Cervikalna myelitida: koincidencia dvoch autoimunitnych chor6b
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Neurologicka klinika UNLP a LF UPJS v Kosiciach
Uvod

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je chronické autoimunitné ochorenie s multiorgadnovym postihnutim.
V poslednych rokoch sa ukazalo, Ze u pacienta so SLE pritomné neurologické symptédmy mozu suvisiet aj s

inym autoimunitnym neurologickym ochorenim, akym je spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD).
Spravna a vCasna diagnostika koincidencie tychto dvoch chordb je ddlezita z pohladu manazmentu liecby,

ktord vyznamne ovplyvni prognézu pacienta.

Kazuistika

Prezentujeme pripad 38-roCnej Zeny, ktora je od 17. roku zivota (od roku 2000) v dispenzarne;j
starostlivosti a lieCbe reumatolégom pre systémovy lupus erythematosus (SLE). SLE sa u nej manifestoval
intersticialnym pl'dcnym postihnutim, epizodickou artritidou, lupusovou nefritidou a sekundarnym
Sjogrenovym syndromom s autoprotilatkovou aktivitou. Pacientka bola v januari 2022 hospitalizovana na
Neurologickej klinike UNLP a UPJS LF Ko3ice pre subakutny vyvoj slabosti a bolesti lavej hornej konéatiny
(HK). Paréze lavej ruky predchadzala dvojtyzdnova bolest lavej HK, ktord sa postupne zhorsovala. V
objektivnom neurologickom néleze pri prijati dominovali poruchy citlivosti lavej HK - parestézie a alodynia,
centralna monoparéza lavej HK s akcentom akralne mierneho stupnfia. Magnetickda rezonancia (MR)
cervikalneho Useku miechy zobrazila v drovni C3 - C6 edematdzne rozsirend miechu, so zvysenym
signalom v T2 vazenom obraze centrdlne a viac v zadnej ¢asti od Urovne C2 po C7, edém postihoval viac
ako 2/3 priemeru miechy. V T1 vdZzenom obraze bez zmeny signalu nativne, post-kontrastne bol v T1
obraze enhancement

v Urovni C4 - C5 nepravidelného, skor pruhovitého tvaru. V cerebrospindinom moku bol ndlez
cytoproteinovej disociacie (lymfocytdrna pleiocytéza s vyrazne zvySenou bunkovou aktivitou s minoritnym
zastUpenim neutrofilov), nebola potvrdena intratekalna oligoklonova produkcia IgG, typ D 2/2 - zrkadlovy
obraz (likvor/sérum) 2 IgG gradientov miernej intenzity. Krvny obraz a biochemicky skrining bol v medziach
normy. Realizovanymi mikrobiologickymi vySetreniami nebol dokazany infekény agens (sérologicky, PCR
ani kultivaciou). Konzultovany infektoldg vylucil infekcnu etiolégiu. Doplnené MR mozgu zobrazilo dve T2
hyperintenzivne |ézie v l'avej mozgovej hemisfére lokalizované v periventrikularnej oblasti. Vizualne
evokované potencialy a opticka koherentna tomografia boli v norme. RTG hrudnika a USG abdomenu
vylucili patologické loziskové zmeny. Na zaklade klinického obrazu, vysledkov vySetrenia likvoru a MR
nalezov (obrazky 1 az 5) bol stav hodnoteny ako neinfek¢na transverzalna myelitida pri systémovom
lupuse. Pocas hospitalizacie bola podana pulzna davka metylprednizolénu (celkovo 5-tisic mg)
intravendzne s peroralnym pokracovanim kortikoterapie.



Obrazky 1 - 3: MR C miechy 01/2022, sagitalne — T2Vo: zvyseny signal centralne a viac v zadnej asti v trovni
C2 - C7, T1Vo: bez zmeny signalu, T1Vo + k. I.: akcentovanejsi enhancement v trovni C4 — C5 nepravidelného
tvaru

(zdroj: Archiv Neurologickej kliniky UNLP a UPJS LF Kosice).

Iniciovana bola aj lie¢cba neuropatickej bolesti pregabalinom s postupnou titraciou davky.

Obrazky 4 a 5: MR mozog 01/2022, v transverzainej rovine FLAIR, v sagitéinej rovine FLAIR: dve hyperintenzivne
lézie v lavej mozgovej hemisfére, lokalizované periventrikularne.

(zdroj: Archiv Neurologickej kliniky UNLP a UP.JS LF Kosice).

Aj napriek uvedenej lie¢be doslo u pacientky pocas hospitalizacie k progresii neurologického deficitu v
zmysle objavenia sa poruchy citlivosti v dermatéme od Th5 az po Th10 charakteru obrucovitych
hyperestézii, pridruZzila sa akralna frustna centralna paréza aj pravej HK a zvyraznila sa centralna paréza
lavej HK. Na kontrolnom MR vysetreni C miechy (obrazky 6 - 8) s Casovym odstupom sedem dni bol nalez
transverzalnej myelitidy v parcialnej regresii (cca o 40 %) oproti ostatnému vysetreniu. MR Th miechy bolo
bez myelopatie. S prihliadnutim k zhorSovaniu klinického stavu bola podana liecba intravenéznymi
imunoglobulinmi (IVIG v celkovej davke 140 g) s dobrym terapeutickym efektom. Pacientka ostdva nadalej
v nasej observacii s planovanym klinickym a radiologickym monitorovanim.

Vysledky sérovych protilatok ukazali vysoku pozitivitu protilatok triedy IgG (CBA a nepriama
imunofluorescencia) proti akvaporinu 4 (AQP4 - IgG), protilatky proti myelinovému oligodendrocytarnemu
glykoproteinu (MOG - IgG) boli negativne. Preto sme prehodnotili diagnézu ako koincidenciu systémového
lupus erythematosus a spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD) s obrazom cervikalnej myelitidy.
Pacientke sme navrhli lieCbu monoklondlnou protildtkou proti povrchovému znaku B lymfocytov (CD20) -
rituximab (i. v. podanie dvoch infuzii s 1,0 g rituximabu v intervale dvoch tyzdnov alebo Styri raz tyzdenne
podané davky 375 mg/m’ telesného povrchu), ktord podlieha schvéleniu Ministerstva zdravotnictva SR.



Tabulka €. 1: Diagnostické kritéria pre myelitidu (Transverse myelitis Consortium working group, 2002)

Diagnostické kritéria pre transverzalnu myelitidu

Kritéria pre dg transverzalnej myelitidy (idiopatickej alebo spojenej s inym ochorenim)

+  Rozvoj senzitivneho, motorického alebo autonémneho postihnutia na miechovej trovni
+  Obojstranné symptomy (mozu byt aj asymetrické)

« Jasne definovana hranica poruchy citlivosti

+  Vylugenie kompresivnej etioldgie pomocou MR alebo CT myelografie

+  Zapalovy proces/postihnutie dokazané pomocou pleiocytdzy v likvore alebo intratekalnej produkcie
IgG alebo vysycovania lézie pomocou kontrastnej latky

+ Daoba progresie klinickych priznakov do ich maxima trva dihsie ako 4 hodiny a menej ako 21 dni

Diagnoézu transverzalnej myelitidy vyluuje

+  Anamnéza oziarenia miechy v poslednych 10 rokoch
+ Jasna distriblcia lézie v oblasti povodia prednej spinalnej artéerie

«  Abnormalny prietok na povrchu miechy zodpovedaijlci arteriovendznej malformacii

Diagnozu idiopatickej transverzalnej myelitidy vyluCuje
+  Sérologicky alebo klinicky dokaz systémového ochorenia (sarkoiddza, Sjogrenov sy, SLE,
Behcetova choroba)
+ CNS manifestacia syfilisu, boreliézy, HIV, HTLV-1, mykoplazmovej infekcie a inej infekcie
+ Nalez na MR mozgu podporujici diagnézu sclerosis multiplex

- Anamnesticky udaj o prekonanej optickej neuritide

Diskusia

Myelitidy predstavuju etiologicky heterogénny syndrém a mozno ich delit na idiopatické transverzaine
myelitidy a sekundarne myelitidy spdsobené inym ochorenim.

Obrazky 6 — 8: MR C miechy 01/2022 (s ¢asovym odstupom sedem dni), sagitalne T2Vo, T1Vo, T1Vo + k. I.:

parcidlna regresia patologickych edematoznych — zapalovych zmien v rozsahu C3 po uroven C6/C7

(zdroj: Archiv Neurologickej kliniky UNLP a UPJS LF Kosice).

V nasSej prezentovanej kazuistike u 38-ro¢nej zeny s anamnézou systémového lupus a sekundarneho
Sjogrenovho syndromu sa v priebehu dvoch tyzdnov rozvijali miechové symptémy korelujlice s
patologickymi loziskovymi zmenami viditelnymi na magnetickej rezonancii miechy v C Useku (tabulka 1).
U naSej pacientky bola v klinickom naleze pritomna kombinacia neurologickych poruch, predovsetkym
svalovej slabosti, poruch citlivosti a bolesti vyzarujuce v prislusnom miechovom segmente. V MR obraze sa



nachadzala lézia v rozsahu viacerych miechovych segmentov (longitudinalna extenzivna transverzalna
myelitida - LETM) s postihnutim temer celého prierezu miechy. Realizovanymi mikrobiologickymi
vySetreniami bola vyli¢ena virusova, bakteridlna, parazitarna, ako aj paraneoplasticka pricina
transverzalnej myelitidy. Sekundarna myelitida méze byt sucastou manifestacie systémovych
autoimunitnych choroéb, akou je i systémovy lupus erythematosus. Mechanizmus vzniku myelitidy pri SLE
ma viacero vysvetleni, napriklad mechanizmom vaskulitidy, v kombinacii s trombézou a ischémiou, avsak
v patogenéze myelitidy sa mozu uplatnit aj protilatky proti akvaporinu - 4, ktoré boli dokdzané aj u nasej
pacientky.

Tabulka ¢. 2: Diagnostické kritéria pre NMOSD (podfa Wingerchuk/a kol., IPND, 2015)

Diagnosticke kritéria pre NMOSD

Diagnostické kritéria pre NMOSD s protilatkami AQP4-igG

1. Najmene) jeden hlavny klinicky prejav
2. Pozitivne protilatky AQP4-1gG

3. Vyliéenie alternativnych diagnoz

Diagnostické kritéria pre NMOSD bez protilatok AQP4-1gG alebo NMOSD bez znameho stavu AQP4-IgG

1. Najmenej dva hlavné klinické prejavy, ktoré su vysledkom jedného alebo viacerych atakov a spifiaju vietky
Z nasledujucich poZiadaviek:
a) najmenej jeden klinicky prejav musi byt opticka neuritida, akutna myelitida alebo LETM, alebo syn-
drém area postrema
b) diseminacia v priestore (dva a viac odisnych zakladnych klinickych prejavov)
c) spinene vedlajSie MR kritéria
2. Negativne protilatky AQP4-1gG
3. \Wyliéenie alternativrych diagnéz

Hiavné Kiinické prejavy

opticka neuritida

akdtna myelitida

syndrom area postrema

akutny kmenovy syndrom

symptomaticka narkolepsia alebo akutny diencefalicky syndrom s NMOSD typickymi diencefalickymi
|éziami v MR

6. symptomaticky cerebralny syndrém s typickymi mozgovymi léziami pre NMOSD

SR S

Vedrajsie MR kritéria NMOSD bez protilatok AQP4-lgG a NMOSD s neznamym stavom AQP4-lgG

1. opticka neuritida: vyZzaduje v MR:
a) normalny nalez alebo iba nedpecifickeé zmeny bielej hmoty, alebo
b) pritomnosl hyperintenzivne] lézie optického nervu v T2 obraze alebo enhancujlucu léziu v T1 cbraze
presahujucu vyse polovicu dizky optickeho nervu alebo zahima optickd chiazmu
2. akdtna myelitida: intramedularna lézia presahujica tri segmenty (LETM) alebo miechova atrofia presahu-
juca vyse tri segmenty u pacientov s anamnézou prekonanej akutnej myelitidy
3. syndrom area postrema: lézie postihujuce area postrema/dorzalna medulla

4, akdtny kmefiovy syndrom: periependymalne kmefiove lézie

Systémovy lupus erythematosus sa manifestuje postihnutim CNS u 50 % pacientov. Castejsie je
postihnutie mozgu, myelitida je vzacna, s vyskytom u 2 - 3 % pacientov so SLE. Myelitida m6ze byt prvym
prejavom lupusu, vyskytuje sa CastejSie v aktivnej faze choroby, ale aj v remisii SLE. Myelitida u pacientov
so SLE je Casto prejavom NMO/NMOSD asociovanej so SLE. V pripade nasej pacientky sme zistili myelitidu
typu LETM, optickd neuritidu sme nedokazali. Pozitivitou protilatok proti AQP4-lgG, myelitidou (LETM) a
nalezmi na magnetickej rezonancii nasa pacientka spifiala diagnostické kritéria pre NMOSD podla
Wingerchuka z roku 2015 (tabulka 2).

Zaver



U vSetkych pacientov so SLE, u ktorych vznikne myelitida alebo optickd neuritida, je potrebné mysliet na
asociaciu SLE

s NMO/NMOSD a mali by byt vySetrené protilatky proti AQP4-IgG a MOG-IgG. Liecba myelitid sa riadi
vyvolavajucou pric¢inou. Vysoké davky kortikoidov intravendzne a plazmaferéza su terapiou prvej volby pri
akutnych exacerbaciach NMOSD, v ramci prevencie dalSich relapsov su indikované a i¢inné monoklonalne
protilatky (rituximab, satralizumab, inebilizumab, eculizumab).

Touto kazuistikou sme chceli upriamit pozornost neurolégov i reumatolégov na moznu koincidenciu
humordalnych autoimunitnych ochoreni: SLE a NMOSD. V¢asna diagnostika koexistujlcich autoimunitnych
ochoreni je dolezitd pre vyber spravnej imunoterapie, ktora svojim mechanizmom UGcinku liecebne ovplyvni
obe choroby.

Zoznam skratiek

AQP4v - IgG Protilatky proti akvaporinu 4

CBA Cell-based assays

HIV Human Immunodeficiency Virus
HK Horna koncatina

HTLV-1 Human T-lymphotropic virus type 1

International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica

IPND spectrum disorders

IgG Imunoglobuliny triedy G

IVIG Intravendzny imunoglobulin

LETM Longitudinally extensive transverse myelitis lesions

MOG - IgG Protilatky proti myelinovému oligodendrocytarnemu glykoproteinu
MR Magnetickd rezonancia

NMO Neuromyelitis optica

NMOSD Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder

SLE Systémovy lupus erythematosus
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Kazuistika je pripadom z redlnej klinickej praxe. Odpoved' na lieCbu sa méze u konkrétneho pacienta lisit.



