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Paraneoplastické extrapyramidoveé syndrémy

Paraneoplastic movement disorders

Suhrn

Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) s extrapyramidovymi priznakmi predstavuju

rozsiahlu skupinu ochoreni, ktord sa stale rozsiruje s objavovanim novych autoprotildtok

poskodzujucich nervovy systém. Na rozdiel od neurodegenerativnych ochoreni vsak mozu
byt tieto ochorenia potenciondlne liecitelné. Tento ¢lanok prindsa prehlad klinického obrazu
jednotlivych PNS, ako aj ndvod na ich diagnostiku a lie¢bu, potrebnt pre klinickd prax.

Abstract

Paraneoplastic neurological syndromes (PNS) with movement disorders represent a broad group
of disorders, which is still growing due to discovery of new autoantibodies damaging the nervous
system. However, in contrast to neurodegenerative diseases, these disorders can be potentionally
treatable. This review brings an overview of the clinical picture of a particular PNS, as well as
instructions on how to diagnose and treat them in clinical practice.
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Uvod

Koncept, pri ktorom sa u pacientov s na-
dorom mdze postihnutie nervovej suistavy
vyskytovat pri nepritomnosti metastaz alebo
bez jeho priameho podsobenia ako prvy
v roku 1888 opisal Oppenheim [1]. Paraneo-
plasticky neurologicky syndrom (PNS) je de-
finovany ako neurologickd porucha, ktord
sa vyskytuje v asocidcii s nddorom a md au-
toimunitne podmienenu patogenézu. Vac-
$inou vznikd priamym poskodenim buniek
(neurdénov ¢i glie) prostrednictvom humoral-
nych (protilatky) alebo celuldrnych (napr. cy-
totoxické T-lymfocyty) mechanizmov. Méze
postihovat CNS, periférny nervovy systém,
alebo neuromuskuldrne spojenie [2]. Priblizne
u 65 % pacientov vyskyt PNS predchddza dia-

gndze tumoru, ktory je skryty alebo vobec nie
je eSte vyvinuty, o znamena, Ze imunitny sys-
tém zatial efektivne potld¢a masivny rast na-
dorovych buniek [3]. Podla frekvencie asocia-
cie jednotlivych autoprotildtok s nddorovym
ochorenim, ktoré detekujeme v krvi a likvore,
rozdelujeme autoprotildtky do 3 skupin:

1. vysoko rizikové — koexistencia tumoru méze
byt potvrdend alebo bude potvrdena v bu-
ducnosti vo viac ako 70 % pripadov;

2. stredne rizikové — sUi¢asnu pritomnost ma-
lignity sa dé zistit v 30-70 % pacientov;

3. nizko rizikové — asocidcia s nadorom je
menej ako v 30 % pripadoch [2].

Problematika PNS vyZaduje multiodbo-
rovu spolupracu neuroléga, psychiatra, ra-

dioldga a onkoléga. Na moznost vyskytu
PNS je potrebné mysliet najma u pacientov
s akutnym alebo subakuitnym vyvojom neu-
ropsychiatrickej symptomatoldgie, niekedy
spojenej s chudnutim alebo koexistenciou
iného autoimunitného ochorenia. Dolezi-
tym je v€asny onkologicky skrining a véasna
agresivna liecba.

V rdmci neurologickych portch su ex-
trapyramidové ochorenia (parkinsonizmus,
chorea, dysténia apod.) bohuzial z velkej
Casti neurodegenerativneho ¢i dedi¢ného
charakteru, a preto su zatial vacsinou nelie-
Citelné alebo malo liecitelné. Posledné roky
sa vsak pomerne dynamicky zacala rozvijat
oblast problematiky PNS s extrapyramido-
vou symptomatikou, ktord moéze byt poten-
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cionalne dobre liecitelnd a zasluhuje preto
osobitnu pozornost. Pacienti s extrapyrami-
dovymi prejavmi su ¢asto podrobnejsie dia-
gnostikovani v $pecializovanych extrapyra-
midovych centrach a prave v nich ma teda
prebiehat v¢asné rozpoznanie alie¢ba tychto
PNS. Tato oblast ,movement disorders” do-
posial v nasej literature nebola podrobnejsie
spracovana, a preto prindsame citatelovi za-
kladny prehlad o tejto problematike, najma
s akcentom na ich v¢asnu klinickd, zobrazo-
vaciu a laboratérnu diagnostiku.

Etiopatogenéza

Autoimunitnd odpoved modze byt cielend na
intraceluldrne alebo povrchovo (na mem-
brane neurénov). Protilatky proti intraneu-
rondlnym antigénom (v minulosti nazyvané
onkoneurdlne) st definované z hladiska su-
¢asného vyskytu nadoru ako vysoko rizi-
kové (napr. anti-Ri, Ma, Yo apod.), protilatky
proti povrchovym antigénom za stredne
a nizko rizikové a su zriedkavejsie (napr.
anti-N-metyl-D-aspartét receptor [NMDAR],
CASPR?2 atd) a7 raritne (napr. anti-LGI1) spo-
jené s tumorom. Zakladnym mechanizmom
vyvoja PNS je skrizene reaktivna autoimu-
nitnd odpoved proti reprezentovanym an-
tigénom. Prvym krokom je uvolnenie ek-
topicky lokalizovanych antigénov, vratane
neoantigénov (vznikajucich v dosledku ge-
netickej zmeny v tumorovych bunkach)
z nekrotickych nddorovych buniek. Antigén-
-prezentujuce bunky (antigen presenting
cells; APC) predstavuju nadorové antigény
cez molekuly hlavného histokompatibilného
komplexu (major histocompatibility com-
plex; MHC) 1. alebo II. triedy nediferencova-
nym T-bunkdm imunitného systému s ich
naslednou aktivaciou, proliferaciou a diferen-
cidciou. Aktivované a diferencované CD8+
cytotoxické T lymfocyty maju v rdmci pro-
tinddorovej imunitnej odpovede spdsobit
smrt tumordznych buniek, avsak tdto odpo-
ved je obcas nespravne nasmerovana oproti
vlastnému nervového systému [3]. Pri PNS
sprostredkovanych protildtkami proti povr-
chovym antigénom je antigén prezentovany
molekulami MHC II. typu na dendritickych
bunkdch a rozpoznéavany CD4+ T-helper
lymfocytmi s ich naslednou interakciou s B
lymfocytmi, ¢o sposobi tvorbu paméatovych
B lymfocytov a plazmatickych buniek, produ-
kujucich protilatkovi odpoved [4].

Pokym niektoré PNS s extrapyramido-
vymi prejavmi sa typicky spéjaju s exis-
tenciou tumoru, u mnohych je tdto vazba
nizsia a dokonca nie su povazované za pa-

raneoplastické. Pri vzniku tychto autoimu-
nitne podmienenych syndréomov (¢asto sa
jednd o autoimunitné encefalitidy) sa uplat-
nuju iné mechanizmy, napr. asociacia s pred-
chéddzajucou infekciou (Sydenhamova cho-
rea, NMDAR encefalitida), Uzka asociacia
medzi $pecifickymi haplotypmi human leu-
cocyte antigen (HLA) a pritomnostou proti-
latok (napr. anti-GAD protilatkovy syndrom),
¢i porucha reguldcie B lymfocytov (napr.
anti-LG1 encefalitida) [5].

Klinicky obraz PNS

Extrapyramidovad manifestacia jednotlivych
PNS je suhrnne zobrazend v tab. 1.V nasle-
dujucom texte su zhrnuté zékladné klinické
data u rozlicnych PNS rozdelenych podla rizi-
kovosti autoprotilatok. Extrapyramidové pri-
znaky su oznacené kurzivou (oznacené su
tak aj cerebeldrne priznaky, ktoré sa v praxi
Casto k extrapyramidovym prejavom pridru-
Zujy, a su Casto manazované prave v extra-
pyramidovych centrach).

1. Syndrémy asociované s vysoko
rizikovymi protilatkami
Anti-Hu (ANNA-1) PNS postihuje najcas-
tejsie muzov v strednom a vyssom veku. Naj-
CastejSie je asociovany s malobunkovym kar-
cindbmom pltc (small cell lung carcinoma;
SCLQC), zriedkavejsie s neuroblastdomom
(u deti), nadormi ¢reva, prostaty a i. Najcastej-
sou extrapyramidovou manifestaciou byva
cerebeldrna ataxia, no moze sa vyskytovat
aj chorea alebo opsoklonus-myoklonus-ata-
xia syndrém (OMAS). Najcastejsim prejavom
vObec je senzitivna neuronopatia, no moéze
sa manifestovat aj limbickou alebo kmerio-
vou encefalitidou, senzitivne-motorickou ne-
uropatiou, plexopatiou a dalsimi prejavmi
[4,6]. Rozvoj je typicky subakutny. MR mozgu
moze preukdzat hyperintezivne zmeny v ob-
lasti bazalnych ganglii, temporomezidlne
a v bielej hmote. Vo va&sine pripadov ocho-
renie nedostatocne reaguje na liec¢bu [7].
Anti-CV2 (CRMP5) PNS je spojeny naj-
Castejsie s SCLC a tymdémom. Je vobec naj-
CastejSou pricinou paraneoplastickej chorey,
no moze sa vyskytovat aj ataxia, dystonia,
parkinsonizmus a raritne OMAS. Dal3ie ne-
urologické prejavy zahrnuju limbickd ence-
falitidu (LE), myelopatiu, polyneuropatiu, op-
tickd neuritidu, retinitidu a Lambert-Eatonov
myastenicky syndrom (LEMS). MR vysetrenie
moZe zobrazit hyperintenzivne zmeny v bie-
lej hmote, bazélnych ganglidch a temporo-
mezidlne (najma u pacientov s extrapyrami-
dovymi prejavmi) [8].

Anti-SOX1 PNS je vacsinou asociovany
s SCLC a cerebeldrnou ataxiou [9]. M6zZe byt
izolovang, alebo v kombindcii s kmerovou
encefalitidou, LE, LEMS, ¢i neuropatiou [10].

Anti-PCA-2 PNS je charakterizovany
tvorbou protildtok proti Purkyrfiovym bun-
kdm mozocka 2. typu (PCA-2), vyskytom
SCLC (menej aj nemalobunkového karci-
nému [NSCLC] a karcinému prsnika) a rychlo
progredujicim cerebeldrnym syndrémom.
Zriedkavo su popisané aj pripady s cho-
reou a dysténiou [11]. Dalsimi prejavmi su
encefalitida, encefalomyelitida, neuropatia
a LEMS [2,11].

Ciefovym antigénom anti-amphiphy-
zinového PNS je intracelularny protein sy-
naptickych vezikul zapojeny do endocytdézy
neurotransmiterov potrebnych pre GABAer-
gické interneurény. Prejavuje sa stiff-person
syndromom (SPS) asociovanym s nadorom
prsnika, alebo SCLC. Postihuje vacsinou
zeny stredného a vyssieho veku. MoZe sa vy-
skytovat aj cerebeldrna ataxia [12].

Anti-Ri (ANNA-2) PNS sa spaja najcas-
tejSie s karcinomom prsnika, ale aj ova-
rif a u muzov aj karcinémom pluc [4]. Preja-
vUje sa pomerne pestrou extrapyramidovou
manifestaciou: myoklonus, OMAS, okulopa-
lataIny myoklonus, mozockova ataxia, par-
kinsonizmus, SPS, jaw-opening dystonia.
Parkinsonizmus, obrna vertikdlneho po-
hladu spolu s kognitivnym deficitom, ako
prejavy kmenovej encefalitidy mézu napo-
dobnovat progresivnu supranukledrnu para-
lyzu (PSP). Dalgimi prejavmi s kmerova en-
cefalitida, LE, myelitida, a i. [4,6,13].

Anti-Yo (PCA-1) PNS je namiereny proti
intraceluldrnemu antigénu, ktory je vyrazne
exprimovany v mozocku. Postihuje castejsie
zeny. Asociované su tumory prsnika a ova-
rif. U muzov boli zriedkavo opisané rozne iné
malignity. Najcastejsou extrapyramidovou
manifestaciou je rychlo progredujuci cere-
beldrny syndrom [14].

Anti-Ma2/Ma1 PNS postihuje vacsinou
muzov do 50 rokov s asociovanym nadorom
70 zarodoc¢nych buniek semennikov; u je-
dincov oboch pohlavi nad 50 rokov je aso-
ciovanou malignitou NSCLC. U Zien sa ne-
zriedka vyskytuje aj dvojitd séropozitivita
anti-Mal a anti-Ma2 protilatok spojenych
s dalsimi druhmi nadorov. Parkinsonizmus
v dosledku kmenovej encefalitidy sa moze
kombinovat so supranukledrnou pohlado-
vou obrnou vo vertikdlnom smere a tak vy-
tvdrat PSP-like syndrom. Autoimunitné po-
stihnutie diencefala sa prejavuje nadmernou
dennou spavostou, poruchou spravania
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Tab. 1. Frekvencia vyskytu extrapyramidovych prejavov pri roznych PNS.

+++ typickd extrapyramidovd manifestacia; ++ pomerne casty prejav; + zriedkava extrapyramidova manifestacia

Ata — ataxia; Ate — atetdza; Cho — chorea; Dyst — dysténia; Myo — myoklonus; OLD — orolingudlne dyskinézy; OMS - opsoklonus-myoklonus syn-
drom; Par — parkinsonizmus; PERM — progresivna encefalomyelitida s rigiditou a myoklonom; PNS — paraneoplasticky neurologicky syndrém,
PxD — paroxyzmalne dyskinézy; SPS - stiff person syndrém; Tre — tremor

Auto- Extrapyramidova manifestacia

protilatka Dyst Cho Myo Par Tre Ate Ata OMS SPS PxD OLD  PERM
Hu + ++ +++ ++

CV2 A +++ i AFE A

SOX1 +++

PCA2 + + +++

Amphiphyzin + +++

Ri A e 4HE AHE 4

Yo + +++

Ma2/Mal 4 STt

Tr +++

KLHL1 +4++ +

AMPAR + + ++

GABADBR ++ + ++ +
mGluR5 + + + ++

P/Q VGCC R A

NMDAR ++ +++ ++ + ++ ++ + +++
CASPR2 HF -

mGluR1 + + + +++

GABAaR 4 A e FF 4 + ++
GFAP + + ++ +++

GAD65 + + +++ + +++ +
LGI ++ + + +++

DPPX HHE 3 4 AHE 4
GlyR + + + ++ +++
AQP4 ++

IgLONS + ++ + ++ + +++ +

NF1 +4++

Homer-3 +++

[TPR1 AFEF

Neuro-chondrin +++

PDE10A ++ ++ + +

TRIM +++

GIuRD2 ++ ++

AP3B2 +++

Neurexin-3a A ++
Septin 3 +++

Septin 5 A

D2R ++ ++ ++ +

ZIC4 4 A A

ATP1A3 ++

SEZ6L.2 4+ T+
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v rapid eye movement (REM) spanku (inak
typickou pre synukleopatie), syndromom
narkolepsie-kataplexie, endokrinnou alebo
sexudlnou dysfunkciou. LE sa prejavuje alte-
raciou kratkodobej pamati, epileptickymi za-
chvatmi a halucindciami. M&Ze byt pritomny
cerebeldrny syndrom, postihnutie kmena,
OMAS, myelopatia, alebo radikuloplexopa-
tia. Na MR mozgu vidiet ¢asto T2/fluid at-
tenuated inversion recovery (FLAIR) hyper-
intenzity v ponse, mezencefale, talame,
bazélnych ganglidch, mozockovych pedun-
kuloch, hypotalame, amygdale, ¢i spanko-
vych lalokoch [15].

Anti-Tr/DNER (Delta/notch-like epider-
mal growth factor-related receptor) PNS po-
skodzuje Purkyriove bunky mozocka. Vy-
skytuje sa CastejSie u muzov, asociovany
je najcastejsie s Hodgkinovym lymfémom
a prejavuje sa dominantne subakudtnym mo-
zockovym syndrémom. V polovici pripadov
je kombinovany aj s dalSimi prejavmi (kogni-
tivne poruchy, polyneuropatia, senzitivna
ataxia, LE). Na MR mozgu je charakteristickd
degenerdcia mozocka [16].

Anti-KLHL11 (Kelch-like protein 11) PNS sa
prejavuje hlavne u muzov so seminémom,
uZien s teratbmom alebo karcindmom ovari,
a to rhombencefalitidou s postihnutim mo-
zocka a mozgového kmena. Popisand bola aj
OMAS, LE alebo encefalomyelitida [17].

2. Syndromy asociované so stredne
rizikovymi protilatkami

Anti-AMPAR PNS je asociovany najcastejsie
s nadormi tymusu, pltc, adenokarcindmom
prsnika a ovaridlnym teratémom. Klinicky
sa manifestuje najcastejsie LE. Extrapyrami-
dové prejavy (ataxia, dyskinézy, parkinsoniz-
mus) su zriedkavé [18,19].

Anti-GABADR (GABA B receptor) PNS po-
stihuje Castejsie muzov s SCLC. Typickou ma-
nifestaciou je LE s epileptickymi zachvatmi
(Casto so status epilepticus). Extrapyrami-
dové prejavy zahffiaju choreu, izolovany
opsoklonus alebo v rdmci OMAS, cerebe-
larnu ataxiu a periordlne dyskinézy. Bola
popisana aj kmenova encefalitida a agryp-
nia excitata, prejavujuca sa insomniou, akti-
vaciou autondmneho nervového systému
a celkovou hyperaktivitou [6].

Anti-mGIuR5 PNS najcastejsie je asocio-
vany s Hodgkinovym lymfémom. Po flu-like
prodromalnych prejavoch sa typicky roz-
vija porucha nélady, kognitivny deficit a psy-
choéza. U polovici pacientov byvaju epilep-
tické zachvaty. V ramci extrapyramidovych
prejavov sa u detf vyskytuje dystonia a oku-

logyrne krizy, u dospelych tras, myoklonus
a ataxia [20].

Anti-VGCC PNS postihuje napatovo ria-
dené vépnikové kandly P/Q typu a je aso-
ciovany vacsinou s SCLC. Prejavuje sa LEMS
a rychlo progredujucim cerebeldrnym syn-
dromom [4].

Anti-NMDAR encefalitida (N-methyl-D-
-aspartate-receptor) ma vyraznu prevalenciu
u zien (okolo 80 %) a silnu asociaciu s ovari-
alnym teratdbmom. Zacina sa prodromalnou
fazou s cefaleou, zvysenou teplotou a respi-
ra¢nou infekciou. Subakutne sa vyvijaju psy-
chické poruchy (zmena nalady, halucinacie
a bludy). Neskor sa pridruzuju poruchy pa-
mati, epileptické zachvaty a extrapyrami-
dové prejavy. Charakteristickymi su orolin-
gudlne, facidlne a koncatinové dyskinézy
(stereotypie a chorea), ktoré sa prejavuju aj
pri poruche vedomia. Zriedkavejsie sa vy-
skytuje myoklonus, dysténia, parkinsoniz-
mus, opistotonus a kataténia. Niekedy moézu
prevladat hypokinetické priznaky napodob-
nujuce priebeh letargickej encefalitidy [21].
Napadné su poruchy spanku: agrypnia ex-
citata alebo status dissociatus (parasom-
nia, pri ktorej prejavy non-REM, REM spanku
a bdelosti koexistuju alebo sa rychlo menia).
Priebeh je ¢asto komplikovany kvantitativ-
nou poruchou vedomia, dysautonémiou
a centrdlnou hypoventildciou. MR mozgu
moze zobrazovat hyperintenzity v mozgo-
vom kmeni, hippokampe, a tempordlnom
a frontdlonom kortexe [7]. U niektorych pa-
cientov je v EEG zazname pomerne $peci-
ficky ,extreme delta brush” vzorec s difuz-
nou kontinudlnou rytmickou delta aktivitou
so superponovanou rychlou aktivitou [22].
Liecba byva asi v 80 % pripadoch Uspesna,
no mozu nastat relapsy. Celkova mortalita je
okolo 10% [23].

Anti-CASPR2 protilatkovy syndrom
(Contactin-associated protein 2) postihuje
najcastejsie muzov s tymémom. Medzi ex-
trapyramidové prejavy patri chorea, mo-
zockovad ataxia, tremor, ¢i charakteristicky
ortostaticky myoklonus dolnych koncatin.
V klinickom obraze mdZu byt prejavy hy-
perexcitability periférnych nervov (neuro-
myotdnia, myokymia), a to izolovane, alebo
v rdmci Morvanovho syndrému s dysauto-
némiou, insomniou (status dissociatus a ag-
rypnia excitata) a fluktuujucou encefalopa-
tiou s neuropsychiatrickymi symptémami.
Ochorenie méze imitovat Guillain-Barrého
syndrom, Creutzfeld-Jakobovu chorobu, ¢i
amyotroficku laterdlnu sklerézu s frontotem-
poralnou demenciou [24].

3. Syndromy asociované

s nizko rizikovymi protilatkami
Anti-mGluR1 protildtkovy syndrém sa naj-
Castejsie prejavuje akutnym/subakdtnym
cerebeldrnym syndromom, zriedkavo my-
oklonom, choreiformnymi pohybmi, alebo
dysténiou. MoZe sa prejavovat aj LE ¢i dys-
geuziou s pocitom palivej, slanej alebo ko-
vovej chuti [25].

Anti-GABAaR protildtkovy syndrém
(GABA A receptor) sa prejavuje encefaliti-
dou asociovanou najcastejsie s tymémom.
U tretiny pacientov sa vyskytuju abnormalne
pohyby (orofacidlne dyskinézy, dystdnia,
choreoatetdza). MoZe byt pritomna ataxia,
katotonia, SPS, epileptické zachvaty, zmeny
psychiky a kognicie [26].

Anti-GFAP (Glial fibrillary acid protein)
PNS sa zacina prodromalnymi priznakmi (ce-
falea, febrilie, meningeélne prejavy), ktoré
tyzdne az mesiace predchédzaju suba-
kutnu meningoencefalitidu s rozli¢nymi
prejavmi vratane cerebeldrnych priznakoy,
rhombencefalitidy, epieleptickych zachva-
tov a pod. Zriedkavejsie sa mézu vyskytovat
rozlicné extrapyramidové poruchy (myoklo-
nus, tremor, dysténia, hyperekplexia (nad-
merna Ulakova reakcia na taktilné a akustické
stimuly), dyskinézy, parkinsonizmus). MR
mozgu u priblizne tretiny pacientov zobra-
zuje charakteristicky periventrikuldrne loka-
lizovany perivaskularny linedrny radidlny po-
stkontrastny enhancement. V oblasti C a Th
Useku miechy sa moézu vyskytovat longitudi-
nalne rozsiahle lézie [27]. U Stvrtiny pacien-
tov je pritomna hyponatrémia [28].

Anti-GADG65 syndrém je charakterizo-
vany tvorbou autoprotildtok proti kyslej glu-
tamat-dekarboxyldze. Je zriedka asociovany
s malignitou, no bol popisany pri SCLC, ma-
lignom tymome alebo karcinéme prsnika.
V 2/3 pripadov su postihnuté zeny. Casto
koexistuje s inymi autoimunitnymi poru-
chami (diabetes mellitus 1. typu, celiakia
a pod). Typickou manifestéciou je subakutne
alebo chronicky sa vyvijajuci SPS s fluktuuju-
cimi stavmi stuhnutosti a kf¢ov lumbdlneho
svalstva (s charakteristickou hyperlordé-
zou) a proximalnych svalovych skupin dol-
nych koncatin. Mozu existovat fokdlne formy
obmedzené na jednu koncatinu (stiff limb
syndrém). Zriedkavejsie sa ochorenie ma-
nifestuje pod obrazom progresivnej encefa-
lomyelitidy s rigiditou a myoklonom (PERM),
pri ktorej byva tiez hyperekplexia. MoZe sa
vyskytovat aj izolovand cerebeldrna ata-
xia, LE, epilepsia, ¢i kmenova symptomatika.
Zriedkavo sa vyskytuju extrapyramidové po-
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ruchy (parkinsonizmus, chorea, dysténia,
syndrém opsoklonus myoklonus [OMS], pa-
latdlny myoklonus). MR mozgu je vac¢sinou
v norme [6,7,21].

Anti-LGI1 (Leucine-rich glioma-inacti-
vated protein 1) autoprotilatky su asocio-
vané s malignitou zriedkavo; najcastejsie
s malignym tymomom. Ochorenie sa najcas-
tejsie manifestuje faciobrachidlnymi dysto-
nickymi zachvatmi (FBDS) — ide o kratke, ste-
reotypné a ¢asté (aj 100x denne) dystonické
pohyby vacsinou vo faciobrachidlnej distri-
bucii. Postihnuté strany sa casto striedaju.
Iktédlne EEG je vdcsinou negativne, a antie-
pilepticka liecba je vacsinou nelcinna. Zried-
kavejsie sa vyskytujuce extrapyramidové
prejavy zahfnaju choreu, myoklonus, par-
kinsonizmus a tremor. Postihnutie CNS pre-
bieha vacsinou pod obrazom LE [20]. V 70 %
pripadov byva pritomnd hyponatriémia.
Prodromalnym prejavom encefalitidy moze
byt epizodickd bradykardia, niekedy s nut-
nostou implantécie kardiostimulatora [29].

Anti-DPPX syndrom (Dipeptidyl-pep-
tidase-like protein-6) sa prejavuje triddou
priznakov: hnacka s Ubytkom hmotnosti
(Casty prodromalny prejav), kognitivna dys-
funkcia a hyperexcitabilita CNS, prejavujica
sa spasticitou, rigiditou, a hyperekplexiou
(symptoémy SPS a PERM); dalSimi extrapy-
ramidovymi prejavmi su myoklonus, OMS,
tremor, parkinsonizmus a ataxia. MoZu sa
vyskytovat epileptické zachvaty, periodické
pohyby koncatin v spanku, kmeriové postih-
nutie a dalSie iné priznaky [30,31].

Anti-GlyR syndrém charakterizuju au-
toprotildtky proti glycinovému receptoru,
sprostredkujucemu inhibi¢nd neurotransmi-
siu a exprimovanému na povrchu motoric-
kych neurénov v kmeni, mieche, mozocku
a hippokampe. Priblizne polovica pacientov
sa manifestuje syndromom PERM so suba-
kutnym zaciatkom, hyperekplexiou, rigidi-
tou, myoklonom, kmerovymi symptémami
a poruchou autonémnych funkcii. Dalgimi
prejavmi mézu byt epileptické zachvaty,
SPS, OMS, extrapyramidové prejavy (cerebe-
larna ataxia, myoklonus, laryngedlna dysté-
nia, hemibalizmus, tiky), postihnutie kmena,
LEainé [32].

Anti-AQP-4 protildtkovy syndrém (aqua-
porin 4) je zndmy svojou manifestaciou v po-
dobe neuromyelitis optica prejavujicou sa
optickou neuritidou, transverzalnou myeliti-
dou, pyramidovymi priznakmi, syndrémom
area postrema (zvracanie, protrahovany sin-
gultus), diencefalickym syndrém s narkolep-
siou a kmenovou encefalitidou. Z extrapy-

ramidovych prejavov sa mozu vyskytovat
paroxyzmalne tonické kr¢e (opakujuce sa
bolestivé asymetrické dystonické posturova-
nie jednej alebo viacerych koncatin niekedy
predchadzané senzorickou aurou) [21].

Anti-IgLON5 syndrém ma crty autoi-
munitného ochorenia aj neurodegenera-
cie (@kumulécia hyperfosforylovaného tau
proteinu) [21]. Vac¢Sinou ma chronicky prie-
beh, no u Stvrtiny pacientov moZe vznik-
nut akutne/subakutne. Typické su sucasné
NREM aj REM poruchy spanku (REM beha-
vior disorder, insomnia, chrédpanie, spankové
apnoe, stridor pocas spanku), bulbarne pri-
znaky s dysfagiou, dysartriou, laryngospaz-
mom a centralnou hypoventilaciou. Extrapy-
ramidové prejavy mozu byt hypokinetické
(parkinsonizmus, freezing chédze) aj hyper-
kinetické (chorea — najcastejsie, tremor, dys-
tonia, myoklonus). Casty je postupny rozvoj
demencie. Abnormality o¢nych pohybov
s parézou vertikdlneho/horizontdlneho po-
hladu spolu s kognitivnym deficitom a par-
kinsonizmom pripominaju PSP. Pritomné
mozu byt mozockové priznaky (izolovana
ataxia byva len raritne), poruchy autoném-
neho nervového systému ai. [33]. MR mozgu
je vacsinou v norme. DATScan vsak ¢asto vy-
kazuje deficit vychytévania presynaptickych
dopaminovych transportérov. Ndpomocna
moze byt polysomnografia [34,35].

4. Syndromy asociované so zriedkavo
sa vyskytujucimi autoprotilatkami

Do tejto skupiny patri mnozstvo rozli¢-
nych syndrémoy, ktoré tu budu opisané len
stru¢ne, hlavne s doérazom na charakteris-
ticky klinicky obraz, vratane extrapyramido-
vych prejavov. Jednd sa o syndrémy s exis-
tujucimi nasledujicimi autoprotildtkami:
Anti-NF1: subakutna rychlo progredujica
mozockové ataxia a encefalopatia, zried-
kavejsie myelopatia [36]; Anti-Homer-3:
akutny/subakutny cerebeldrny syndrém
s ataxiou, dysartriou, nystagmom (¢asto
downbeat). Na MR vo vacsine pripadov s at-
rofiou mozocka a ponsu, niekedy s obrazom
hot cross bun sign napodobriujuceho mul-
tisystémovu atrofiu [37]; Anti-ITPR1: mo-
zockovd ataxia, zriedkavejsie encefalitida
s epileptickymi zachvatmi, myelopatia [36];
Anti-Neurochondrin: vac¢sinou cerebe-
larna ataxia [36]; Anti-PDE10A: najcastejsie
chorea, balizmus, dysténia, zriedkavejsie aj
parkinsonizmus, encefalopatia, ataxia, kme-
nové postihnutie [38]; Anti-TRIM: suba-
kutny rozvoj tazkej mozockovej ataxie, tiez
encefalitida, demencia [39]; Anti-GIuRD2:

OMS, encefalitida s kognitivnymi a beha-
viordlnymi poruchami a epileptickymi za-
chvatmi [4,6]; Anti-AP3B2: subakutna prog-
redujlca ataxia (mozockovd aj senzitivna)
[36]; Anti-Neurexin-3a: prodromalne
symptémy + nésledny rozvoj encefalopa-
tie, poruchy vedomia, zéchvatov, ¢asté su
extrapyramidové prejavy (orofacidlne dyski-
nézy, myoklénie) [40]; Anti-Septin 3: vac-
$inou subakutna progredujica mozockova
ataxia, dysartria, downbeat nystagmus [41];
Anti-D2R: patri do skupiny encefalitidy ba-
zalnych ganglif, vznika po prekonanej infek-
cii alebo ockovani, prejavuje sa dystoniou,
parkinsonizmnom, choreou a okulogyrnymi
krizami, moZe sa zamienat za Sydenhamovu
choreu [42,43]; Anti-ZIC4: mozockova ata-
xia, zriedkavejsie OMS, myoklonus [44]; Anti-
-ATP1A3: cerebeldrna ataxia, postihnutia
kmena, vertikdlna paréza smerom nadol, po-
ruchy zraku [45]; Anti-SEZ6L2: subakutne
sa vyvijajuca mozockova ataxia, parkinsoniz-
mus [46].

Diagnostické postupy pri PNS
Na extrapyramidové PNS pomyslame najma
pri akdtne/subakutne vzniknutych poru-
chdch, ktoré su casto zdruzené aj s dalsimi
priznakmi (encefalitida, epilepsia a pod.)
a nepredpokladdme pri nich neurodegene-
rativnu alebo ind pric¢inu. Na pritomnost ma-
lignity mézu poukazovat systémové pri-
znaky (chudnutie, strata chuti do jedla, Unava
a pod.). Zakladnym paraklinickym vysetrenim
je MR mozgu, ktord méze byt normalna, ne-
$pecifickd, alebo s charakteristickymi signalo-
vymi zmenami (napr. pri anti-Ma2 encefalitide
alebo anti-GFAP astrocytopatii — vid vyssie)
(obr. 1). Vysetrenie likvoru moéze preukézat
normélny nalez, hyperproteinorachiu, lymfo-
cytérnu pleocytdzu, zvyseny protildtkovy IgG
index (norma IgG likvor/sérum < 1,5) i pri-
tomnost oligoklonalnych pasov [47].
Kardindlne je sucasné vysetrenie kon-
krétnych autoprotildtok v krvi a v likvore.
V klinickej praxi je pomerne bezna identifi-
kdcia protilatok, ktorych koreldcia s klinic-
kym obrazom a celkovy vyznam vobec su
otdzne. V prospech znizenia asociacie auto-
protilatok s klinickou manifestaciou hra aty-
picky klinicky obraz, vieobecne nizke titre
protildtok v sére, alebo absencia protildtok
v likvore (pozor vsak: anti-AQP4 a anti-LGI1
sU primarne detekovatelné len v sére a nao-
pak anti-GlyR alebo anti-NMDAR su deteko-
vané len v likvore). Na zvysenie spolahlivosti
detekovanych vysledkov v korelate s klinic-
kym obrazom je vhodné pouzivat kombi-
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Obr. 1. MR pri PNS s extrapyramidovymi prejavmi.
(A) T2/FLAIR hyperintenzivne 1ézie v bazélnych ganglidch (Sipky) a bielej hmote pri anti-CV2/CRMP5 encefalitide [8].

(

(
encefalitide [26].

B) T2/FLAIR obraz limbickej, diencefalickej a kmenovej encefalitidy asociovanej s anti-Ma2 protildtkami [15].
(C) Atrofia mozocka pri Ti/DNER PNS (T1) [16].
D) Rozsiahle splyvavé T2/FLAIR abnormality vo frontélnych lalokoch, lavom temporalnom a lavom okcipitadlnom laloku pri anti-GABAaR

(E) Radidlny vzorec linearného periventrikuldrneho postkontrastného zvyraznenia pri anti-GFAP astrocytopatii (T1) [27].
(F) T2 hyperintenzity v oblasti stridta u pacienta s anti-DR2 autoprotilatkami [42].
FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; PNS — paraneoplastické neurologické syndromy

Fig. 1. MRI'in PNS with movement disorders

A) T2/FLAIR hyperintensive lesions in basal ganglia (arrows) and whitte matter in anti-CV2/CRMP5 encephalitis [8].

B

)
@)

T2/FLAIR picture of limbic, diencephalic, and brainstem encephalitis associated with anti-Ma2 antibodies [15].
Cerebellar atrophy in Tr/DNER paraneoplastic syndrome (T1) [16].

E) Radial pattern of linear periventricular postcontrast enhancement in anti-GFAP astrocytopathy (T1) [27].
F) T2 hyperintensities in striatum in a patient with anti-DR2 autoantibodies [42].
FLAIR — fluid attenuated inversion recovery; PNS — paraneoplastic neurological syndromes

naciu antigén-specifickych testov (imunob-
lot, enzyme-linked immuno sorbent assay
[ELISA]/réddioimunoanalyza [RIA], alebo col-
lagen binging assay [CBA]) s tissue-based
assay (TBA). Na protilatky proti intracelular-
nym antigénom je vhodny imonublot a na
protilatky proti povrchovym antogénom

metddy ELISA alebo RIA. Pri atypickych kli-
nickych prejavoch je vhodné opakovanie
stanovenia protildtok v ¢ase [47]. Podobne
ako pri genetickych ochoreniach, aj pri proti-
latkovych syndréomoch, moze byt jedna pro-
tildtka asociovana s rozli¢cnym klinickym ob-
razom (fenotypickd heterogenita) a jeden

(
(
(
(D) Extensive confluent T2/FLAIR abnormalities in frontal lobes, left temporal, and left occipital lobe in anti-GABAaR encephalitis [26].
(
(

fenotyp moéze byt asociovany s rozli¢nymi
protildtkami (protildtkova heterogenita), ¢o
moze podmienovat rozli¢ny priebeh, ale aj
odpoved na terapiu a prognézu ochore-
nia (napr. SPS sposobeny anti-GAD, DPPX,
alebo protildtkami proti amphifyzinu) [48].
Analogicky k pojmu variant s nejasnym vy-

Cesk Slov Neurol N 2025; 88/121(3): 160-167

165




PARANEOPLASTICKE EXTRAPYRAMIDOVE SYNDROMY

znamom (variant of unknown significance;
VUS) pouzivanom v ramci genetickych tes-
tov, sa pri stanovovani autoprotildtok zauzi-
val pojem protildtka s nejasnym vyznamom
(antibody of unknown significance; AUS).
Stale viak nie su zavedené jasné kritéria pre
AUS a tak ich interpretécia vacsinou stoji na
samotnom lekdrovi [49].

Potrebné je cielene pétrat po vyskyte ma-
lignity (kontrastné CT hrudnika, brucha a or-
gadnov malej panvy, PET, biopsia a pod.). Pri-
nosné moze byt aj vysetrenie onkomarkerov
s ohladom na predpokladany druh nadoru.
Priblizne v 80 % pripadov sa zisti nddor uz
pri prvom skriningu [47]. V pripade negativ-
neho skriningu u pacientov s pritomnostou
vysoko rizikovych autoprotilatok sa maju vy-
Setrenia v priebehu 2 rokov opakovat kaz-
dych 4-6 mesiacov, u pacientov s vyskytom
nizkorizikovych autoprotilatok stacf inicialny
komplexny skrining na tumor [2].

Principy liecby PNS

V pripade preukdzania malignity je potrebnd
lie¢ba samotného nadoru (operacna, che-
moterapia apod.). K tomu by mala byt za-
hdjend ¢im skor akutna imunoterapia. S jej
inicidciou by sa nemalo ¢akat do obdrZa-
nia vysledkov autoprotildtok z likvoru a séra
[9]. Prvoliniovéd imunosupresivna lie¢ba za-
hrfa intravendzny metylprednizoldn (IVMP)
(1 g/denne v priebehu 3-5 dnf), intrave-
nézny imunoglobulin (IVIG) (2 g/kg pocas
5 dnf) a plazmaferézu (5-7 cyklov v priebehu
7-14 dni). Niekedy je prinosné pouzit kom-
binécie prvolinidvych preparatov, napr. VPM
+ plazmaferéza, alebo IVMP + IVIG. Pri Gcin-
nosti IVMP pokracujeme peroralnymi korti-
koidmi s naslednou postupnou redukciou
davky podla klinického stavu [50]. Druholi-
niova lie¢ba (napr. rituximab, cyklofosfamid
a pod.), sa pouziva ako udrZiavacia liecba, pri
nedostatocnej efektivite prvoliniévych pre-
parétov, alebo v pripade definitivneho PNS.
KedZe viaceré z nich maju oneskoreny na-
stup Ucinku, vhodné je pokracovat v liecbe
peroralnymi kortikoidmi s postupnou reduk-
ciou davky v priebehu 12-16 tyzdnov [8,51].
Z&vaznost a progresia prejavov su rozho-
dujucimi faktormi vo vybere daného pre-
pardtu. Pri agresivnom priebehu je liekom
volby perorélny alebo intravendzny cyklo-
fosfamid, pri PNS s pritomnostou protildtok
proti povrchovym antigénom je prinosny
rituximab [51]. Pri nedostato¢nej ucinnosti
beznych druholinidvych preparatov pripa-
daju do uvahy dalSie preparéaty, ako napr.
tocilizumab, takrolimus, sirolimus, anti-

-CD20 monoklonélne protilatky (ofatumu-
mab, ocrelizumab), pri anti-NMDAR encefa-
litide eculizumab, satralizumab, a dalsie iné
[52]. Dolezitd ulohu hrd symptomaticka tera-
pia (skuska s L-Dopa pri parkinsonizme, tetra-
benazin pri chorei, botulotoxin pri dystonii,
piracetam, klonazepam alebo levetiracetam
pri myoklone a pod).
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