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Autoimunitni limbické encefalitidy (LE) a encefalitida s protilatkami proti glutamatovym NMDA receptortim (NMDAR encefalitida) jsou
vyznamnymi zastupci autoimunitnich encefalitid. LE jsou charakterizovany pfitomnosti subakutné rozvinuté poruchy paméti, epileptic-
kymi zachvaty a psychiatrickymi symptomy. Klinické projevy, nadlezy pomocnych metod, efekt imunoterapie a prognéza jsou v pfipadé
LE ovlivnény typem pfidruzenych autoprotilatek, namifenych bud’ proti intracelularnim antigendim, nebo antigentim lokalizovanym
na bunééné membrané. NMDAR encefalitida je autoimunitni encefalitida postihujici difuzné cely kortex. Vyskytuje se relativné casto,
postihuje prevazené mladé zeny a déti, jeji pribéh je charakteristicky stuprovity a vétsinou vyzaduje dlouhodobou hospitalizaci
na lizku intenzivni péce. Pfi v¢éasné zahajené a agresivné vedené imunoterapii je NMDAR encefalitida reverzibilni. V¢asna diagnoéza je
jak u limbickych encefalitid, tak NMDAR encefalitidy zasadnim prognostickym faktorem.
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Autoimmune encephalitides

Autoimmune limbic encephalitides (LE) and encephalitis with antibodies against glutamate NMDA receptors (NMDAR encephalitis) are
important subtypes of autoimmune encephalitis. LE are characterised by the presence of subacute-onset memory impairment, epileptic
seizures and psychiatric symptoms. Autoantibodies associated with LE may be directed either against intracellular or membrane-bound
antigens and the nature of clinical symptoms, findings of supplementary methods, effect of immunotherapy and prognosis are largely
determined by the type of associated antibody. NMDAR encephalitis is a diffuse cortical autoimmune encephalitis. It is relatively com-
mon, occurs predominantly in young females and children, has a characteristic build-up of clinical symptoms and usually requires long
hospital stays and intensive care support. Nevertheless, with timely and aggressive immunotherapy, NMDAR encephalitis is a reversible

disorder. Early diagnosis and treatment is the key factor for outcome in patients with NMDAR encephalitis and limbic encephalitis.
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Uvod

Autoimunitni encefalitidy (AIE) Ize definovat
jako akutni ¢i chronicka zénétlivd onemocnénf
mozku s predominantnim postizenim mozkové
klry podminéna tvorbou patogennich auto-
protildtek ¢i pdsobenim autoagresivnich efek-
torovych bunék. Onemocnéni fadici se mezi
AlE jsou vzécnd, mohou vsak byt diferencidlné
diagnosticky zvaZzovana v fadé klinickych situaci.

V 90. letech minulého stoleti byla u nékte-
rych paraneoplastickych neurologickych syn-
drom s postizenim CNS popséna pfitomnost
autoprotilatek (Moll et al., 1990). Dnes jsou né-
které z téchto protilatek (anti-Hu, anti-Ri, anti-Yo,
anti-Ma, anti-CV2/CRMP5, anti-amphiphysin)
znamy jako tzv. dobfe charakterizované onkone-
urdlni protilatky (PNP-Abs), nebot jejich pfitom-
nost signalizuje pfitomnost okultniho tumoru.
Pricinny vztah PNP-Abs ke klinickym pfiznakim
viak nebyl potvrzen a pfedpoklada se, Ze jsou,
spolu s ostatnimi protilatkami proti intracelular-
né ulozenym antigendim, spise epifenoménem
T-bunécné zprostredkovaného zanétu. Objev
protildtek proti napétové fizenym draslikovym
kanaltm (anti-VGKC) v roce 2001 (Buckley et al,,
2001) a protilatek proti NR1 (GIuN1) podjednotce
glutamatovych NMDA receptorl (@nti-NMDAR)

v roce 2007 (Dalmau et al., 2007) znamenal za-
sadni pfelom v oblasti neuroimunologie. Diky
témto objevlim byla identifikovdna nova skupina
protildtek, jejichZ cilové antigeny jsou umistény
nikoli intraceluldrné, ale na buné¢né membrané
a v oblasti synapse (angl. neuronal surface anti-
bodies — NSAbs). Soucasné byla dokumentova-
na pfima patogenita NSAbs a u fady protildtek
z této skupiny posléze definovan i mechanizmus
jejich plsobeni. Hlavnim motorem vyzkumu je
priznivy efekt imunoterapie u neurologickych
syndromU sdruzenych s NSAbs. Pfehled jednot-
livych typd autoimunitnich encefalitid nalezne
Ctendt v jinych souhrnnych ¢lancich (Armangue
et al, 2012; Krysl et Elisdk, 2015; Leypoldt et al.,
2015; Stoura¢ et Ambler, 2013). Cilem této pra-
ce je poskytnout ¢tendfi souhrn informaci vy-
znamnych pro diagnostiku a lécbu limbickych
encefalitid a NMDAR encefalitidy.

Limbické encefalitidy

Limbick& encefalitida je klinicky syndrom
charakterizovany subakutnim rozvojem pfiznaku
(viddu dnt az tydnd) s dominujici poruchou krat-
kodobé paméti, epileptickymi zachvaty (vCetné
raznych forem status epilepticus — SE) a psychi-
atrickymi pfiznaky (manickymi ¢i depresivnimi
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stavy, psychotickymi projevy, zmeénou osobnosti
a chovan, aj.). Tato trias vsak nemusi byt vzdy
plné vyjadfena a dominovat mohou jiné, ¢asto
velmi pestré pfiznaky (obrédzek 1). PfestoZe je LE
nejcasteji vnimana jako autoimunitni syndrom,
je tfeba upozornit na vzadcnou moznost infekéné
podminéné LE - konkrétné virem HHV6 (Howell
et al, 2012), virem Epsteina a Barrové (Kremer et
al, 2010) a cytomegalovirem (Tam et al., 2012)
u pacientl po transplantacich kostni diené, vi-
rem varicella-zoster u imunokompromitovanych
jedincl (Tattevin et al,, 2001), virem HIV (Scriven et
al,, 2011), v rdmci tercidmi syfilis (Hama et al., 2008)
a jako projev Whippleovy choroby s postizenim
CNS (Blanc et al, 2011). Autoimunitnf LE mohou
byt paraneoplastické ¢i neparaneoplastické a mo-
hou byt sdruzeny s fadou rozdilnych typd protila-
tek. Znacnd ¢ast LE je séronegativnich, prestoze
s rostoucim poc¢tem noveé identifikovanych pro-
tildtek téchto pfipadl ubyva. Séronegativni LE
jsou Castéji paraneoplastické a obvykle relativné
dobfe reagujf na imunoterapii. Konkrétni spekt-
rum klinickych priznakd, efekt terapie a progndéza
LE Zavisi na typu pfidruzené protilatky (Asztely
et Kumlien, 2012) a nelze vyloucit, Ze i na jejim
titru. Pfehled jednotlivych typd LE je uveden
v tabulce 1.
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Tabulka 1. Prehled autoimunitnich limbickych encefalitid

Typ LE Vyskyt Pohlavi Vék- Klinické pFfiznaky MRInalez Likvor Vyskyt Typ nadoru Sdruzené Prognédza
median nadoru protilatky
(min-max)
Anti-LGI1 Casty 65 % 60 (30-80 klasicka trias LE, 86% 40% 1% thymom, plice, GAD, TPO, prizniva
muZzi let) hyponatrémie (60 %), (N=53) stitnd Z1aza, ANA < 10%  (relapsy
FBDS (40 %) ledviny, teratom u 18%)
Anti-CASPR2  velmi 85 % 60 klasicka trias LE; 40% 25% 31% thymom GAD, MuSK,  relativné
vzacny  muzi dalsi anti-CASPR2 sy: (N=19) AChR pfizniva
Morvanuv syndromt,
ziskand neuromyotonie
Anti-AMPAR  velmi 90 % 60 klasicka trias LE 90% 90% 70% plice, prs, GAD, ACLA,  relativné pi-
vzacny Zeny (dominuji psychiatrické (N=10) thymom ANA, VGCC,  zniva (ovliv-
ptiznaky) CRMP5, TPO  néno tu)
Anti-GABABR  velmi stejné 62 klasicka trias LE 66 % 90% 60 % SCLC, neuro-  GAD,VGCC  relativné pfi-
vzacny (dominuji epileptické (N=15) -endokrinn{ zniva (ovliv-
zachvaty) néno tu)
Anti-Hu Casty stejné 61,5 klasicka trias LE, ¢asto 50-70% 80% 90% SCLC CRMPS5,am-  nepfiznivé
(28-70 let) CPSE; dalsf anti-Hu sy: (N=18) phiphys-
EPC, PEM, KE, PCD, PSN, in, Zic
autonomni dysfunkce
Anti-CRMP5  vzacny stejné - klasicka trias LE; - - 100% SCLC, Hu, amphi-  nepfizniva
dalsi anti-CRMP5 sy: (kazuistiky) ~ thymom physin, Zic
PEM, neuropatie, cere-
beldrni ataxie, chorea,
uveitis, myelitis, RBN§
Anti-Ma2 relativné 68 % 30M, 647° klasicka trias LE, EDS, 70% 80% 90% seminom, prs, Hu relativné pfi-
casty muzi (22-82 let) N/K, endokrinni (N=38) ovaridlni ca, zniva u mla-
dysfunkce, hypokine- plice (zeny) dych muzd
ze, porucha vertikdlniho se semino-
pohledu mem
Anti-GAD relativné  stejné 23 klasickd trias LE, tempo-  25-100%*  86% 50% SCLC, GABABR, nejista
Casty (17-66let)  réIni epilepsie; dalsf anti- N=4 pankreas AMPAR, LGI1,
-GAD syndromy: SPS, ce- muzi) CASPR2,
rebelarnf ataxie, extra- TPO, ANA
limbicka encefalitida
Séronegativni relativné  stejné 40 klasické trias LE 66 % 100% 33% Ca prostaty, - relativné
Casty (28-60 let) (N=3) SCLC piizniva (ovliv-
(kazuistiky) néno tu)

Klinické pfiznaky = pfiznaky daného podtypu LE. Za stfednikem uvadime dalsi klinické projevy sdruzené s danou protilatkou.

MRI ndlez = % pacientd s MRI ndlezem charakteristickym pro LE (viz text).

Likvor = % pacientd s abnormnim likvorovym nélezem (pleocytdza, znamky intratékalni syntézy IgG: IgG index, oligoklondlni pasy).

Viyskyt nddoru = % paraneoplastickych pfipadd. Pro lepsi pfedstavu je procento doplnéno celkovym poctem pacientd v daném souboru.

Zkratky: ANA = antinukledrni protilatky, AChR = nikotinové acetylcholinové receptory, CPSE = parcidlni komplexni status epilepticus, CRMP5 = collapsin respon-
se mediator protein 5, EDS = nadmérna denni spavost, EPC = epilepsia partialis continua, FDBS = facio-brachidlni dystonické zachvaty, KE = kmenova encefalitida,
MuSK = muscle specific kinase, N/K = narkolepsie-kataplexie, PCD = paraneoplasticka cerebelarni degenerace, PEM = paraneoplasticka encefalomyelitida, PSN =
paraneoplasticka senzorickd neuronopatie, RBN = opticka neuritida, SCLC = malobunécny karcinom plicni, SPS = stiff-person syndrom, VGCC = napétové fizené
vapnikové kanaly, Zic = Zinc finger protein family. Ostatn{ zkratky jsou vysvétleny v textu.

° Limbicka encefalitida anti-Ma2 mé odlisny median véku u muzl a u zen, rozpéti v daném souboru bylo u muzl 22-70, u zen 53-82 let.

T Morvantv syndrom = kombinace ziskané neuromyotonie, neuropsychiatrickych pfiznakd, autonomni dysfunkce a neuropatické bolesti.

* Nejvétsi série pacientl s LE anti-GAD zahrnuje 9 pacientd, je viak publikovéno vice kazuistik. Udaje jsou proto zna¢né heterogenn.

§ Protilatky anti-CRMP5 mohou byt sdruzeny s pribéhem pfipominajicim neuromyelitis optica.

Autoprotilatky sdruzené se
syndromem limbické encefalitidy
Termin limbickd encefalitida pouzil poprvé
britsky patolog Corsellis u pacientd se subakut-
né rozvinou paraneoplastickou encefalopatif
sdruzenou s karcinomem plic (Corsellis et al,,
1968). Z pozdeéji objevenych PNP-Abs jsou s LE
sdruZeny nejcastéji protildtky anti-Hu, anti-Cv2/
CRMP5 a anti-Ma2 (Dalmau et Rosenfeld, 2008).
V roce 2001 byla popsana prvni neparaneo-
plasticka LE (Buckley et al., 2001) sdruzend s pro-

tildtkami proti napétové fizenym draslikovym
kanaltm (anti-VGKC). Pozdéji se ukazalo, ze tyto
protildtky, detekované radioimunoeseji (RIA),
nejsou ve skute¢nosti namifeny pfimo proti
iontovému kanalu, ale proti jinym proteinim,
sdruzenym s témito kandly v makromolekular-
nim komplexu (Irani et al., 2010). Konkrétné jde
o 1) leucin-rich glioma-inactivated protein 1 (LGI1
— sekre¢nf protein vyznamny pro synaptickou
plasticitu a synaptogenezi), 2) contactin-asso-
ciated protein 2 (CASPR2 - strukturdlni axonalnf
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protein exprimovany jak v CNS, tak v perifernim
nervovém systému), 3) dipeptidyl-peptidase-
-like protein 6 (DPPX) a 4) contactin-2. Protilatky
anti-DPPX jsou spojeny se vzacnym syndromem
kombinujici neuropsychiatrické (zmatenost,
neklid, myoklonus, tremor) a gastrointestinalnf
symptomy (Boronat et al., 2013). Pfitomnost gas-
trointestindlnich obtizi u anti-DPPX syndromu
se vysvéetluje autoimunitnim zdnétem v oblasti
myenterického plexu. Limbickd encefalitida je
v ramci této skupiny nejcastéji sdruzena s pro-



Obrdzek 1. Priznaky limbickych encefalitid. Pro diagndézu limbické encefalitidy je klicové pfitomnost
subakutné rozvinuté poruchy kratkodobé paméti, epileptickych zdchvatl a psychiatrickych pfiznakd. Vyskyt
ostatnich symptomd je znacné zavisly na typu pridruzené protilatky. Jak se snazi obrazek naznacit, mira
vyjadreni klinickych symptom je variabilni (napt. pouze epileptické zachvaty — vs. cely soubor pfiznaka)
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Obrdzek 2. Charakteristicky MR nélez u limbické
encefalitidy. Axidlnf FLAIR sekvence s charakteristic-
kym zvysenim signalu bilaterdlné mediotemporalné
u pacientky s paraneoplastickou limbickou ence-
falitidou s pozitivitou anti-Hu (v dobé diagndzy);
MR snimky reprodukovany se souhlasem Kliniky
zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, Praha

tilatkami anti-LGIT (méné casto anti-CASPR2).
Protilatky anti-LGI1 jsou kromé LE sdruzeny s tzv.
facio-brachialnimi dystonickymi zachvaty (viz
nize). Protilatky anti-CASPR2 jsou nejcastéji pfi-
tomny u pacientd s Morvanovym syndromem
— kombinace ziskané neuromyotonie s akutni
encefalopatii s dominujici insomnif a autonomni

nestabilitou, vzacnéji s late-onset mozeckovou
ataxif (Vincent et Irani, 2010). Jak anti-LGI1, tak
zejména anti-CASPR2 (Sunwoo et al,, 2015) mo-
hou byt pfitomny u pacientl s epilepsii tem-
porélniho laloku (TLE), pficemz neni jasné, zda
se v téchto pfipadech jedna o chronickou LE,
sekundarnf séropozitivitu po dfive prodélané
LE, ¢i zcela specifickou asociaci mezi epilepsif
a zminénymi protilatkami.

Kromé protilatek proti komplexu protein(
sdruzenych s napétové fizenymi draslikovymi ka-
naly mize byt LE sdruzena s dalSimi typy NSAbs:
protildtkami proti receptoru typu-B pro kyselinu
y-aminomaselnou (anti-GABABR) a protildtkami
proti glutamatovym AMPA (a-amino-3-hydro-
Xy-5-metyl-4-isoxazol propionat) receptordim
(@nti-AMPAR). Zcela specifické misto z pohledu
terapie a progndzy zaujima LE s protildtkami
proti glutamatdekarboxyldze (anti-GAD).

Pfi podezieni na LE ¢i NMDAR encefaliti-
du Ize jednozna¢né doporucit vysetieni ce-
lého spektra protilatek, a to paralelné v séru
a v mozkomisnim moku.

Pomocné metody v diagnostice
limbickych encefalitid

Pritomnost klicovych symptom LE (poru-
cha kratkodobé paméti, epileptické zachvaty,
psychiatrické pfiznaky) se vysvétluje zanétli-
vym postizenim mediotemporalnich struktur
(zejm. hippokampu a ncl. amygdalae). Tomu
odpovidd ndlez obvykle stranové asymetrickych
T2 hypersignalnich zmén mediotemporalné
na magnetické rezonanci (MR), ktery je pro LE
charakteristicky (obrazek 2). MR nalez vsak mlze
byt nendpadny. Mira abnormity na MR koreluje
spise s typem pfidruzené protilatky, nez s tizf
klinickych pfiznakd. Normaini MR nélez diagnézu
LE nevylucuje (je ¢asty napf. u LE anti-GAD).
Radove béhem mésic( trvani onemocnéni do-
chazi k rozvoji hippokampalni atrofie, obvykle
asymetricky vyjadrené, pficemz T2 hyperintenz-
ni signdlové zmény nadale pretrvavaji (Urbach

etal, 2006). MR nélez pfipominajici LE mUzeme
pozorovat u pacientd s kumulacf epileptickych
zachvat( ¢i SE, v pfipadé protrahované hypoxie,
podobny obraz mize mit nddorové postizeni
temporalnich lalokd, napf. inicidlnf faze glioma-

tosis cerebri. Urcity problém mUze ¢init také od-
liseni fokdIni kortikaIni dysplazie nebo benigniho
tumoru v oblasti amygdaly a pélu temporéiniho
laloku od velmi asymetricky (jednostranné) vyja-
dfené LE. MR protokol by pfi podezieni na LE mél
zahrnovat mj. axidlni a korondrni T2 sekvenci,
axialni a korondrni FLAIR, koronarni T1 sekvence
vcetné postkontrastnich skent a difuzné vazené
sekvence (DWI, ADC).

V mozkomisnim moku nachazime u LE ob-
vykle zanétlivy obraz — v prvnich dnech-tydnech
obvykle mirnou lymfo-monocytarni pleocytozu,
kterd postupné mizf a je nahrazena znamkami
intratékalni produkce protilatek, jako je pozi-
tivnf IgG index a pfitomnost oligoklonalnich
IgG prouzkl (OCB) pfi vysetieni izoelektrickou
fokusaci (IEF). Ani normalni nalez v likvoru vsak
diagndzu LE nevylucuje (je pfitomen az u 60%
LE anti-LGI1). Vyznamnou roli hraje vysetreni
likvoru u séronegativnich LE — podpofi Uvahu
o autoimunitnim ptvodu klinickych pfiznakd.
Viyznamnou roli v diagnostice LE hraje elektro-
encefalografie (EEG). Nalez na EEG je u pacient(
s LE prakticky vzdy abnormni, coz umoznuje
odliseni LE od psychiatrického onemocnént.
EEG umoznuje také diagnostiku subklinickych
epileptickych zachvatl a nekonvulzivniho SE a je
velmi uzite¢né pfi sledovani vyvoje encefalopa-
tie. Nalezy na EEG u LE zahrnuji difuzni zpoma-
lenf zékladnf aktivity, generalizovanou pomalou
aktivitu, intermitentni a perzistentni loziskovou
pomalou aktivitu (zejména v anterotempo-
ralnich oblastech), epileptické grafoelementy
(zejména v anterotemporalnich oblastech), ik-
taInf vzorce nebo obraz nekonvulzivniho SE.
Role pozitronové emisni tomografie s vyuzitim
8F-fluorodeoxyglukoézy (®FDG-PET) v diagnosti-
ce LE je prozatim omezena, nebot nalezy mohou
byt ovlivnény cetnymi epileptickymi zachvaty
a pacienti jsou navic v akutni fazi LE jen stézi
schopni zvlddnout PET vysetfeni bez celkové
anestezie. ®FDG-PET je v3ak vysoce senzitivni
a mUze prokazat bilaterdIni mediotemporainf
hypermetabolizmus v pfipadech, kdy je nalez
na MR unilaterdIni nebo negativni (Fauser et al,,
2005). Biopsie mozku se v diagnostice LE bézné
neuzivd, ale mize byt indikovana z diferencialné
diagnostickych divodl. Vzacné byla diagnéza
LE zjisténa a posteriori z neuropatologického
nalezu u pacientd operovanych pro refrakter-
ni epilepsii temporélniho laloku (Bien et Elger,
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2007). Prestoze LE mohou byt neparaneoplas-
tické, podrobna onkoscreeningovaé vysetfeni
jsou indikovéna vzdy a je vhodné fidit se pub-
likovanymi doporucenimi (Krysl et Elisak, 2015;
Titulaer et al,, 2011).

Limbicka encefalitida
s protilatkami anti-VGKC (anti-LGI1)

LE s protildtkami anti-LGl1 postihuje nej¢as-
t&ji muze stredniho i starsiho véku (Leypoldt et
al,, 2015). Projevuje se typickou triddou pfiznaki
(viz vyse); Casto je doprovazena refrakterni hy-
ponatrémif (cca 60 % nemocnych) a poruchami
spanku (insomnii, hypersomnii nebo poruchou
chovani v REM spanku (Cornelius et al., 2011;
Montiel et al., 2008)). Rozvoj LE anti-LGI1 byva
Casto predchdzen charakteristickymi facio-bra-
chidInimi dystonickymi zachvaty (FBDS) (Irani et
al., 2011). Jedna se o mimovolni kratké spazmy
v oblasti mimického svalstva a svalstva konce-
tin — typicka je kratkd unilaterdInf tonicka gri-
masa doprovazena abdukcfi a flexi ipsilateraini
horni koncetiny. FBDS se mohou dostavovat
v sérifch, Casto mnohokrat za den a mohou byt
doprovézeny iktalnim vzorcem v EEG (cca 25 %)
(Irani et al., 2011). Antiepilepticka Ié¢ba obvykle
nepomahd, vynikajici efekt viak m4 kortikotera-
pie. Predpoklada se, Ze pfi v¢asném agresivnim
zaléceni FBDS je mozné predejit ndslednému
rozvoji LE. U nékterych pacientl s LE anti-LGI1
muZe byt v diferencidlni diagnostice (vzhledem
k rychle progredujicimu kognitivnimu postize-
ni) zvazovéana Creutzfeldt-Jakobova choroba
(CJD). V této situaci pomUze pfitomnost anti-
-LGI1 protildtek v séru nebo likvoru a pfizniva
reakce na imunoterapii. MR nélez je u LE anti-
-LGI1 obvykle charakteristicky — bilaterdini T2/
FLAIR hypersigndIni zmény mediotemporalné,
zejména v oblasti amygdaly a hippokampu,
stranove symetrické ¢i asymetrické s pozdéj-
$fm rozvojem atrofie téchto struktur. Nalez
v mozkom{Snim moku je ¢asto normalnf (Irani
et al,, 2011). EEG nélez je u vétsiny pacientl
abnormnf (Irani et al., 2011). LE anti-LGI1 je ob-
vykle neparaneoplastickd, vzacné viak maze
byt sdruzena thymomem ¢i nemalobunécnym
karcinomem plic (NSCLQ).

Efekt imunoterapie je u LE anti-LGI1 po-
mérné dobry. Lécbu je tfeba zahajit co nejdfi-
ve (idedIné ve stadiu FBDS) a Ié¢it dostate¢ne
agresivné. Doporucuje se inicidlni podanf iwv.
metylprednisolonu v davce 3-5g béhem 3-5
dn(, s naslednym prevedenim na p.o. kortiko-
terapii v dédvce 1 mg/kg/den po dobu 6 tydn(.
Po téchto Sesti tydnech se doporucuje pomalé
vyklesani (béhem cca 6 tydnd) na davku 5mg

denné. UdrZovaci davku je vhodné dlouhodobé
ponechat (cca po dobu 1 roku). Je tfeba dlsled-
né dodrzovat pravidla bezpecné kortikoterapie
(prevence peptického viedu, prevence osteo-
pordzy, hypokalémie atd.). Neni-li po 7 dnech
kortikoterapie patrné klinické zlepSenf, je mozné
pokracovat lé¢bou 2. volby, tj. intravendznimi
imunoglobuliny (IVIg) v davce 0,4g/kg/den
po dobu 5 dnd, pfipadné podanim 5 cykld plaz-
maferézy (PLEX) ¢i selektivnilgG imunoadsorpce
(Ig-1A). Lé¢bu 2. volby Ize vyuzit téZ jako postup
1. linie, je-li kortikoterapie kontraindikovana (ak-
tivni pepticky vied, vyrazna dekompenzace DM
1.typu apod.). Volba mezi IVIg, PLEX a Ig-IA zavisi
na dostupnosti jednotlivych typd 1écby a pre-
ferencich daného pracovisté. Pokud nedojde
ke zlepseni pacientova stavu béhem 14 dnd
od 1.dne podani terapie 2. volby, Ize v 1é¢bé po-
kracovat podanim cytostatik — cyklofosfamidu
(3-6iv. pulzl CFM 750 mg/m? + 1g metylpred-
nisolonu aa T mésic) ¢i rituximabu (2 x 750 mg/
m? s odstupem 14 dn(, nebo 4 x 375 mg/m?
s odstupem 1 tydne). Lé¢ba v tomto stadiu by
jizméla probihat na specializovaném pracovisti.
V ojedinélych publikovanych pfipadech nelé-
¢ené LE anti-LGI1 byla sice pozorovana spon-
tdnnf remise encefalitidy, avsak s rezidudinim
kognitivnim postizenim a rozvojem bilaterdlni
hippokampdlni sklerézy na MR mozku (Szots et
al,, 2014). Téz u pacient léc¢enych pouze kortiko-
steroidy byl u 77 % pozorovéan rozvoj hippokam-
palni atrofie a pouze u 33 % doslo k normalizaci
pamétovych funkci (Malter et al., 2014). Cilem
intenzivni imunoterapie je proto zejména snaha
o minimalizaci rezidudIni kognitivni poruchy.

Limbické encefalitidy sdruzené
s protilatkami anti-GABABR a anti-AMPAR
Klinické pfiznaky téchto vzécnych typl LE
se podobajf LE anti-VGKC (LGI1), chybivsak FBDS
a hyponatrémie. V piipadé LE anti-GABABR do-
minuji epileptické zachvaty, v pfipadé LE anti-
-AMPAR zejména psychiatrické projevy s agitact
a agresivitou. Nalez na MR a v mozkomisnim
moku je vétsinou abnormni. Obé tyto LE jsou
obvykle paraneoplastické (45-70%), sdruzené
zejména s malobunécnym karcinomem plic
(SCLQ), thymomem a karcinomem prsu. Velmi
Castd je sdruZena pozitivita jinych protilatek,
zejména anti-GAD, ANA, anti-TPO a dalsich. LE
anti-GABABR a anti-AMPAR na rozdil od parane-
oplastickych LE sdruzenych s PNP-Abs pomérné
dobre reaguji na imunoterapii, pro kterou Ize
vyuzit podobna doporuceni jako pro LE anti-
-LGIN. Zejména v pfipadé LE anti-AMPAR jsou
viak casté relapsy (Leypoldt et al., 2015).
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Limbické encefalitdy sdruzené
s dobte charakterizovanymi
onkoneuralnimi protilatkami

Paraneoplasticka LE je stale druhym nej-
Castéjsim klasickym paraneoplastickym neuro-
logickym syndromem (pfiblizné 10% pacientd
z multicentrické databaze PNS Euronetwork
(Giometto et al,, 2010)), hned po paraneoplas-
tické cerebeldrni degeneraci (PCD). Nejcastgji
je sdruzend s protildtkami anti-Hu, anti-CV2/
CRMPS5 a anti-Ma2, vzacné s protildtkami anti-
-amphiphysin a anti-Ri.

LE anti-Hu postihuje nejcastéji muze starsiho
stfednfho véku, zejména kufaky. Je ve vice nez
90 % pfipadd sdruzena se SCLC, podobné jako
LE anti-CV2/CRMP5. Rozvoj klinickych pfiznakd
LE zpravidla pfedchdzi diagndzu samotného
nadoru, a to v fadu mésicl az nékolika let. Kromé
obvyklych pfiznakl se mlze projevovat refrak-
ternim parcidlnim komplexnim SE, pfipadné epi-
lepsia partialis continua. Obraz na MR mozku
je vétsinou charakteristicky, ¢asto ve spojeni
s multifokalnimi signdlovymi zménami, nékdy
s nepravidelnym postkontrastnim sycenim.
V dalsim prdbéhu dochazi k rozvoji difuzni kor-
tikaInf atrofie s maximem mediotemporalné.
Nalez v likvoru je obvykle abnormni, pfitomna je
lymfo-monocytarni pleocytdza (obvykle v fadu
desitek bunék v pl) a zndmky intratékalni syntézy
protilatek (zvyseny IgG index, oligoklondIni pa-
sy). V terapii se u téchto pacientl obvykle zkousi
|é¢ba kortikosteroidy, pfipadné Iéky 2. linie (IVIg,
plazmaferéza), aviak obvykle s malym efektem.
Progndéza tohoto onemocnéni je nepfizniva pro
nedostatecny efekt imunoterapie a pro agresivni
povahu zakladniho onkologického onemocnént.

LE anti-Ma2 postihuje pacienty ve dvou vé-
kovych kategoriich, jednak mladé muze ve 3.
dekddé, jednak Zeny v 6. deceniu. V prvnim
pfipadé je LE nejcastéji sdruzena s diagndézou
seminomu, nejcasteji v oblasti testes, vzacnéji
v jinych lokalizacich (napf. mediastindlné). U zen
byva LE anti-Ma2 sdruzena s NSCLC, karcino-
mem prsu a karcinomem ovaria. Pro LE anti-Ma2
je charakteristické soucasné postizenilimbické-
ho systému, mozkového kmene a diencefalon.
Kromé klasickych pfiznakd LE se tak anti-Ma2
syndrom mdze projevovat poruchami spanku,
jako je nadmérna dennf spavost, narkolepsie-
-kataplexie, REM parasomnie, déle hyperfagif
a endokrinnimi poruchami, poruchou vertikalni-
ho pohledu, vice¢etnymi poruchami kranidlnich
nervy, hypokinezi a atypickymi parkinsonskymi
ptiznaky, pfipadné orofacialni dystonif. LE anti-
-Ma2 ponékud Iépe reaguje na imunomodula¢-
ni lécbu a zvlasté u mladych muzd, u kterych



se brzy podaff odhalit pfitomnost seminomu,
ma relativné dobrou progndézu. V terapii se
doporucuje podobny pfistup jako u LE anti-
-LGI1. Soucasné je u LE anti-Ma2 imperativn{
onkologicky screening. Je tfeba téz zddraznit, ze
testikularni seminomy u pacientd s LE anti-Ma2
mohou byt mikroskopické a suspektnim nale-
zem mUze byt pouze pfitomnost mikrokalcifikacf
na ultrazvukovém vysetfeni testes.

Limbickd encefalitida
s protildtkami anti-GAD

Diagndza LE s protildtkami proti glutamat
dekarboxyldze (LE anti-GAD) je kontroverzni,
zejména proto, Ze neni vyjasnén pficinny vztah
mezi anti-GAD protildtkami a klinickymi sympto-
my. Projevuje se klasickou triddou pfiznakd LE.
Casto byvajf postizeny mladé Zeny a v anamné-
ze Ize vysledovat inicidlni nespecifické infekenf
onemocnéni ¢i febrilie. Kromé syndromu LE jsou
anti-GAD protildtky nachazeny také u pacien-
td s epilepsii temporéiniho laloku (téz obvykle
mladych Zen), late-onset mozeckovou ataxif
a stiff-person syndromem. V nedévné dobé byl
kromé toho identifikovan syndrom extralimbické
anti-GAD autoimunitni encefalitidy s multifokal-
nim postizenim CNS na MR (Najjar et al., 2011).
Pritomnost anti-GAD protildtek je ¢asto spojend
s pozitivitou dalsich autoprotildtek, konkrétné
anti-TPO, ANA, anti-GABABR, anti-GABAAR,
vzacneji téz anti-LGl1, anti-CASPR2. Je mozné,
Ze pfftomnost pfidruzenych (zvl. patogennich)
protildtek je zodpovédnd za ¢ast klinickych pro-
jevl anti-GAD asociovanych neurologickych
syndromu a za jejich zna¢nou heterogenitu.
U anti-GAD pozitivnich pacientl jsou ¢asta pfi-
druZend autoimunitni onemocnéni, napf. au-
toimunitn{ tyroiditida ¢i vzacnéji autoimunitni
polyglanduldrni syndrom. Anti-GAD protilatky
jsou casto v nizkém titru pfitomny u pacientl
s DM 1. typu. V pfipadé neurologickych syn-
drom0 sdruzenych s pozitivitou anti-GAD by
titry protildtek mély byt vysoké (koncentrace
vy3$si nez 2000 U/ml) (Malter et al., 2010). Je-li
hodnota anti-GAD protildtek vysoka, je nutné
laborator cilené pozadat o dalsi pfesné roztitro-
vani, nebot vétsina laboratofi uvadi pouze hornf
cut-off hodnotu (obvykle 2000 U/ml). Stejné jako
ujinych LE jeiu LE anti-GAD vhodné stanovenf
protildtek paralelné v séru a v likvoru.

Terapeutickd rozhodnutf jsou v pfipadé LE
a epilepsie anti-GAD velmi obtizna. Je tfeba pri-
hlédnout k typu a zdvaznosti klinickych projevd,
MR ndlezu (a jeho vyvoji v Case), titrdm anti-GAD
vsérua v likvoru, ndlezu v likvoru a pfitomnosti
jinych pfidruzenych protilatek. Pro hodnocent

efektu 1écby je nutné tizi klinickych pfiznakd
pokud mozno kvantifikovat pomoci skél (depre-
sivita — napf. Beck Depression Inventory, kognice
— Montreal Cognitive Assessment, Mini-Mental
Status Examination, celkovy stav — Modifikované
skére podle Rankinové, Karnofsky score aj.).
Imunoterapie prvni volby je indikovana u véech
pacientl s presvédcivymi klinickymi projevy
a titry anti-GAD >2 000 U/ml. V terapii Ize vyuzit
kortikosteroidl (v podobném rezimu jako u LE
anti-LGI1); u pacientd s aktivnim DM 1. typu radé-
jilVig v davce 0,4 g/kg/den po 5 dni. Nedojde-li
po této 1éCbé ke zlepdeni a pacientovy klinické
pfiznaky jsou mirné, Ize doporucit postupné vy-
klesani p.o. kortikoterapie a pokracovani pouze
v symptomatické lé¢bé. K eskalaci imunoterapie
(podéni IVIg, PLEX, pfipadné cytostatik) Ize pfi-
stoupit tehdy, pokud imunoterapie 1. linie navo-
dfjen pfechodnou remisi, nebo v pfipadé pretr-
vavajicich ¢&i progresivnich zdvaznych pfiznakl
(napf. refrakterniho SE ¢&i progredujiciho kogni-
tivniho postizeni). Podpdrnym argumentem
pro eskalaciimunoterapie je sdruzend pozitivita
jinych NSAbs (napf. anti-GABABR) a pfitomnost
zanétlivého obrazu v likvoru. Informacni hod-
notu muze mit téz vyvoj titrd anti-GAD, zvIasté
v likvoru, a vyvoj ndlezu na MR. Progndza LE
anti-GAD je vsak ze viech vyse uvedenych dd-
vodU nejista.

NMDAR encefalitida

NMDAR encefalitida m{ze v inicidlnich stadi-
ich pfipominat LE, ma v3ak zcela charakteristicky
stupriovity pribéh a postihuje demograficky
ponékud odlisnou skupinu pacientd. NMDAR
encefalitida je zpUsobena pfimo patogennimi
autoprotildtkami, jejichZ vazba na NR1 (GIuNT)
podjednotku glutamatovych NMDA receptord
zpUsobuje internalizaci téchto receptort a re-
verzibilni snizenf jejich poctu na postsynaptické
membrané. Timto zplsobem piftomnost protila-
tek zasadné narusuje rovnovahu mezi excitacnimi
a inhibi¢nimi mechanizmy, coz sekundarné ovliv-
nuje fadu dalsich neurotransmiterovych systémai.

NMDAR encefalitida patfi mezi nejc¢astéj-
i autoimunitni encefalitidy (Granerod et al.,
2010). Postihuje zpravidla déti a mladé Zeny
(s maximem vyskytu v druhém deceniu). Asi
u 1/3 pacientl je NMDAR encefalitida sdruzena
s pfftomnosti ovaridiniho teratomu (tj. je para-
neoplastickd) (Irani et al,, 2010; Titulaer et al.,
2013). Teratomy se mohou vzacnéji vyskytovat
v atypickych lokalizacich a mohou byt mikro-
skopické. Zralé teratomy nevykazuji hyperme-
tabolizmus na celotélovém ®FDG-PET/CT a je
tfeba po nich patrat pomoci ultrazvukového,

i MR vysetfeni. U déti je NMDAR encefalitida
Castéji neparaneoplasticka (Florance et al., 2009).
Specificky problém predstavuje rozvoj sekundér-
ni NMDAR encefalitidy po prodélané herpetické
encefalitidé (HSE) (Desena et al.,, 2014; Leypoldt
et al, 2013). U HSE dochézi jednak k ,pravym”
relapsdm, u nichZ je detekovana DNA herpes
simplex viru (HSV) pomoci polymerazové feté-
zové reakce (PCR) a déle k ,atypickym” relapstim,
u nichz je vysetreni PCR negativni a které nere-
aguji na lé¢bu acyklovirem. Zda se, Ze za tyto
L,atypické” relapsy je zodpovédna autoimunitnf
reakce proti NMDA receptoru. Pfi rozhodovani,
zda se u pacienta jedna o sekundarni rozvoj
NMDAR encefalitidy v disledku prodélané HSE,
nebo o relaps této HSE, mdze byt ndpomocné
sledovani vyvoje poctu kopif HSV v mozkomis-
nim moku, pfitomnosti novych nekrotickych 1ézi
na MR (neobvyklych pro NMDAR encefalitidu)
a vyskytu anti-NMDAR protilatek v likvoru.
Klinicky obraz NMDAR encefalitidy je charak-
teristicky. Pfiblizné u ¢tvrtiny pacient( predchazi
rozvoji neurologickych pfiznakd nespecificka
virové onemocnéni, febrilie, ¢i vakcinace (Irani
et al, 2010). Po nékolika dnech az tydnech se
dostavuji psychiatrické pfiznaky: akutni manie Ci
deprese s psychotickymi projevy (bludy a halu-
cinacemi, ¢asto paranoidniho rézu). Doprovazi
je bud vyrazna iritabilita a agitovanost, nebo
naopak behavioralni Gtlum, ktery maze pre-
jit az do obrazu malignf katatonie (Consoli et
al, 2012). U nékterych pacientl byly popsany
paradoxni reakce na zevni stimuly (napf. nepfi-
tomnost reakce na bolest a zaroven odpor pfi
pokusu o pasivni otevreni oc¢i) (Dalmau et al,,
2008). U déti byva pozorovéana porucha chovanf
s agresi a agitaci, Uzkostné stavy, zmatenost,
regres feci a dalSich dfive nabytych schopnosti.
V dvodni fazi NMDAR encefalitidy mohou byt
pacienti chybné hospitalizovéni na psychiatric-
kych oddélenich. K psychiatrickym pfiznaklm
se u vétsiny pacientl nasledné pridavaji epi-
leptické zachvaty (nejcastéji parcialni komplexni
a generalizované tonicko-klonické), relativné
asty je téZ vyskyt SE (cca 6% pacient() (Dalmau
et al, 2008). Extrapyramidové pfiznaky posti-
huji az 90% pacientl s NMDAR encefalitidou
a Casto byvaji prvnim pfiznakem u déti. Zahrnujf
orofacialni dyskineze s grimasovanim, pohyby
pfipominajicimi pfezvykovan, i prudké sviranf
a otevirani Ust, choreoatetoidni pohyby koncetin
a panve, choreatické pohyby prstd pfipomina-
jici hru na klavir, dystonické postury koncetin,
nucené stacenf oci, myoklonus, tremor a ba-
lizmus. Diferencialné diagnosticky je tfeba brat
v Uvahu moznou polékovou etiologii dyskinez.
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V tddu nékolika tydnd od pocatku onemocnént
se u vice neZ poloviny nemocnych dostavuje
progredujici porucha védomtf a centrdlni hypo-
ventilace. Znacné riziko pfedstavuje pro pacienta
autonomni nestabilita, zahrnujici tachykardii,
bradykardii, asystolii, hypotenzi, hypertenzi, hy-
potermii, hypertermii, hyperhidrézu, sialoreu
a u 4% pacientl paralyticky ileus. Vzhledem
k pfitomnosti autonomni dysfunkce nenf prekva-
pujici vyskyt poruch srde¢niho rytmu az iktalnf
asystolie béhem epileptickych zachvatl. Neéktefi
pacienti mohou vyzadovat docasnou kardio-
stimulaci. Pribéh NMDAR encefalitidy byva
protrahovany (mésice) a vyzaduje dlouhodoby
pobyt pacientl na intenzivnim 102ku, coZ s se-
bou pfindsi fadu rizik.

Diagnéza NMDAR encefalitidy spociva
v pfftomnosti anti-NMDAR protilatek v séru i
likvoru. Komeréné dostupné diagnostické kity
jsou senzitivni a specifické, presto vsak existuje
riziko falesné pozitivnich a negativnich vysledkd.
Anti-NMDAR protildtky mohou byt pfitomny
u nékterych dalsich diagnoz, napf. u pacientd
s Creutzfeldt-Jakobovou chorobou, HSE a u pa-
cientd s roztrousenou sklerézou (Titulaer et al.,
2014). Hlavni pficinou falesné negativnich vy-
sledkd je obvykle vySetfovani samotného séra.
AZ 13% pacientld s NMDAR encefalitidou vy-
kazuje pfitomnost protildtek pouze v likvoru
(Leypoldt et al,, 2015) a vy3etfeni samotného
séra u téchto pacientl vede k chybnému zavéru,
7e se 0 NMDAR encefalitidu nejedna. Klinické
zlepSeni koreluje s poklesem titru protilatek,
zvlasté v likvoru. Podobné dochézi k opétov-
nému vzestupu titrd protildtek pfi relapsu one-
mocnéni. Kromé vysetfeni protildtek je pro dia-
gndézu NMDAR encefalitidy pfinosné vysetteni
likvoru — zanétlivy obraz je pfitomen az u 95%
nemocnych, a to nejprve v podobé lymfo-mo-
nocytarni pleocytdzy (v rozmezi 5-380 bunék
v ul, medidn 32 bunék v pl) (Dalmau et al., 2008).
V pozdéjsi fazi onemocnéni klesd pravdépodob-
nost zachyceni pleocytdzy a pozorujeme spise
znamky intratékaIni produkce IgG a pozitivni IEF.
Novy vyskyt pleocytdzy v likvoru mdze signali-
zovat relaps encefalitidy. Nalez na MR mozku je
u vétsiny pacientl normalni a pfinos MR mozku
u pacientl s podezienim na NMDAR encefalitidu
spociva zejména ve vyloucenijiné etiologie. EEG
nalezy u NMDAR encefalitidy zahrnujf (v riznych
fazich onemocnéni) zpomaleni zékladnf aktivity,
intermitentni ¢i perzistentni generalizovanou ¢i
lokalizovanou pomalou aktivitu, fokéIni a multi-
fokalnf epileptické grafoelementy, iktalnf vzorce
a epizody nekonvulzivniho SE. U pfiblizné 30 %
pacientd s anti-NMDAR encefalitidou maze byt

pfitomen diagnosticky EEG vzorec, tzv. extreme
delta brush (EDB) (Schmitt et al., 2012). Jedna se
0 pomalou aktivitu v padsmu delta s pfevahou
nad prednimi kvadranty se superponovanou
rychlou aktivitu o frekvenci kolem 20 Hz.

PYi vCasné a agresivné vedené imunoterapii
je NMDAR encefalitida reverzibilnim onemocné-
nim. Lécba prvni linie zahrnuje kortikosteroidy
(u dospélych iv. metylprednisolon v davce 5x1g
iv. s naslednym prevedenim na p.o. prednison
v davce 1 mg/kg denné) s navazujicim podanim
IVIg (v davce 5x0,4g/kg/den) nebo zahajenim
elimina¢ni metody (PLEX nebo IgG imunoad-
sorbce, 5-10 sezenf). Nedojde-li do dvou tyd-
nd od zahdjeni této lécby ke zlepseni stavu, je
vhodné pfistoupit k 2. linii — 1é¢bé cytostatiky.
Opakovanilécby 1.linie se nedoporucuje (Titulaer
et al, 2013). Pro lé¢bu druhé linie se doporucuje
rituximab v davce 2x750 mg/m? (maximalné 1g)
vodstupu 14 dnt nebo mésicni pulzy CFM v dav-
ce 750mg/m? (dle literatury obvykle 3-6 pulzd,
max. 12 pulzd). Jinou citovanou variantou je kom-
binace rituximabu a CFM. Z&vazné komplikace
cytostatické lécby jsou kupodivu vzacné, ptesto
by tato terapie méla probihat na specializova-
ném pracovisti. Pro é¢bu refrakternich pacientd
neexistuji jednotnd doporuceni. Mezi jinymi byl
v jednotlivych kazuistikdch zkousen tacrolimus,
mykofenoldt mofetil, alemtuzumab ¢iintratékdlné
podany metotrexat. Negativnimi prognostickymi
faktory z hlediska efektu lécby jsou: nepfitomnost
nadoru, zavazny klinicky prlibéh s rychlou progre-
si poruchy védomi, pfitomnost EDB vzorce v EEG
a iniciadlné vysoké titry protilatek v séru a likvoru.
V pripadé Uspésné 1écby je vhodné pacienta po-
stupné prevést na udrzovaci davku prednisonu
(10mg denné) a tuto Ié¢bu ponechat na cca 1
rok. Alternativou k chronické kortikoterapii mize
byt azathioprin ¢i mykofenoldt mofetil. Az u 25%
pacientd mlze dojit k relapsu encefalitidy. V ta-
kovém pifpadé je mozné vrétit se k piné davce
kortikoterapie, pfipadné podat novou kuru lécby
1. linie.

Pfi sprdvné vedené lécbé se asi polovina
pacientl uzdravi ad integrum (Dalmau et al,
2008). Naopak u nelécenych nebo nedostatecné
|écenych pfipadd byla pozorovdna mortalita
7-25% (Dalmau et al,, 2008; Tumbi et al., 2011).
V kontrastu k plvodné velmi optimistickému po-
hledu na prognézu NMDAR encefalitidy ukazuji
nové prace dosti Cetny vyskyt rezidudlnich defi-
Citd, ato i u Uspésné a vcas zalécenych pacientd.
Mezi tyto deficity Ize zahrnout dysexekutivni
syndrom, impulzivitu, poruchy recentni paméti
a poruchy spanku (zejm. inverzi cyklu spanku
a bdéni a hypersomnif).
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Zaveér

Autoimunitni limbické encefalitidy a NMDAR
encefalitida jsou vyznamnymi zastupci autoimu-
nitnich encefalitid. Efekt Ié¢by a progndza pacientd
zavisi zejména na typu pridruzené protilatky a pfi-
tomnosti nadoru; zésadni vyznam ma také vcasné
zahdjeni imunoterapie a jeji spravné veden. Diky
intenzivnimu klinickému a zakladnimu vyzkumu
v oblasti autoimunitnich encefalitid maji dnes tito
pacienti vyrazné lepsi $anci na pinou Uzdravu.
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