Autoimunitni onemocneéni CNS
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Autoimunity NS

* CNS
* PNS

* NS spojeni

e Systémove Al
v NS

RS + (NMO,
ADEM,...)

AIDP, CIDP

MG

Lupus, vaskulitidy



Modeloveé Al onemocnéni CNS: EAE

* Ag CNS + adjuvans
* Tlapka - regionalni uzliny — CNS

IIIII

zadnich koncetin
e Stav zvirete ovlivhuje prubéh

* Knock-out mysi — studium vyznamu jednotlivych
molekul imunitniho systému, genu, mikrobiomu
apod.

* Mysi se spontannim vyvojem EAE



Modeloveé Al onemocnéni CNS: EAE

 Germ free mysi

 Kompletni ochrana pred vyvolanim EAE a
ankylozujici spondylitidy, ¢astecna ochrana
pred RA a zvySena vnimavost vuci DM |

* Snizena antiinfekcni odolnost
* ZhorSené metabolické parametry
* Antibiotika a probiotika snizuji priznaky EAE



Jak je modulovano postizeni u RS?

* Porucha HEB

* Vznik zanétlivého loziska perivenularné
e Sekrece cytokinu, protilatek

* Destrukce myelinu

* Destrukce axonu

 Remyelinizace v situaci uklidnéni zanétu



CD8+ lymfocyt
produkujici

preruseny demyelinizacni
axon
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Primy vlivimunitnich faktoru na CNS



Interleukin 1b zplsobuje apoptézu oligodendrocytu

W
Microglia +,

Oligodendrocyte IL-1B
: ._ TNF'“%/ N
uptake
. Elevated
(& Glutamate
Levels

(Increased glutamate synthesis
Decreased glutamate catabolism)



Lécebné podani interleukinu-2 je
zodpovédné za rozvoj unavy, deprese,
shizeni kognitivni vykonnosti a zmatenost u

lé€enych pacientl

Walker, Psycho-Oncology 1997
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TNF alfa podany dobrovolnikim zptlsobuje
depresi

IFN gama brani novotvorbé synapsi

X

Beta-endorfin ma pozitivni regulaéni efekt
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Missing link between brain and immune system
Nature June 1, 2015

Maps of the lymphatic system: old (left) and updated to reflect UVA's
discovery. Image credit: University of Virginia Health System.




Rizikové faktory

* geneticky background
e prostredi



Genetika

80 — 90 % pacientl nema pribuzného s RS

alela HLADRB1*1501 (1970) - 14-30% frekvence v populaci,
kde je RS ¢astad - zvysuje riziko 3x u heterozygotu, 6x u
homozygotu

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

toto vse vysvetluje jen 20 - 60% rizika a nevnasi svéetlo do
etiologie, krome:

vzacna varianta CYP27B1— genu kodujiciho 25-
hydroxyvitamin D1a hydroxylazu, ktera konvertuje 25-
hydroxyvitamin D (25[OH]D) na jeho aktivni formu —
nefunkcni varianta genu je odpovédna za D vitamin-
dependentni kfivici (typ 1) a zvysuje riziko RS



Environmentalni faktory - EBV

e EBV (8] DRET* 1501
(a)
MEP

33

e MBP riziko RS 2-3x vyssi po IM



Riziko vzniku RS se zvysuje s titrem protilatek proti EBV
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Environmentalni faktory: D vitamin

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

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

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



Se vzdalenosti od rovniku stoupa prevalence RS

World Map of Prevalence of Multiple Sclerosis

Legend
Prevalence of MS per 100,000
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Environmentalni faktory: Koureni

* koureni matek v téhotenstvi — vliv na myelin
olodu, zvysené riziko RS u déeti

e koureni (i pasivni) zvysuje riziko RS
* koureni zvysuje pocet Gd+ lézi
e koureni zvysuje riziko progrese invalidity u RS

* koureni zvysuje pocet dalSich pridruzenych
autoimunitnich chorob

e epigeneticky faktor?



Environmentalni faktory: obezita

Casté&ji onemocnéni obézni dospivajici divky
Produkce prozanétlivych faktoru tukovou tkani

EAE probiha mirnéji pri restrikci kalorii
EAE probiha agresivnéji pri high-fat diet



Environmentalni faktory: zvyseny
obsah soli v potrave

e Zvyseni soli indukuje vznik Th17 subpopulace
vysoce patogennich na IL23 zavislych bunéek

* EAE zvirat s vySSim obsahem soli v krmivu
probiha agresivnéji



Mean clinical score

4 -

3 - dieta s vysokym obsahem soli
(HSD) vede k nedostatku

2 J Lactobacillus murinus
horsi skore EAE

1- vice Th17 lymfocytu

D L] L] 1

0 3 6 9121518
Uays p.l. NSD — normal salt diet
—o— NSD
- HSD

—— HSD+L. murinus
Wilck N et al. Nature. 2017 Nov

30; 551(7682): 585-589.



Environmentalni faktory: mikrobiom

Mikrobiom pacientu s RS se lisi od mikrobiomu
zdravych lidi — obsahuje vice druhu Archaea
(proinflamatorni) a méné protizanétlivého druhu
Butyricimonas (vyzkum z Harvardu oznameny
2014)

Sténa GIT permeabilnéjsi — mohou se skrz dostat
jak bunky, tak antigeny

Mozné ovlivnéni dietou i transplantaci stolice ?
Parazité???



Mikrobiom a NMO

* Vyssi hladiny sérovych protilatek proti
gastrointestinalnim proteinim (potravni
antigeny)

* Tly zameérené proti AQP4 reaguji zkrizené

proti Clostridium perfringens — molekularni
mimikry



Vliv stresu

deprese je problémem 50 — 60 % pacientu

sebevrazednost je az 7x vyssi nez v ostatni
populaci

stresové zivotni udalosti predchazeji 4 — 8
tydnu vyvoji novych Gd+ lézi na MR, ev.
klinickému relapsu

mohla by “stress management therapy”
zamerena na prevenci stresujicich udalosti a
na zpusob, jak si s nimi poradit, pomoci?



Vliv psychoterapie na aktivitu zanétu u RS

Percent of particlpants free of gadolinlum-enhancing (Gd+) and T2
leslons by treatment group during 24-week treatment perlod
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Gd+MRI T2 MRI

SMT-MS = stress management therapy for multiple sclerosis.

Mohr D, Neurology® 2012;79:412-419



Lécba RS - zasahujeme do
patogenetického procesu

60. léta 20. st.: ACTH, kortikosteroidy (IeéCba akutni ataky —
dosud: methylprednisolone)

70.-80. leta: azathioprine, cyklofosfamid

1993 — interferon beta

1996 — glatiramer acetat

2002 — mitoxantron

2006 — natalizumab (CR 2008)
2010 — fingolimod (CR 10/2012)

2015 - teriflunomid, BG12 (dimethylfumarat), alemtuzumab
2018 — ocrelizumab (anti CD20), kladribin
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Fakt, ze pacient neni léCen, je nejsilnéjsim
prediktorem invalidity
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Koncept nulové tolerance v |écbé

e Kazdé noveé zanétlivé lozisko na MR
predstavuje dalsi niceni tkané CNS

e 2009 vznikl koncept “disease free”
e 2011 se zacalo mluvit o klinickém zlepseni

vse vsak zavisi na stadiu choroby, kdy je |écba
zahajena



Lécba zahajena v rizném stadiu choroby muze mit
odlisny efekt
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Cile |1écby se méni

1993: snizeni poctu relapst o 1/3 bylo vnimano
jako prulomova zména natural history of MS

Ukazalo se, ze vétsSina |ékU, které jsou schopny
trochu snizit pocet relapsu, neovliviuje vyvoj
disability® (pozdéji se ukazalo, ze vliv ma KDY se
zacne s lécbou)

Dlouho nikdo nevéril, ze vliv Ieku na MR markery
ma neco spolecného s klinickym efektem

2009: AFFIRM studie umoznila vznik konceptu
“Disease activity free”

°Goodin DS et al. Neurology
2002;58:169-178



Disease free concept

Bez
klinické aktivity
Bez

progrese
disability

Bez
relapsu

,Disease free*
Concept

Zadné nové/ Fadné Gd+
zvetsujici se l6ze
T2 léze

Bez MRI
aktivity

Havrdova E et al. Lancet Neurol 2009
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Co se dé¢je, pokud se |écba odklada ?

Doba od zacatku RS ke smrti
Registr Hordaland County, Western Norway, 1953-2003
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Doba od randomizace ve studii ke smrti

Casnéjsi lécba IFNB = 46.8% redukce rizika smrti z jakékoli

priciny béhem 21 let ve srovnani s inicialni lécbou placebem
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Efekt biologickeé |écby

omezeni zanétu — omezeni neurodegenerace

snaha priblizit rychlost atrofie mozku zdravym
osobam (RS: > 0,4 % rocné, zdravi 0,1 — 0,3 %)
efekt Iéku je na lymfocyty, predevsim
autoimunitni, aktivované

v Casném stadiu nemoci muze dojit i ke
zlepseni neurologického nalezu (nastartovani
regenerativnich procesu?)



Idiopaticke non MS zanety
CNS

* ADEM

* NMO M. Devic



ADEM

Vzacne monofazické onemocneéni, Casteji deti

Akutni prubéh, multifokalni, polysymptomaticky
zacatek

Projevy encefalopatie

MR - atypicka loziska (hluboka seda hmota,
kortex)

_ikvor - pleocytoza bez OCB

Rekurentni formy novy relaps > 3 meésicich






Non-MS zanéty

Neuromyelitis optica

Perivascular

end-feet
A Complement
activation

Vascular
hyalinisation

{'Necrosis Demyelination
and axonal injury

e TN



NMO diagnosticka kritéria 2006

Velka:
Opticka neuritida
Akutni myelitida

Mala: alespon 2 ze 3
Misni léze presahujici 3 obratlové segmenty na MR
(LETM)
MR mozku nesplnuje kritéria pro RS
NMO






Jadrové klinické charakteristiky

Hlavni
Myelitida
Opticka neuritida (ON)

Syndrom area postrema (APS)

Méné casté

Akutni kmenovy syndrom

Narkolepsie a diencefalické syndromy t

Cerebralni syndrom ¥

MR pozadavky v pripadé ¥ a *

MR pozadavky u AQP4-1gG"e NMOSD

t  léze postihujici hypothalamus,
thalamus nebo periependymalni oblast
Ill. komory mozkoveé

¥ rozsahlé, splyvavé uni- nebo bilateralni
léze v bilé hmoté nebo subkortikalné

¥ léze corpus callosum dosahujici
minimalné ¥z jeho délky

¥ dlouhé loziska v kortikospinalnich
drahach uni- nebo bilaterdlné
zasahujici do capsula interna nebo
pedunkuld

¥ rozsahlé periependymalni léze casto
s enhancementem gadolinia.

1.

akutni opticka neuritida s nalezem na MR mozku:
a) normalnim nebo jsou pritomny pouze
nespecifické zmény bilé hmoty NEBO b) MR
n.opticus s hyperintenzitami naT2 vazenych
obrazech nebo na T1 vazenych obrazech

s enhancementem optického nervu presahujici
polovinu jeho délky nebo zasahujici chiasma
opticum

akutni myelitida s MR ndlezem léze délky > nez 3
obratlové segmenty (LETM) NEBO kontinualni
fokalni atrofie michy = nez 3 obratlové segmenty u
pacienta s anamnézou kompatibilni s myelitidou
syndrom area postrema vyzaduje MR nalez z oblasti
dorzalni medully oblongaty

akutni kmenovy syndrom vyZaduje odpovidajici
kmenovou lézi na MR mozku s periependymalnim
uloZzenim




AQP4-lgG status

AQP4-IgGPz NMOSD

AQP4-lgG"e NMOSD

1. Minimalné jedna jadrova klinicka
charakteristika *

2. Pozitivni AQP4-IgGv séru

3. Vyloucenijiné alternativni diagnozy

* \ pripadeé cerebralniho syndromu nebo narkolepsie
¢i diencefalickeho syndromu je potieba naplnéni
MR kritérii

1. Minimalné 2 jadrove klinicke
charakteristiky, z toho alespon jedna
je ON, myelitida nebo APS

2. Diseminacev prostoru (2 2 ruzné
jadrové charakteristiky)

3. Splnéni MR kritérii

4, Negativnitest na AQP4-IgG v séru
nebo nedostupnost stanoveni

5. Vyloucenijiné alternativni diagnozy




Dalsi autoimunity

« Vasculitis (zfidka primarni CNS angiitis)
« SLE

* Antifospholipidovy syndrom

* Behcgetova choroba

Red flags:

Kuze: rash, livedo reticularis, viedy
Spontanni aborty

Thrombdzy

Postizeni ledvin

Atypicka MRI



 Vasculitis (zfidka primarni CNS angiitis)

fokalni neurologické symptomy
bolest hlavy

zmeny ve vnimani, mysleni nebo chovani

Amara et al. Brain Behav. 2011
September; 1(1): 57-61
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SLE = multisystémove autoimunitni postizeni
pojiva

e mentalni zmeny mohou byt sekundarni pri difusni
cerebritide

e fokalni kortikalni dysfunkce je vysledkem
tromboembolickeé prihody (stroke u 5-10%)

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

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

e periferni neuropatie (18%)

e ostatni: parkinsonismus, myoklonus
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 Antifosfolipidovy syndrom =

autoimunitni hyperkoagulacni stav zpusobeny
antifosfolipidovymi protilatkami (APS)

APS vyvolava :

e ucpani céev u arterii i vén

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




APS

Zena,
1953

poc. 1990
cephalea




Behcetova choroba = imunitné zprostredkovana
vaskulitida malych cev

uveitis, opticka neuropatie - atrofie optického nervu - nejcCastejsi
priCina poskozeni zraku

Sliznicni vredy (oralni, genitalni),

Organové poskozeni

Rekurentni aseptické meningitidy, vaskularni trombdzy jako je
trombdza sinl, organicky psychosyndrom (zmatenost, zachvaty,
poruchy paméti)










Protilatky proti antigenim PNS

Neuromuskularni spojeni:

protilatky proti povrchovym molekulam

(zasadni membanové receptory) jsou patogenni,
exper. dolozeno, PE vede ke zlepseni stavu:

anti-AChR (MG), anti-MuSK (muscle specific receptor specific
kinase)
anti-VGCC (Lambert-Eaton)
Malobunécny karcinom plic — 60% pfipadu LEMS
(prevalence LEMS u malobunécného ca plic je 3%)
MuaZe fadu let pfedchazet dg. ca
Nadoroveé protilatky zkrizené reaguji s VGCC
(prukaz mozny u 90% pacientt s LEMS)
Protilatky proti P2 proteinu a proti gangliosidum (glykolipidy
asociované s proteiny myelinu) - Sy Guillain — Barre (AIDP), CIDP
Molekularni mimikry: Campylobacter jejuni

Polyneuropatie spojené s monoklonalnimi gamapatiemi



Modelové autoimunitni onemocneni zprostredkovane
protilatkami: myastenia gravis

Cil antigenni destrukce: nikotinovy AChR (silné imunogenni)
uloha thymu, tvorba protilatek viéi dalSim AG

Popis: Willis 1692

Chemicka povaha neuromuskularni transmise: Dale 1936
1934 Walkerova: efekt fysostigminu

1939 Blalock: thymectomie

Autoimunitni povaha MG: 1960 Simpson

Experimentalni model nemoci: 1973 Patrick a Lindstrom

Asociace MG s HLA antigeny Al, B8, DR3, DQ2



Lambert — Eaton syndrom
Paraneoplastické onemocneni

Protilatky proti VGCC (voltage gated Ca channels) v
presynaptické membrane nervoveho zakonceni

Malobunéény karcinom plic — 60% pfipadt LEMS
(prevalence LEMS u malobunééného ca plic je 3%)
MuUze Fadu let pfedchazet dg. ca

Nadorové protilatky zkfizene reaguji s VGCC

(prukaz mozny u 90% pacientt s LEMS)



Imunitné podminéné poruchy nervosvalového prenosu

nervove

zakoncem

LAMBERTUV-EATONUV
MYASTENICKY
SYNDROM

kalciové
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MYASTENIE
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_hematoneuralni
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ZISKANA NEUROMYOTONIE

_ kalioveé
kanaly




Protilatky proti povrchovym neuronalnim strukutram -
CNS syndromy

Limbicka encefalitida

Cerebellarni ataxie — CASPR2-Abs (x paraneoplasticka cerebell.
degenerace: mGIuR1, ...anti-GAD, anti-gliadin, postinfekeni...)

NMDAR-Ab encefalitida (déti a mladé zeny)

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

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

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



LE s protilatkami proti GAD, vyvoj: 3., 4., 8., 14.mesic
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Onkoneuralni protilatky (paraneoplasticke):

anti-Yo (SCLC - cerebellarni degenerace, LE,
encefalomyelitida, kmenova encefalitida)

anti-Hu (mamma, ovarium — cerebellarni degenerace)
anti-R1 (mamma, SCLC - opsoklonus, myoklons,
kmenova encefalitida)

anti-amfifysin (mamma, SCLC — stiff person sy,
myelopatie a myoklonus, encefalomyelitida)

anti-CV2 (SCLC, thymom — encefalomyelitida, chorea,
cerebellarni degenerace, LE)

anti-Ma2 (testes — LE, kmenova encefalitida)

vyskyt nizkych titrt Abs i u pacientu bez
paraneoplastickych projevu x vyskyt neurol. syndromu i
bez pritomnosti tumoru



