky se zaměřením na přítomnost glie a 

populací B a T lymfocytů. 

Tab. 6: Shrnutí demografických a klinických údajů.  

Pacient postižená prodromy Doba od prvních příznaků (měsíce) 

  

hemisféra (měsíce) 

do imunoterapie do diagnózy do operace 

P1 dominantní 3 12 12 44 

P2 dominantní 2 5 7 26 

P3 nedominantní 1 2 1 22 

P4 nedominantní 5 5 5 12 

P5 nedominantní 1 3 9 13 

P6 nedominantní 0,5 3 9 69 

P7 nedominantní 1 115 115 129 

 

Tab. 7: Shrnutí imunoterapie: IVIG – intravenózní imunoglobuliny, AZA – azathioprin, TAC – tacrolimus, 

MMF – mykofenolát  mofetil, CPA – cyklefosfamid, RTX – rituximab, NAT – natalizumab, ALEM – 

alemtuzumab, ITMTX – intrathekální metotrexát 

Pacient Přehled imunoterapie 

  Kortikoidy IVIG AZA/TAC/MMF CPA RTX NAT 

ALE

M ITMTX 

P1 ano ano ano ne ano ne ano ano (8x) 

P2 ano ano ne 

ano 

(4x) ne ano ne ne 

P3 ano ano ne 

ano 

(4x) ne ne ne ne 

P4 ano ano ne 

ano 

(4x) ne ne ne ne 

P5 ano ano ano ne ne ne ne ano (1x) 

P6 ano ano ano ne ne ne ne ne 

P7 ano ano ne ne ne ne ne ne 

 

Histopatologické nálezy v době hemisferotomie odpovídaly diagnóze Rasmussenovy 

encefalitidy u všech pacientů. Identifikovali jsme tři odlišné vzorce: A) U P1, P2 a P4 - 

nízká zánětlivá aktivita s ojedinělými lymfocyty, bez neuronofagie a gliových uzlů, mírná 
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glióza a minimální kortikální atrofie. B) U P3 a P5 – výrazná zánětlivá aktivita s hojnými 

lymfocytárními infiltráty, neuronofagií, gliovými uzlíky, výraznou gliózou a kortikální 

atrofií. C) U P6 a P7 - mírná zánětlivá aktivita s ojedinělými lymfocyty, ojedinělá gliové 

uzlíky, střední až těžká glióza a difuzní kortikální atrofie. 

Průtoková cytometrie mozkových tkání potvrdila, že většinu infiltrujících lymfocytů 

tvořily T lymfocyty s fenotypem CD8+ a různými stavy aktivace, ve tkáních byly rovněž 

zjištěny CD4+ T lymfocyty a několik CD19+ B lymfocytů. Interpretace rozdílů v 

subpopulacích lymfocytů u jednotlivých pacientů souvisela s odpovídajícím 

histopatologickým obrazem. 

Subpopulace lymfocytů a hladiny chemokinů a cytokinů byly porovnány ve vzorcích sér a 

likvorů odebraných po zahájení imunoterapie s kontrolami, aby se zjistily přetrvávající 

rozdíly. Na rozdíl od mozkové tkáně jsme ve většině vzorků mozkomíšního moku od 

léčených pacientů a kontrol pozorovali T lymfocyty s převahou fenotypu CD4+ a žádné B 

lymfocyty. Celková populace CD8+ T lymfocytů byla vyšší ve vzorcích mozkomíšních 

moků pacientů (P = 0,0048). Co se týče hladin chemokinů/cytokinů, CXCL10, CXCL13 a 

BAFF byly zvýšeny ve vzorcích mozkomíšních moků léčených pacientů ve srovnání s 

kontrolami (P < 0,008 pro všechny). 

Nakonec jsme odděleně analyzovali vzorky, které byly získány od P1-3 a P5 v různých 

časových obdobích jejich onemocnění a ve vztahu k jejich terapii. Ze všech zkoumaných 

parametrů jsme se zaměřili zejména na dynamiku těch parametrů, které ve výše popsaných 

analýzách vykazovaly rozdíly mezi pacienty a kontrolami (tj. subpopulace CD8+ T 

lymfocytů a CXCL10, CXCL13 a BAFF).  

U pacienta P1 byly na rozdíl od okamžité deplece subpopulací CD4+ a CD8+ T lymfocytů 

v krvi po podání alemtuzumabu (1-2 %), tyto subpopulace stále detekovatelné v 

mozkomíšním moku. Procento CD8+ T lymfocytů se v mozkomíšním moku po podání 

alemtuzumabu dokonce zvýšilo (41 %) a poté kontinuálně klesalo a zůstalo nízké. Poměr 

CD4+/CD8+ v mozkomíšním moku zůstával trvale > 1. Na rozdíl od mozkomíšního moku 

se CD8+ T lymfocyty v krvi repopulovaly rychleji než CD4+ T lymfocyty. Kromě toho 

byly v krvi a mozkomíšním moku během období po depleční terapii alemtuzumabem 

pozorovány různé změny hladin chemokinů a cytokinů. Pozoruhodné je, že hladiny 

CXCL10, CXCL13 a BAFF v mozkomíšním moku byly zpočátku všechny nad 95. 

percentilem kontrol, a přestože se produkce CXCL10 a CXCL13 v mozkomíšním moku po 

podání biologické léčby nápadně snížila, hladiny stále zůstávaly nad tímto percentilem.  
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U pacienta P2 po 12 dávkách natalizumabu, kterému předcházelo podání cyklofosfamidu, 

byl ve vzorku mozkomíšního moku zjištěn zvrat poměru CD4+/CD8+ ve srovnání se 

vzorkem odebraným během léčby steroidy a intravenozními imunoglobuliny (0,74 vs. 2,4). 

Hladiny CXCL10, CXCL13 a BAFF v mozkomíšním moku byly nad 95. percentilem 

kontrol a při léčbě natalizumabem se hladiny těchto chemokinů dále zvýšily. 

U pacienta P3 po třech dávkách cyklofosfamidu a u pacienta P5 bezprostředně po podání 

intravenózního methylprednisolonu a intravenózních imunoglobulinů bylo pozorováno 

snížení procenta CD8+ T lymfocytů v mozkomíšním moku. Hladiny CXCL10, CXCL13 a 

BAFF v mozkomíšním moku se snížily, ale zůstaly nad 95. percentilem kontrol. 

Naše práce ukázala, že trvalá a agresivní imunoterapie zaměřená na T lymfocyty zmírnila 

zánět v mozkovém parenchymu pacientů s Rasmussenovou encefalitidou. Terapeutický 

přístup zahrnující alemtuzumab a intrathekální metotrexát byl nejúčinnější, ale se 

závažnými nežádoucími účinky (Libá Z. et al., 2017). Fakt, že u našich pacientů 

přetrvávala katastrofická epilepsie navzdory významnému poklesu zánětlivé aktivity 

v mozkové tkáni, naznačuje relativní nezávislost záchvatové aktivity na přítomnosti zánětu 

v pozdějším průběhu onemocnění. K objasnění toho, zda je agresivní imunoterapie 

zaměřená na T lymfocyty v časné fázi onemocnění schopna zabránit další progresi 

Rasmussenovy encefalitidy a katastrofické epilepsii, je zapotřebí dalších studií (Libá Z. et 

al., 2015). Naše výsledky jsou v souladu s předchozími klinickými pozorováními, kdy se 

zdálo, že imunoterapie u pacientů s již rozvinutou katastrofickou epilepsií spíše zpomaluje 

funkční pokles, nežli ovlivňuje záchvatovou aktivitu (Bien C.G. et al., 2013; Takahashi Y.  

et al., 2013). Nedávná studie využívající zvířecí model tato pozorování dále podpořila 

(Kebir H. et al., 2018). Aktuální diagnostická kritéria, nedostatek časných klinických 

příznaků a laboratorních biomarkerů specifických pro onemocnění však obvykle 

neumožňují lékařům zahájit imunoterapii dříve, než ve stadiu s již častými záchvaty a 

probíhající atrofizací mozku. 

Zajímavé bylo přetrvávající zvýšení prozánětlivých chemokinů a BAFF v mozkomíšním 

moku i během terapie cílené na lymfocyty, což naznačuje, že se na patologii 

Rasmussenovy encefalitidy mohou podílet i další možné mechanismy, které by měly být 

zkoumány spolu s možnostmi léčby zaměřené na chemokiny a cytokiny. Na epileptogenezi 

se obecně podílí také vrozená imunita, která spolu s adaptivní imunitou přispívá k udržení 

epileptické aktivity různého původu (Ravizza T. et al., 2008; Webster K.M. et. Al., 2017). 
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Již byla provedena pilotní studie s anti-TNFα terapií u pacientů s Rasmussenovou 

encefalitidou, která přinesla slibné výsledky (Webster K.M. et al., 2017).  

Závěrem lze shrnout, že terapie cílená na T lymfocyty snížila míru zánětu v mozkové 

tkáni.  Navzdory terapii zůstaly distribuce CD8+ T lymfocytů a hladiny CXCL10, 

CXCL13 a BAFF v mozkomíšním moku pacientů ve srovnání s kontrolami vysoké. 

Přestože žádná z terapií neměla efekt na farmakorezistentní epilepsii a pouze přechodný 

efekt na funkční klinický stav pacientů, se jako nejúčinější na redukci zánětu jevila 

kombinace alemtuzumabu a intrathekálního metotrexánu. Tato kombinovaná imunoterapie 

vedla ke snížení histopatologických zánětlivých změn včetně počtu aktivovaných CD8+ T-

lymfocytů v mozkové tkáni a produkci chemokinů a cytokinů v mozkomíšním moku. Dané 

poznatky mohou do budoucna přinést nové terapeutické cíle a možnosti tohoto 

devastujícího onemocnění. 

5.5 Studie č. 5: Akutní myelitida u dětí – soubor 20 pacientů 

V této práci jsme měli za cíl upozornit na současnou problematiku akutní myelitidy v 

dětském věku a sdílet naše zkušenosti s touto diagnózou na ilustrativním souboru pacientů. 

U 20 dětských pacientů s akutní míšní lézí, kde byla zvažována zánětlivá etiologie, jsme 

provedli analýzu klinických a paraklinických dat. Zajímala nás výsledná diagnóza, zda se 

jednalo o infekční, autoimunitní či idiopatický zánět míchy nebo neobjasněné míšní 

onemocnění s diferenciálně diagnostickou možností zánětlivé etiologie. Případně zda byla 

naplněna diagnostická kritéria pro roztroušenou sklerózu (RS) či neuromyelitis optica a její 

spektrum (NMO/NMOSD) dle aktuálních mezinárodních doporučení pro pediatrickou 

populaci (Tab. 8). 
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Tab. 8: Etiologie, diagnóza a základní laboratorní nálezy při první manifestaci onemocnění; * výsledek při 

opakování vyšetření do 48h, ** přítomnost zánětlivých změn na MR mozku podporující diagnózu CIS/RS 

nebo NMOSD, *** přítomnost > 5buněk/uL 

Etiologie 
Konečná 
diagnóza 

Věk 

Pohlaví 

pozitivní nález na 
MR míchy 

pozitivní 
nález MR 
mozku ** 

pleocytóza *** 

oligoklonální 
produkce IgG 

(dívky:chlapci) 
(rozmezí, medián) 

Infekční        
(n = 1) 

Boreliová 
myelitida 

  

0:1 
0/1 0/1 1/1 0/1 

7 let 

  (difuzní postižení)   (1106 bb/uL)   

Autoimunitní 
(n = 11) 

  
12 -17 let 
(medián 
15let) 

7:1 

8/8 

7/8  

4/8 8/8 
RS/CIS 

(n = 8) 
(3 solitární ložisko, 
5 difuzní postižení) 

(8-17 bb./uL, 13 
bb./uL) 

  

NMOSD 6 -15 let 
(medián 
14 let) 

1:2 

3/3 

2/3  

3/3 0/3 

(n = 3) (3 obraz LETM) 
(60-254 bb/uL, 

230 bb/uL) 
  

Idiopatická/ 
nejasná         
(n = 8) 

  

4 -17 let 
(medián 
12 let) 

2:6 

6/8 vstupně, 8/8 
při kontrole* 

0/8 

0/8 vstupně, 1/8 
při kontrole*  

1/8 

(6 LETM, 1 solitár-
ní ložisko, 1 difuzní 

postižení) 
(7 bb./uL)   

 

Infekční borreliová etiologie byla prokázána u jednoho pacienta.  

Autoimunitní etiologie akutní myelitidy byla jednoznačně prokázána u 11 pacientů.  V 

okamžiku manifestace myelitidy splnilo 6 pacientů diagnostická kritéria pro roztroušenou 

sklerózu a 2 pacienti byli diagnostikováni jako klinicky izolovaný syndrom. U obou 

následovala radiologická progrese při kontrolní magnetické rezonanci mozku za 3 měsíce a 

naplnila se tak diagnostická kritéria definitivní roztroušené sklerózy. Diagnostická kritéria 

pro neuromyelitis optica a její spektrum splnili dva pacienti v okamžiku manifestace 

myelitidy a jeden v průběhu sledování.  U všech došlo po první atace k úpravě ad integrum, 

ale v dalším průběhu se u všech v souladu s diagnózou objevila recidiva neurologických 

obtíží a pacienti zůstali na dlouhodobé imunosupresivní terapii. 

Diagnóza idiopatické myelitidy byla stanovena u pěti chlapců. Čtyři vyvinuli náhlý obraz 

kompletní transverzální míšní léze a jeden se manifestoval hemiparézou. Radiologický 

nález ukazoval rozsáhlé míšní postižení charakteru longitudinální extenzivní myelitidy 

(LETM). Imunoterapie v akutní fázi měla jen částečný efekt, bylo nutné jí eskalovat. Pouze 

u jednoho chlapce došlo k úpravě neurologického nálezu ad integrum. U ostatních 

přetrvával neurologický deficit, tři z pěti chlapců zůstali bez obnovení samostatné chůze 

bez opory. U žádného z těchto pacientů však nedošlo ve sledovaném období k recidivě 

neurologických potíží.  
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Neobjasněná diagnóza s možnou zánětlivou etiologií zůstala u tří pacientů. U jednoho 

chlapce s rychlým rozvojem kompletní transverzální míšní léze se zvažovala míšní 

ischemie. U jedné dívky předcházela rozvoji míšních projevů paréza lícního nervu 

boreliové etiologie, přestože se boreliovou etiologii myelitidy nepodařilo prokázat, léčba 

antibiotiky byla s dobrou odezvou. Poslední pacientka měla mírné míšní projevy a ložisko 

na míše podezřelé z tumoru. S odstupem 4 let se u této pacientky objevily nespecifické 

systémové potíže a nové demyelinizační změny v oblasti mozku v atypické lokalizaci pro 

roztroušenou sklerózu. Konečná diagnóza nebyla zatím stanovena.  

Na ilustrativním souboru dětí jsme ukázali, že akutní myelitida může být jak samostatným 

onemocněním, tak jedním ze symptomů komplexních neurologických onemocnění a že je 

provázena různou tíží neurologického postižení s rozdílnými laboratorními a 

radiologickými nálezy, a to i s ohledem na konečnou diagnózu. Diagnóza CIS, definitivní 

RS nebo NMO/NMOSD v okamžiku manifestace akutní myelitidy umožní včasné zahájení 

specifické terapie a zlepší dlouhodobou prognózu. Rozlišení mezi jednotlivými klinickými 

entitami může však být náročné, vstupní laboratorní a radiologické nálezy mohou být 

nejednoznačné. Nejvíce kontroverzní je diagnóza idiopatické myelitidy a přístup k 

pacientům s akutně vzniklou transverzální míšní lézí a normálním likvorovým nebo 

radiologickým nálezem. Důležité je dlouhodobé komplexní sledování pacientů po proběhlé 

epizodě míšního postižení. V našem souboru byla akutní myelitida prvním projevem 

relabujícího onemocnění u více jak poloviny pacientů (55%). Sedm pacientů (35 %) mělo 

navíc normální vstupní nález v mozkomíšním moku (bez pleocytózy a oligoklonální 

produkce IgG), z toho se jednalo o šest chlapců s těžkým neurologickým deficitem a 

rozsáhlým radiologickým postižením míchy (LETM). Náhlý rozvoj kompletní 

transverzální míšní léze (< 4 h) v kombinaci s normálním likvorovým a iniciálním 

radiologickým nálezem obvykle budí podezření na míšní ischemii a vede k nejistotě stran 

eskalace imunosupresivní terapie (Transverse Myelitis Consortium Working Group, 2002). 

Míšní ischemie je však u dětí bez rizikových faktorů extrémně vzácná a její průkaz je 

velmi náročný (Vargas M.I. et al., 2014). Diagnóza idiopatické myelitidy ani rychlý rozvoj 

transverzální míšní léze nevylučují autoimunitní postižení (Deiva K. et al., 2015). Na 

našem pracovišti jsme se u pěti pacientů se závažným neurologickým deficitem rozhodli 

eskalovat imunoterapii, i přes nejistotu základní diagnózy a u tří se nám podařilo podstatně 

zlepšit neurologický nález, obnovit samostatnou chůzi a získat kontrolu nad sfinktery. Při 

eskalaci imunosuprese jsme obecně vycházeli z našich zkušeností a literárních údajů 

(Deiva K. et al., 2015; Absoud M. et al., 2016). Prognóza myelitidy byla závažná, u tří 



51 

 

pacientů zůstala neschopnost chůze se sfinkterovou poruchou. V souladu s literaturou byla 

nepříznivá prognóza spojena s rychlým rozvojem klinických příznaků, rozsáhlým 

postižením míchy a absencí pleocytózy v likvoru (Deiva K. et al., 2015). 
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6 SOUHRN 
 

V posledních letech v civilizovaných zemích stále narůstá počet imunitně 

zprostředkovaných onemocnění, kdy dochází k postižení vlastních tkání 

imunopatologickým procesem, přičemž centrální nervový systém má v tomto ohledu určitá 

specifika. Autoimunitní onemocnění centrálního nervového systému patří mezi vzácná 

onemocnění, frekvence a zastoupení jednotlivých diagnóz u dětí není přesně známa. Je 

popsáno několik jasných klinických jednotek (např. akutní disseminovaná 

encefalomyelitida, roztroušená skleróza, a-NMDAR encefalitida) a v posledních letech 

dochází k určování nových (např. MOG-IgG asociovaná onemocnění).  Navíc stále existují 

pacienti, u nichž se předpokládá autoimunitní příčina neurologických projevů, ale nebyli 

zařazeni do žádné dosud známé klinické jednotky. V takových případech panují rozpaky 

nad zahájením imunosupresivní či imunomodulační terapie. I přes dosavadní používané 

diagnostické metody je průkaz autoimunitní etiologie neurologických potíží obtížný. Proto 

se stále hledají nové možnosti, které by diagnostiku usnadnily. 

V této práci jsme se zaměřili na vyšetření cytokinů a chemokinů v mozkomíšním moku a 

séru u pacientů s autoimunitním postižením centrálního nervového systému, jakožto 

markerů zánětu. Objevili jsme jejich možné využití v diagnostice zánětu centrálního 

nervového systému, pokud běžně dostupné vyšetřovací metody selhávají. Stejně tak by se 

pomocí hladin některých chemokinů mohl monitorovat efekt imunoterapie, či predikovat 

relaps některých autoimunitních onemocnění. Naše zjištění také pomáhají poodhalit 

patogenezi daných onemocnění, což by v budoucnu mohlo přispět k cílenější a efektivnější 

terapii. 

Stanovení hladin některých cytokinů a chemokinů se již dostalo do běžné praxe, nicméně 

v neuroimunologii je jejich využití stále ještě v procesu zkoumání, ale do budoucna se zde 

skrývá velký potenciál. 
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7 SUMMARY 

In recent years, the number of immune-mediated diseases in civilized countries is 

increasing, when the body's own tissues are affected by immunopathological processes. 

The nervous system has certain specificities in this regard. Autoimmune diseases of the 

central nervous system are the rare diseases, and the frequency and representation of each 

diagnosis in children is not precisely known. Several clinical entities have been described 

(e.g., acute disseminated encephalomyelitis, multiple sclerosis, a-NMDAR encephalitis) 

and new ones have been identified in recent years (e.g., MOG-IgG associated diseases).  In 

addition, there are still patients who are thought to have an autoimmune cause for their 

neurological problems but they have not been included in any known clinical entity yet. In 

such cases, there is confusion over the initiation of immunosuppressive or 

immunomodulatory therapy. Despite the diagnostic methods used to date, the proof of an 

autoimmune etiology of neurological disorders is difficult. Therefore, new options are 

constantly searching for to facilitate diagnosis. 

In this study, we focused on the examination of cytokines and chemokines in cerebrospinal 

fluid and serum in patients with autoimmune involvement of the central nervous system as 

markers of inflammation. We discovered their potential use in the diagnosis of central 

nervous system inflammation when commonly available investigative methods fail. 

Similarly, the levels of some chemokines could be used to monitor the effect of 

immunotherapy or to predict the relapse of some autoimmune diseases. Our findings also 

help to shed light on the pathogenesis of these diseases, which could contribute to more 

targeted and effective therapies in the future. 

Determination of levels of some cytokines and chemokines has already entered routine 

practice. However, their use in neuroimmunology is still under investigation, but there is 

great potential for the future. 
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