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Autoimunitni encefalitidy (AIE) jsou autoimunitné podminéna onemocnéni centralniho nervového systému s dominujicim
postizenim mozkové kiry. Prevalence AIE je srovnatelnd s encefalitidami infek¢ni etiologie. Mohou se vyskytovat jako para-
neoplastické syndromy (u kterych je abnormalni imunitni odpovéd podminéna pFitomnosti periferniho tumoru), nebo jako
syndromy neparaneoplastické (kde zfejmé hraje roli kombinace virového triggeru a vrozené dispozice). Mezi nej¢asté;jsi AIE patfi
encefalitida s protildtkami proti glutamatovym N-methyl-D-aspartdtovym recetordm (NMDAR encefalitida), limbicka encefalitida
s protilatkami proti leucin-rich glioma inactivated proteinu 1 (LGI1 encefalitida) a nékteré syndromy dfive oznac¢ované jako ,klasické
paraneoplastické” — v dnesni terminologii ,vysoce rizikové fenotypy”. Jedna se o limbickou encefalitidu s pozitivitou anti-Hu a anti-
-CV2, rychle progreduijici cerebeldrni syndrom (vétsinou sdruzeny s protildtkami anti-Yo) a stiff-person syndrom (v¢etné jeho variant).
V poslednich letech bylo popsano nékolik novych fenotypd, které si zaslouzi pozornost, napf. anti-GFAP syndrom, anti-GABAA re-
ceptorova encefalitida (relevantni v kontextu new-onset refractory status epilepticus - NORSE) a syndrom s protilatkami anti-IlgLONS.
Tento ¢lanek pfindsi zakladni prehled aktualnich informaci ohledné AlE.
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Autoimmune encephalitides

Autoimmune encephalitides (AIE) are autoimmune diseases of the central nervous system with predominant involvement of the
cerebral cortex. The prevalence of AIE is comparable to that of encephalitis of infectious etiology. They can occur as paraneoplastic
syndromes (in which the abnormal immune response is triggered by the presence of a peripheral tumor) or as non-paraneoplastic
syndromes (where a combination of a viral trigger and an innate disposition seems to play a role). The most common AlEs include
encephalitis with antibodies to glutamate N-methyl-D-aspartate receptors (NMDAR encephalitis), limbic encephalitis with antibodies
to leucine-rich glioma inactivated protein 1 (LGI1 encephalitis) and syndromes formerly referred to as "classic paraneoplastic" - in
today's terminology "high-risk phenotypes". These include limbic encephalitis with anti-Hu and anti-CV2 positivity, rapidly progressive
cerebellar syndrome (usually associated with anti-Yo antibodies) and stiff-person syndrome (including its variants). In recent years,
several new phenotypes have been described that deserve attention, such as anti-GFAP syndrome, anti-GABAA receptor encephalitis
(relevant in the context of new-onset refractory status epilepticus - NORSE) and syndrome with anti-IlgLON5 antibodies. This article
provides a basic overview of current information regarding AlE.

Key words: encephalitides, autoimmune diseases, NMDAR encephalitis, antibodies.

1. Autoimunitni encefalitidy:
obecné charakteristiky

1. 1. Uvod
Autoimunitni encefalitidy (AIE) jsou he-
terogenni skupinou imunitné podminénych

neinfekénich onemocnéni mozku. Na rozdil

od demyeliniza¢nich onemocnéni je pro né
typické postizeni mozkové kary, které viak
muize byt kombinovano s autoimunitnim
zdnétem v oblasti bilé hmoty, mozkové-
ho kmene, michy nebo mozkovych obald
(Abboud, 2021). AIE patfi mezi vzacna one-
mocnéni, ne viak tak vzacna, aby nebylo

mozné se s touto diagnézou v bézné neuro-
logické praxi setkat. Bodova prevalence AIE
¢inila v roce 2004 cca 13,7 na 100 000 oby-
vatel, coZ je prevalence srovnatelnd s ence-
falitidami infek¢ni etiologie (Dubey, 2019).
Jejich incidence roste i diky neustalému
zdokonalovéni laboratorni diagnostiky AIE.
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1. 2. Etiopatogeneze
AlE jsou zprostfedkovéany plsobenim pato-

povéd'zpUsobena pfitomnosti nadoru a jedna se
tedy o syndromy paraneoplastické. V ostatnich
gennich protilatek nebo autoagresivnichimunit-  neparaneoplastickych pfipadech neni vétsinou

nich bunék. U ¢asti AIE je tato dysimunitni od-  spoustéc¢ autoimunitni reakce zndm — podobné

Obr. 1. Diagnosticky algoritmus pro autoimunitni encefalitidy (upraveno podle (Graus, 2016))
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Zkratky: ADEM — akutni diseminovand encefalomyelitida, AIE — autoimunitni encefalitida, ANAE — protildtkové
negativni autoimunitni encefalitida, AQP4 — aquaporin 4, BBE — Bickerstaffova kmenovd encefalitida, HE — Hashi-
motova encefalitida, LE — limbickd encefalitida, MOG — myelin oligodendrocyte protein, NMDAR — N-methyl-D-
-aspartdtovy receptor, prot. — protildtky. Kritéria pro jednotlivé dg.: Jednoznacnd limbickd encefalitida: Splnéni
vsech Ctyr ndsledujicich kritérif: 1) subakutni rozvoj (< 3 mésice) poruchy krdtkodobé pameéti, epileptickych zdchva-
tG nebo psychiatrickych piiznakt naznacujici ovlivnéni limbického systému, 2) bilaterdIni zmény v T2-vdZenych ob-
razech a FLAIR na MR mozku s maximem mediotempordlné, 3) alespon jedno z ndsledujicich: a) pleocytéza v li-
kvoru, b) EEG ndlez epileptiformni aktivity nebo patologické pomalé aktivity tempording, 4) vylouceni jiné diagnd-
zy (viz Tab. 1). Bickerstaffova kmenovd encefalitida: pritomnost hlavnich klinickych projevi tohoto onemocnéni (hy-
persomnolence, oftalmoplegie a ataxie) nebo pozitivni protildtky anti- GQ1b, pokud nejsou klinické zndmky plné vy-
jddreny. Jednoznacnd diagnéza ADEM: splnéni vsech ndsledujicich péti kritérii: 1) multifokdIni susp. zdnétlivy, de-
myelinizacni proces CNS jako prvni projev v Zivoté, 2) encefalopatie nevysvetlitelnd horeckou, 3) abnormni MR moz-
ku: a) difuzni, nedokonale ohranicené, velké (> 1-2 cm) léze v bilé hmoté hemisfér, b) vzdcné i T1-hypointenzni Iéze
v bilé hmoté, c) mohou byt piitomny zmény v Sedé hmoté thalamu ¢i bazdlnich ganglii, 4) nepfitomnost novych kli-
nickych projevi ¢i MR zmén 3 mésice po zacdtku onemocnéni, 5) vylouceni jiné diagndzy (viz Tab. 1). Jednoznacnd
diagnéza NMDAR encefalitidy: splnéni téchto tii kritérii: 1) subakutni rozvoj (< 3 mésice) alespon Ctyr ze Sesti skupin
pfiznakd: a) abnormdlini chovdni nebo zména kognice, b) porucha feci, ¢) epileptické zdchvaty, d) extrapyramidové
priznaky, e) porucha védomi, f) autonomni dysfunkce nebo centrdlni hypoventilace, 2) alespori jeden z ndsledujicich
laboratornich ndlezi: a) abnormni EEG (fokdIni nebo difuzni patologickd pomald nebo zhorsend organizace pozadi
grafu, epileptiformni aktivita, extreme delta brush), pleocytéza nebo oligoklondini prouzky v likvoru, 3) vylouceni jiné
diagndzy (Tab. 1). Diagndzu Ize stanovit také v piipadé pritomnostiti skupin klinickych priznaki a zndmého systémo-
vého teratomu. Hashimotova encefalitida: Spinéni téchto Sesti kritérif: 1) encefalopatie se zdchvaty, myoklonem, halu-
cinacemi nebo stroke-like epizodami, 2) subklinickd nebo mirnd klinickd tyreopatie (obvykle hypotyredza), 3) normdl-
ni; nebo nespecificky ndlez na MR mozku, 4) pozitivita protildtek proti stitné Zldze v séru (anti-TPO, anti-thyreoglobu-
lin), 5) nepfitomnost onkoneurdlnich protildtek v séru nebo likvoru, 6) vyloucenti jiné diagnozy (Tab. 1). Pravdépodob-
nd ANAE: Je tfeba spinit vSechna Ctyfi ndsledujici kritéria: 1) subakutni rozvoj (< 3 mésice) poruchy krdtkodobé pame-
ti, naruseni kognitivnich schopnosti nebo psychiatrickych priznakd, 2) vylouceni dobre definovanych syndromd AlE
(napt: typickd LE, Bickerstaffova kmenovd encefalitida, ADEM), 3) nepiitomnost protildtek v séru a likvoru, 4) alespon
dvé z ndsledujicich kritérii: a) MR ndlez svédcici pro suspektni AIE, b) pleocytdza v likvoru, izolované OCB v likvoru nebo
zvyseny lgG index (nebo oboji), c) mozkovd biopsie s ndlezem zdnétlivych zmén a vylucujici jinou etiologii (napr. nd-
dor), 4) vyloucenijiné diagnézy (Tab. 1).
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jako u dalsich autoimunitnich chorob se i zde
spekuluje o vlivu nékterych vird v kombinaci
svrozenou dispozici. U pacient s AIE se v osobni
nebo rodinné anamnéze ¢asto vyskytuji dalsi au-
toimunitni onemocnéni (@autoimunitni thyroiditis,
diabetes mellitus 1. typu, nespecifické strevni
zanéty, revmatologicka onemocnéni apod.).
Pro diagnostiku, lé¢bu a prognézu je zasad-
ni, zda jsou u pacienta pfitomny antineurdlni
protildtky (NAbs) a zda se jedna o protilatky
proti povrchovym antigentm (NSAbs) nebo
intracelularnim antigentim (ICAbs). NSAbs jsou
povaZzovany za pfimo patogenni - svou vazbou
na cilovy antigen (vétsinou jde o soucast recep-
toru nebo jiny, funkéné vyznamny protein), do-
chézi bud 'k ovlivnéni funkce cilového proteinu
(receptoru), jeho internalizaci (a tim k tbytku
funkénich receptorli na cytoplazmatické mem-
bréné), nebo ke zniceni cilové burky, napf. me-
chanismem komplementem zprostifedkované
bunééné smrti. Pokud se pomoci imunomo-
dula¢ni lé¢by podafi snizit produkci NSAbs,
nebo elimina¢nimi metodami tyto protilatky
odstranit, dochazi postupné k pfirozené ob-
nové cilovych proteind/receptord a k navozeni
remise onemocnéni. |CAbs nejsou povazovény
za pfimo patogenni — jedna se spise o vedlejsi
projev primarné celularné zprostredkované au-
toimunity. Imunomodula¢nilé¢ba u syndromt
sdruzenych ICAbs je vyrazné méné Uspésna.
Znacna cast pacientd s AIE nema v sé-
ru a likvoru pfitomny protilatky — hovofime
o tzv. protildtkové negativnich AIE (antibody-
-negative AIE; ANAE). Dle literatury se procento
pohybuje od 7 % u limbickych encefalitid (LE)
(Graus, 2016) az po 44 % v neselektovanych
kohortéch AIE (Lee, 2022). Pfitomnost imu-
nopatologickych mechanismu Ize v pfipadech
suspektni ANAE ozfejmit vySetfenim mozkomis-
niho moku (napf. pfitomnost pleocytézy, intra-
tékalni IgG syntézy vypoctem nebo izolovanych
oligoklonalnich past v likvoru), anebo pouzitim
experimentalnich metod, napf. imunohisto-
chemickym vysetfenim na tkanovych fezech.
Progndza ANAE je variabilni a velmi zélezi na
pfipadné pfitomnosti nddoru. Znacna ¢ast téch-
to pacientt ale profituje zimunoterapie a bylo
by chybou jim tuto Ié¢bu odepfit s ohledem na
negativitu protilatek. Laboratorni diagnostice
protilatek je vénovén zvlastni oddil s ndzvem:
Laboratorni biomarkery — antineurdlni pro-
tilatky u autoimunitnich onemocnéni CNS.
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Tab. 1. Diferencidini diagnostika autoimunitnich encefalitid. Upraveno podile (Krysl, 2015; Graus, 2016)

Infekce CNS

Encefalitida vyvolana virem herpes simplex (HSE)

Neurolues
HIV encefalopatie
Whippleova choroba

Encefalitida vyvolana virem HHV6 (zejm. u pacientl po transplantaci kostni dfené)

Vaskulitidy

= Primarni angiitida CNS

m Sekunddarni vaskulitidy CNS

m Revmatologickd onemocnéni:
= Systémovy lupus erythematodes
= Sjogrenlv syndrom
= Antifosfolipidovy syndrom

Cerebrovaskularni onemocnéni

m Trombdzy mozkovych Zil a Zilnich splavl
m Globalni hypoxie

Metabolicka encefalopatie

m Wernickeova encefalopatie

Septicka encefalopatie

Nadorova onemocnéni a komplikace onkologické lécby

Gliomatosis cerebri
Primdrni lymfom CNS
Metastazy CNS

Projevy toxicity chemoterapie a radioterapie
Oportunni infekce

Leptomeningeéini karcinomatéza ¢i lymfomatdza

Neurodegenerativni onemocnéni

Sporadicka forma Creutzfeldt-Jakobovy choroby
Alzheimerova choroba

Kleine-Levindv syndrom

MitochondridIni choroby

Vrozené poruchy metabolismu (zejm. u déti)
Intoxikace a polékové encefalopatie*

Epilepsie

*vcetné posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) a abstinencnich syndromd

1. 3. Déleni AIE

Pro potieby klinické praxe bylo mezina-
rodnim konsenzem navrzeno déleni na moz-
nou (possible), pravdépodobnou (probable)
a jednoznacnou (definite) AIE (Graus, 2016)
(Obr. 1).

Pro diagnézu mozné AIE musi byt splnéna
vsechna tfi nasledujici kritéria: 1) subakutni
rozvoj (< 3 mésice) poruchy kratkodobé paméti,
kognitivni dysfunkce, nebo psychiatrickych pfi-
znakd, 2) alespon jedno z nasledujicich: a) nové
loZiskové neurologické ptiznaky, b) epileptické
zachvaty nevysvétlitelné pfedchozim zachva-
tovym onemocnénim, c) pleocytéza v likvoru,
d) MR nalez svédcici pro encefalitidu, 3) vylou-
¢enijiné diagndzy (Tab. 1).

Diagnézu pravdépodobné AIE je mozné
stanovit u téch pacientli s moznou AIE, u kte-
rych je pfitomen charakteristicky klinicky obraz
(napi. NMDAR encefalitidy nebo Bickerstaffovy
kmenové encefalitidy), nebo spliuji kritéria
protildtkové negativni (antibody-negative)
AIE (ANAE) nebo jsou u nich pfitomna loZiska

demyelinizace na MR (a jedna se tedy o prav-
dépodobnou akutni diseminovanou encefa-
lomyelitidu — ADEM, nebo syndrom z NMO
spektra ¢i asociovany s anti-MOG protilatkami).

Diagndza jednoznacné (definite) AIE vy-
zaduje bud'spInéni kritérii pro jednoznacnou
limbickou encefalitidu (LE), nebo diagnézu
pravdépodobné AIE a soucasné pFitomnost
specifickych protilatek. Napt. diagnézu jedno-
znacné NMDAR encefalitidy Ize stanovit u paci-
entll s pravdépodobnou NMDAR encefalitidou,
u nichz je potvrzena pfitomnost anti-NMDAR
protilatek. Podobné diagnézu anti-MOG syn-
dromu mUzeme stanovit v pfipadé pravdépo-
dobné AIE s demyeliniza¢nimi lézemi na MR
mozku a pozitivitou anti-MOG protilatek. Pro
diagnostickd kritéria jednotlivych podskupin
AIE viz legenda k obréazku 1.

1. 4. Prabéh AIE

AIE jsou nejcastéji onemocnéni monofa-
zickd nebo progresivni; typicky je subakutni
rozvoj béhem dnd az tydnu (< 3 mésice), casto

axi. 2023,24(3)168-179 /

po nespecifickém virovém onemocnéni. Nahly
vznik pfiznakl v ramci minut a hodin je pro AIE
necharakteristicky a mél by vést k diferencialné
diagnostické Uvaze o jiné (napf. vaskularni) pii-
¢iné. Chronicky prabéh v iadu let je také méné
obvykly, ale vyskytovat se mlize, napf. u syn-
drom0 asociovanych s protilatkami proti
leucine-rich glioma-inactivated proteinu 1 (LGI1
encefalitida), contactin-associated proteinu 2
(CASPR2 encefalitida), dipeptidyl-peptidase-
-like proteinu 6 (DPPX encefalitida) nebo u no-
véji definovaného syndromu s protilatkami
proti Ig-Like Domain-Containing Proteinu 5
(IgLON5 syndrom).

S pfibyvajicimi informacemi z rozsahlej-
sich kohort pacientu a jejich delsiho sledovani
je zjevné, Ze nékteré AIE relabuiji, napf. u en-
cefalitidy s protilatkami proti glutamato-
vym N-methyl-D-aspartatovym receptoriim
(NMDAR encefalitida) je béhem dvou let po
zaléceniriziko relapsu 12 %, u LGI1 encefalitidy
az 31 % (méné u pacientl 1écenych rituxima-
bem - RTX) (Titulaer, 2013; Thaler 2021). Dobfe
dokumentovan je také prechod AIE do obrazu
jiného autoimunitniho onemocnéni nervového
systému, napf. roztrousené sklerézy. Konkrétni
Cetnost téchto tzv. overlap syndrom( neni zna-
m4, stejné jako mozny vlivimunologické 1é¢by
AIE na pozdéjsi rozvoj jiného autoimunitniho

onemocnéni u disponovaného jedince.

1. 5. Anamnéza a klinické priznaky

V anamnéze pacientl s podezienim na AlE
je kromé autoimunitni komorbidity vhodné pa-
trat po moznych triggerech autoimunitniho za-
nétu v podobé febrilii, nespecifického virového
onemocnéni ¢i vakcinace; s ohledem na moznou
paraneoplastickou etiologii nékterych AIE je,
zvlasté u dospélych a zejména seniord, dllezi-
ty Udaj o koureni, abuzu alkoholu, nechténém
poklesu vahy, nechutenstvi, gastrointestinalnich
potizich apod. Dulezity je udaj o uzivanych lé-
cich.V posledni dobé byl zjistén vy3si vyskyt AIE
u pacientl uzivajicich Iéky ze skupiny inhibitorG
tumor necrosis faktoru alfa (TNF-alpha: adali-
mumab, etanercept, infliximab, certolizumab,
golimumab) a onkologickych Iékt ze skupiny im-
mune checkpoint inhibitord (@nti-programmed
cell death-1 (PD-1), napf. pembrolizumab,
nivolumab, cemiplimab).

Klinické ptiznaky AIE jsou velmi pestré
a mohou se prolinat. Charakteristickd je kom-
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Obr. 2. Klinické piiznaky autoimunitnich encefalitid. Jednotlivé okruhy priznaki se mohou vyskytovat
izolované, ale castéji dochdzi k prolindni priznakd z rdznych oblasti, jak se snaZi naznacit tento obrdzek.
Mezi velmi casté patii kombinace kognitivnich a psychiatrickych s epileptickymi zdchvaty

binace kognitivnich a psychiatrickych pfiznakd
s epileptickymi zachvaty (v¢etné status epilepti-
cus - SE); mohou se viak vyskytovat také pfizna-
ky extrapyramidové (myoklonus, dyskineze), au-
tonomni, kmenové (napt. poruchy vertikélnich ¢i
horizontalnich konjugovanych o¢nich pohybd,
opsoklonus), mozeckové (ataxie), hypotalamické
(sekundarni narkolepsie - kataplexie, endokrin-
ni dysfunkce), misni a v neposledni fadé také
poruchy spanku (insomnie, hypersomnie, para-
somnie) (Obr. 2). Postizeni centralniho nervové-
ho systému se navic mize kombinovat s poru-
chou periferni. Diky této pestrosti pfiznakd maji
AIE sirokou diferencidlni diagnostiku (Tab. 1);
Casto jsou zvaZzovana onemocnéni neurode-
generativnia vzacnéjsi metabolické ¢i genetické
syndromy. Mezi nejcastéjsi diagndzy, u kterych
je inicidné chybné zvazovana diagnéza AlE pa-
tii funkeni neurologické poruchy, psychiatrické
dg., neurodegenerativni onemocnéni véetné
Creutzfeldt-Jakobovy choroby, mozkové nado-
ry (gliomy, priméarni lymfom CNS) a epilepsie
(Flanagan, 2023).

V poslednich letech byl detailnégji studo-
van vyskyt protilatek u pacientld s de novo
psychotickymi ptiznaky a vyskyt NMDAR
encefalitidy u neselektovanych pacientt
s psycho6zou se ukdazal byt nizky. 1zolované
psychiatrické pfiznaky maji jen asi 4 % paci-
entd s NMDAR encefalitidou. Pacienti s psy-
chotickymi pfiznaky a pozitivitou anti-NMDAR
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Meningy

Poruchy védomi

ruchy spanku

protildtek méli ¢astéji pridruzena autoimunitni
onemocnéni, dalsi neurologické priznaky, aty-
picky obraz, abnormni EEG nélez a obvykle
rozvoji psychézy predchazelo nespecifické
virové onemocnéni (Guasp, 2021).

Problematika epileptickych zachvatd a epi-
lepsie sdruzené s autoimunitni encefalitidou je
podrobnéji diskutovana nize.

1. 6. Diagnostika

Diagnostika AIE se opira o klinicky obraz
a vysetieni protilatek ze séra a likvoru. Mezi
vyznamné pomocné metody patii zejména
magneticka rezonance (MR) mozku, elektroen-
cefalografie (EEG) a vysetieni likvoru, v mensi
mite také pozitronova emisni tomografie (PET).
Velky vyznam maji také onkoscreeningova
vysetieni. Biopsie mozku nepatii mezi stan-
dardni vysetfeni u AIE. Pfehled nejcastéjsich
AIE dle asociovanych protildtek je uveden
v tabulce 2.

1. 6. 1. Vysetieni protilatek

Laboratornim vysetfenim protilatek se
vénuje zvlastni oddil: ,Laboratorni biomarke-
ry — antineuralni protilatky u autoimunitnich
onemocnéni CNS”. Nicméné nékolik zaklad-
nich principd vysetieni protilatek je vhodné
zminit i na tomto misté.

V pfipadé, ze pomyslime na AlE, je vhod-
né vysetiovat parové sérum a likvor. Vétsina
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protilatek je sice |épe diagnostikovatelna ze
séra, existuji vsak dllezité vyjimky. Zejména
se jednd o protilatky proti N1 podjednotce
glutamatovych N-methyl-D-aspartatovych
receptorud (anti-NMDAR), diagnostickych pro
NMDAR encefalitidu. Tyto protilatky mohou
byt pfitomny pouze v likvoru a samotné vyset-
feni séra u pacienta s podezienim na toto one-
mocnéni by mohlo vést k falesné negativnim
vysledkdm. Intratékalni produkce protilatek je
vyznamna dale u protilatek proti receptordm
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole pro-
pionové kyseliny (AMPAR encefalitida).

Az na nékteré vyjimky (napt. NMDAR ence-
falitida) je klinicky velmi obtizné odlisit, o jaky
typ AIE (tj. jaky typ pfidruzené protilatky) se
jednd, a je proto vhodné vysetrovat cely panel
protilatek, ktery by v zdkladu mél zahrnovat
pfinejmensim: 1) protilatky proti povrcho-
vym antigendm ze séra i likvoru pomoci cell-
-based assay (CBA): anti-NMDAR, anti-AMPAR,
anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-GABABR), 2) vy-
soce rizikové protilatky ze séra pomoci imu-
noblotu (anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma2,
anti-CV2 a anti-amfifyzin) a anti-GAD65 pro-
tildtky pomoci RIA/ELISA s konfirmaciimuno-
blotem (ze séra).

Je potfeba si uvédomit, ze komer¢ni kity
nemaji 100% senzitivitu a specificitu a vysky-
tuji se jak falesné negativni, tak falesné pozi-
tivni nélezy. Ve velkém souboru 6 213 pacien-
tl mélo 404 (6,5 %) potvrzenou pFitomnost
protilatek pomoci imunohistochemického
vysetieni na tkafnovych fezech, pficemz pouze
163 (40 %) z téchto pacientl bylo pozitivnich
na komercnich CBA kitech. 42 (18 %) bylo na-
sledné pozitivnich pro anti-LGI1, anti-AMPAR
a anti-GABAAR pifi re-testu na in-house CBA
kitech. Pro zminéné protilatky bylo tedy pro-
cento falesné negativnich na komer¢nich CBA
kitech 18 % (Graus, 2016). Naopak falesna po-
zitivita na komerc¢nich kitech (typicky pfi vy-
Setfeni séra na anti-NMDAR protildtky) souvisi
s pouzitim permeabilizovanych transfekova-
nych bunék, u kterych mlize dochazet k vazbé
sérovych protildtek na intraceluldrni, nikoli
povrchové, antigeny.

Konecné je treba zdUraznit, ze znacné pro-
cento pacientl s AIE (cca 10 %) nema zjistitel-
né znamé protilatky ani pomoci vysoce citli-
vych experimentalnich metod. Tito pacienti
jsou tedy skutecné ,protilatkové negativni”
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Tab. 2. Viybrané syndromy autoimunitnich encefalitid dle pridruzenych protildtek

Antigen Mechanismy Demografie Klinické ptiznaky Tu Outcome
IgGl-anti-GluNT: ovlivnéni . .
) ) F:M=4:1.95% <45 e, . teratom (% dle véku, Ad integrum = 85 %

NMDAR vazby EphB2R, internalizace let, 37 % < 18 let viz pfislusny oddil 589 u Zen nad 18 let) Relapsy = 12 %

NMDAR
Anti-GluA2: disociace Lécba tumoru rozhoduje
7z TARP, internalizace AMPAR, Parcialni nebo Uplna
“M=0- 9
AMPAR inzerce Ca2+AMPAR, zvyseni FiM=9:1 L 65 % (thymom, 5CLO) Uprava v =70 %
permeability pro Ca2*, Na* Relapsy = 16 %
Lécba tumoru rozhoduje
Anti-GABADT1: interference Parcialni nebo Uplna
GABABR s baklofenem indukovanou | F:M=1:1(>50let) LE 50 % (SCLQ) Uprava v=70%
aktivaci GABABIR Relapsy ano, frekvence
nejasna
An,tvliG,ABAAR: selektivni . - i Ad integrum 23 %, u 64 %
snizen{ GABAAR na Difuzni ¢i multifokalni R
GABAAR . (. o < 5% (thymom) ¢astecnd Uprava
synapsich (neznémy encefalitida, NORSE )
. 13 % mortalita (SE, sepse)
mechanismus)
IgG4-anti-LGlI1: ovlivnéni o s
) Parcialni nebo Uplna
interakce LGI1 Ubrava U 70-80 %
LGI s disintegrinem a ADAM22, 23; | 65 % M (> 60 let) LE, FBDS 5-10 % (thymom) p ) ?
L. Névrat do prace u 35 %
redukce presyn. Kv1.1 kanall
L Relapsy 27-34 %
a postsynaptickych AMPAR
Anti-CASPR2: ovlivnéni Morvanty svndrom. LE 48 9% dobry, 44 %
CASPR2 gephyrinovych cluster( . . y ‘1 20-50 % (thymom) Castecny efekt terapie
I . ziskana neuromyotonie
na inhibi¢nich synapsich Relaps = 25 %
GIT pfiznaky: prajmy,
pokles télesné
hmotnosti, ndsledné
, Ok p s
IgG anti-DPPX: psychiatrické gg Oj) Eaeszt;cemaéz:frava,
DPPX downregulace DPPX 57 (36-69 let) pfiznaky, zmatenost, <10 % (lymfom) . O p ,
Ao - . (vétsina nelécenych),
a draslikovych kandld (Kv4.2) zachvaty, tremor, ,
17 % zemfelo
myoklonus, nystagmus;
hyperekplexie; mize
pfipominat PERM
Nestabilita, ataxie,
expy, bulbarni pfiznaky,

IgLONS Neznamy M: 64 (4683 let) kognlt\vvnl/deﬁlcwt, ) 0% 59 /ovzemrel(?, mensina .
obstrukeni spankova zlepSena po imunoterapii
apnoe se stridorem,
parasomnie

Zkratky: AMPAR — protildtky proti receptoru a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionové kyseliny, CASPR2 — contactin-associated protein 2, DPPX - dipeptidyl-pep-
tidase-like protein 6, F — Zeny, GABAAR — receptor pro y-aminomdselnou kyselinu typu A, GABABR — receptor pro y-aminomdselnou kyselinu typu B, GIT — gastrointestindlini,
GIuA2 — A2 podjednotka AMPA receptoru, GIuNT — N1 podjenotka glutamdtovych N-methyl-D-aspartdtovych receptord, lgLON5 - Ig-Like Domain-Containing Protein 5,

LE - limbickd encefalitida, LGIT - leucin-rich glioma inactivated protein 1, M — muzi, NMDAR — N-methyl-D-aspartdtové receptory, PERM — progressive encephalomyelitis
with rigidity and myoclonus, SCLC — malobunécny karcinom plic, TARP — TCR gamma alternate reading frame protein

(,antibody-negative autoimmune encepha-
litis; ANAE") — bud' proto, Ze onemocnéni je
zprostredkovano prevazné bunécnou imu-
nitou, nebo proto, ze pfitomné protilatky
nejsou dosud znamy. Seznam protildtek
je kazdy rok obohacen o nové, recentné
napf. protilatky proti SEZ6L2 (seizure-
-related 6 homolog like-2) nebo protilatky
proti kainatovym receptoriim (GlukK2).

1. 6.2. MR mozku

MR mozku je indikovéna u vSech pacien-
tl s podezienim na AIE, jednak k vylouceni
nékterych diferencidlnich diagnoz (Tab. 1)
a dale k ovéreni pfitomnosti urcitych pro
AIE, charakteristickych nalezd. Pro LE, tj. AIE
u které dominuje postizenilimbického sys-

tému - zejména mediotempordlnich oblasti,
amygdaly a hipokampu - je charakteristicky
nalez T2/FLAIR hypersigndlnich zmén me-
diotempordlné oboustranné (Obr. 3a). Tyto
zmény mohou byt asymetrické, nebo vzac-
né i unilaterdini. Diferenciélné diagnosticky
mohou byt pfi tomto MR nélezu zvazova-
ny signalové zmény navozené probéhlym
epileptickym zachvatem ¢i SE, v pfipadé
unilateralniho nalezu tumory ¢i fokalni kor-
tikdIni dysplazie. V typickych ptipadech LE
dochazi nasledné béhem tydnd az mésicl
k progresivnimu rozvoji atrofie hipokampt
(Obr. 3 b) az do MR obrazu hipokampalni
sklerézy (HS). Az u 30 % LE je MR obraz
normalni (zvl. u LE sdruzené s protilatkami
anti-GADG5).

Al nravi 202204(V162-179 /
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Z dalsich AIE m& na MR mozku pomérné
charakteristicky nalez encefalitida s proti-
latkami proti GABAA receptoru (GABAAR
encefalitida), syndrom s protilatkami proti
glidInimu fibrildrnimu acidickému protei-
nu (anti-GFAP syndrom) a tzv. CLIPPERS
(Chronic lymphocytic inflammation with
pontine perivascular enhancement respon-
sive to steroids).

GABAAR encefalitida je akutni ence-
falitidou postihujici jak déti, tak dospélé.
Vyskytuji se u ni ¢etné zachvaty a SE, kog-
nitivni pfiznaky, zmény chovani a porucha
védomi. Syndrom muze probihat pod ob-
razem NORSE (new-onset refractory SE). Na
MR mozku se objevuji multifokalni T2/FLAIR
hyperintenzni zmény kortikaIné a kortiko-

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 3a. Charakteristicky MR obraz limbické
encefalitidy (zvyseni signdlu na FLAIR sekvencich
mediotempordiné bilaterdiné)

-subkortikalné temporalné, frontalné a v ob-
lasti bazalnich ganglii. U cca 5 pacientt
muze byt pfitomen periferni nddor, obvykle
thymom. Imunomodulaéni a pfipadné on-
kologicka |é¢ba byva uspésna.

Anti-GFAP syndrom je autoimunitni
meningo-encefalomyelitida s dobrou ode-
zvou na kortikosteroidy. Postihuje vétsinou
pacienty ve 4. a 5. deceniu, projevuje se
kognitivnimi a kmenovymi pfiznaky v kom-
binaci s ataxii a myelitidou. U cca 20 % je pfi-
tomen periferni tumor. Na MR mozku je asi
v 3 pfipadud pfitomen charakteristicky obraz
s mnohocetnymi T2 hyperintenznimi |ézemi
a perivaskularni radidlni enhancement po
podani Gd (Obr. 3¢). Diagnosticka je pfitom-
nost anti-GFAP protildtek (vysetfeni neni
dostupné v podobé komer¢nich kit). Efekt
|é¢by je dobry, nicméné rekonvalescence
byva protrahovana.

1. 6. 3. Likvor

Kromé& MR mozku je vysetieni likvoru
druhou vyznamnou pomocnou metodou pfi
podezieni na AIE. Jednak je velmi dllezité
vysetfovat pfitomnost NAbs parové ze séra
a likvoru (viz vyse), ale dalsi soucasti likvo-
rového vysetifeni mohou pfinést podpurné
argumenty pro pfitomnost imunopatie.
V pfipadé patologického nélezu byva u AIE
pfitomna mirna lymfo-monocytérni pleo-
cytéza (20-200 bunék/pl), mlze byt vyssi
bilkovina a albumin v likvoru a mohou byt
pfitomny zndmky intratékalni syntézy IgG
(zvyseny lgG index, = 2 izolovanych OCB
v likvoru). Vyraznéjsi pleocytéza (maximalné
900 bunék/pl) byla u AIE publikovana ve
zcela ojedinélych kazuistikdch a pocet bunék

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 3b. Charakteristicky vyvoj mediotempordini atrofie u limbické encefalitidy; na T1 vdZenych sek-
vencich je patrnd postupnd atrofizace hipokampd bilat (snimky zleva doprava a odshora dolt ukazuji
vyvoj u limbické encefalitidy anti-Hu béhem cca 2,5 roku)

Obr. 3c. Charakteristicky MR obraz u anti-GFAP syndromu; na T2 vdZenych sekvencich (vlevo) jsou
patrné difuzni hypersigndini zmény v bilé hmoté, na postkontrastnich T1 vdzenych obrazech je patrny
charakteristicky radidlni enhancement periventrikuldrné

nad 1000/l je tfeba povaZovat za nalez svéd-
¢ici spise proti diagndze AIE a ve prospéch
jiné, obvykle infekéni pficiny. Pleocytéza byva
vyraznéjsi na po¢atku onemocnéni, zndm-
ky intratékdlni syntézy IgG se objevuji s od-
stupem, u OCB vétsinou az nékolika tydna.
Nélez v likvoru viak u AIE mGze byt normalni -
napf. u zna¢ného procenta pacientt s LGI1
encefalitidou — a vysetfeni likvoru proto nelze
vyuzit k vylouceni AIE.

1.6.4.EEG
EEG je dobfe dostupné, neinvazivni vy-
Setfeni, které u pacientll se suspektni AIE
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pfindsi fadu uzite¢nych informaci. V prvni

fadé pomaha pfi odliseni AIE od psychiatric-
ké diagnézy - u pacientl s AIE je EEG nalez
v naprosté vétsiné pripadd abnormni. Pokud
jsou psychiatrické priznaky atypické nebo jsou
pritomny anamnestické red flags svédcici pro
moznou AIE, abnormni EEG mUze podpofit
podezieni na AlE a posilit motivaci k doplnéni
dalsich vysetieni (likvor, protilatky).

U fady pacient0 s AIE se vyskytuji, zvlasté
v Casnych fazich encefalitidy, epileptické za-
chvaty a SE, v¢etné nekonvulzivniho SE. EEG
pomaha subklinické zachvaty a NCSE odhalit
a nastavit patficnou lé¢bu. U AIE probihajicich
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Obr. 4. Extreme delta brush (EDB) u NMDAR encefalitidy; vzorec zahrnuje generalizovanou pomalou z pdsma delta se superponovanymi kartdacky rychlé
aktivity z pdsma beta, jejiz amplituda prevazuje frontdiné (Common average montdz, 10 s na stranku, dolnofrekvencni filtr 1,6 Hz, hornofrekvencni filtr 70 Hz)
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pod obrazem NORSE je vyznam EEG zfejmy
a tato situace vyzaduje kontinudini EEG mo-
nitorovani.

EEG nalez u AIE je ve velké vétsiné pfi-
padt etiologicky nespecificky - mohou se
vyskytovat iktalni vzorce, epileptiformni
abnormita, kontinudlni nebo intermitentni
pomala aktivita, obraz difuzni encefalopa-
tie. U NMDAR encefalitidy byl nicméné po-
psan charakteristicky EEG obraz, tzv. extre-
me delta brush (EDB) (Obr. 4). Tento vzorec
se vyskytuje asi u 30 % pacientt s NMDAR
encefalitidou a je spojen s protrahovanym
a zavaznéjsim pribéhem encefalitidy. EEG
napomaha také v diferencialni diagnodze,
napf. je mozné odlisit charakteristické vzor-
ce u Creutzfeldt-Jakobovy choroby nebo
periodické komplexy v inicidlnich fazich
herpetické encefalitidy.

1. 6. 5. "®F-FDG-PET mozku

Kromé zjevného ptinosu celotélového
PET/CT v rdmci onkologického screeningu
se novéjsi studie zabyvaji téz pfinosem
8F-FDG-PET mozku v diagnostice AIE.
Néktefi autofi dokonce doporucuji rutinni
vyuziti tohoto vysetfeni u MR negativnich
pacientl s podezienim na AIE. U NMDAR
encefalitidy byl pozorovan hypermetabo-
lismus frontalné a tempordalné a naopak
parieto-okcipitdlni hypometabolismus.

U LGI1 encefalitidy byva hypermetabolis-
mus v oblasti striata a pacienti bez hyper-
metabolismu mediotempordlné maji dle

nékterych studii lepsi prognézu.

2. Paraneoplastické syndromy
a onkoscreeningova vysetreni

Paraneoplastické neurologické syndro-
my (PNS) jsou charakterizovany autoimu-
nitné podminénym postizenim nervového
systému, které se rozviji v souvislosti s pe-
riferné ulozenym nadorem.

V posledni dobé byla revidovéna kla-
sifikace téchto syndroma. Tzv. ,klasické
paraneoplastické syndromy” byly na-
hrazeny tzv. vysoce rizikovymi fenotypy
(z hlediska pfitomnosti nadoru). Termin
s~onkoneurdlni protilatky” byl nahrazen ter-
miny: ,vysoce rizikové protilatky” (nddory
u > 70 %), ,stredné rizikové protilatky” (na-
dory u 30-70 %) a nizce rizikové protilatky
(nddory u < 30 %). Déle bylo zavedeno ¢tyr-
stupriové hodnoceni diagnostické jistoty,
ze jde o paraneoplasticky neurologicky
syndrom (,jednoznacny” - definite, ,prav-
dépodobny” - probable, ,mozny” - possible
a ,vylou¢eny” - not-PNS; PNS-Care score —
viz Tab. 3) (Graus, 2021).

Mezi vysoce rizikové fenotypy patfi
pfedevsim paraneoplastickd encefalo-
myelitida, charakterizovana multifokalnim

Neurol. praxi. 2023;24(3):168-179 /
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postizenim centrdlniho a ¢asto soucasné
i periferniho nervového systému (napt. kom-
binace encefalomyelitidy a senzorické neu-
ronopatie). Nejéastéji pridruzené protildtky
jsou anti-Hu a anti-CV2. Dalsimi vysoce rizi-
kovymi syndromy jsou limbicka encefalitida,
rychle progredujici cerebelarni syndrom
(tj. subakutni cerebelarni degenerace) ob-
vykle sdruzend s anti-Yo a anti-Tr(DNER),
opsoklonus-myoklonus (OMS), charakte-
rizovany chaotickymi sakadickymi o¢nimi
pohyby, myoklonem, mozeckovymi pfi-
znaky a encefalopatii (obvykle sdruzeny
u déti s neuroblastomem a u dospélych
s karcinomem prsu a protildtkami anti-Ri)
a konecné senzorickd neuronopatie, gast-
rointestindlni pseudoobstrukce a Lambert-
-Eaton(v myastenicky syndrom.

U stfedné rizikovych syndromd se na-
dory nachézeji v mensim procentu pfipada.
Obvykle se pfiznaky rozviji béhem méné
nez tfi mésicl, nalézame imunopatii v li-
kvoru nebo zanétlivé zmény na MR mozku.
Patii sem NMDAR encefalitida, GABAAR en-
cefalitida, encefalitida sdruzena s protilat-
kami proti metabotropnim glutamatovym
receptorim typu 5 (mGIuR5 encefalitida),
kmenova encefalitida, Morvan(v syndrom
a stiff-person syndrom (SPS). Podrobny
popis jednotlivych paraneoplastickych
syndromu pfesahuje ramec tohoto ¢lan-
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Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro paraneoplastické neurologické syndromy (PNS); v daném pripadé jsou
prifazeny body dle miry klinického a laboratorniho podezieni a podile pritomnosti nddoru; podile celkového
poctu bodd je pfifazena diagndza jednoznacného, pravdépodobného, moZného PNS, pripadné je PNS

vyloucen (v dané chvili)

Body
Mira klinického podezieni
Vysoce rizikové fenotypy 3
Stredné rizikové fenotypy 2
Dobre definovany fenotyp bez epidemiologické vazby k malignité 0
Mira laboratorniho podezieni
Vlysoce rizikové protilatky (nddory > 70 %) 3
Stfedné rizikové protildtky (nddory u 30-70 %) 2
Nizce rizikové protilatky (nadory < 30 %) 0
Nadorové onemocnéni
Pritomno, konzistentnf s klinickym fenotypem (a protilatkou, je-li pfitomna), nebo 4
nekonzistentni, ale prokdzana exprese cilového antigenu
Nekonzistentni s klinickym fenotypem, nebo nepfitomno, ale sledovani < 2 roky 1
Nepfitomno, sledovani > 2 roky 0
Diagnéza
Jednoznac¢ny PNS: > 8
Pravdépodobny PNS: 6-7
Mozny PNS: 4-5
Nejednd se 0 PNS: < 3

ku, odkazujeme proto na vynikajici souborné
¢lanky, napft. Graus, 2021.

Nadory sdruzené s PNS jsou ¢asto malé
a jejich odhaleni vyzaduje podrobna vyset-
feni. Pouhé vysetteni rtg srdce a plic a sono-
grafie bficha neni dostacujici. Onkoscreening
by mél byt prizpGsoben predpokladanému
nadoru (dle klinického fenotypu, rizik).
Celotélové "®F-FDG-PET/CT ma velmi dob-
rou pozitivni i negativni prediktivni hodnotu
a je z hlediska onkoscreeningu metodou
volby. Nékteré nadory jsou ale PET negativni
(napf teratomy). Je proto vhodné celotélo-
vé PET/CT doplnit u Zen o gynekologické
vysetieni v¢etné ultrazvukového vysetieni
a nasledné MR panve, u muzl o ultrazvuko-
vé vysetieni testes a vySetieni AFP, 3-HCG
v séru. V pfipadé nedostupnosti PET/CT je
vhodné vysetieni CT plic, bficha a malé pan-
ve se stejnymi doplnujicimi vysetfenimi jako
v predchozim ptipadé. Je-li pfitomen vysoce
rizikovy fenotyp nebo protildtka, mél by byt
onkoscreening opakovén kazdych 4-6 mé-
sicl minimalné do 2 let.

3. Vybrané autoimunitni
encefalitidy

3. 1. Anti-NMDAR encefalitida
Encefalitida s protilatkami proti NR1

podjednotce glutamatovych N-methyl-D-

-aspartatovych receptorti (NMDAR ence-
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falitida) méa prevalenci asi 0,6 na 100 000
(Dubey) a patfi tak mezi nej¢astéjsi AlE.
Postihuje pfevazné mladé Zeny a déti, ale
vyjimecné se mGze rozvinout i u muzd
a u starsich pacientd. Patogenni protilat-
ky svou vazbou na cilovy epitop zpusobu-
ji internalizaci NMDAR receptord. Ubytek
NMDAR receptord vede k nerovnovaze mezi
excitaci a inhibici a sekundarnimu ovlivnéni
dalsich neuromediatorovych systém. Pfi
odstranéni patogennich protilatek dochazi
mechanismy receptorového traffickingu
k obnové funkénich NMDA receptorll na
membrané a k remisi onemocnéni.
Klinicky obraz NMDAR encefalitidy je
charakteristicky. Pfiblizné u Ctvrtiny pa-
cientd predchéazi rozvoji neurologickych
pfiznakl nespecifické virové onemocnéni,
febrilie, ¢i vakcinace. Po nékolika dnech az
tydnech se dostavuji psychiatrické pfizna-
ky: manie ¢i deprese, casto s psychotickymi
rysy. Psychoticka produkce mlize zahrnovat
paranoidni bludy a halucinace. Tyto projevy
jsou doprovéazené bud vyraznou iritabili-
tou a agitaci, nebo naopak behaviordlnim
utlumem, ktery mze prejit az do obrazu
maligni katatonie. Mohou se stfidat epizody
akineze a agitace a byla popsana pfitom-
nost paradoxnich reakci na zevni stimuly.
U déti je na pocatku onemocnéni v popredi
vétSinou porucha chovani s agresi a agita-
ci, uzkostné stavy, zmatenost, regres feci
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a dalsich dfive nabytych schopnosti. V ivod-
ni fazi NMDAR encefalitidy mohou byt pa-
cienti hospitalizovani na psychiatrickych
oddélenich. K psychiatrickym ptiznakdm
se u 76-82 % pacientll (zejména dospélych)
v dal$im pribéhu pfidavaji epileptické za-
chvaty. Prevazuji zadchvaty generalizované
tonicko-klonické (53 % pacient() a fokalni
s poruchou védomi (10 %), relativné casty
je téz vyskyt SE (cca 6 % pacientl). Mize
byt pfitomna autonomni dysfunkce (69 %)
a pacienti jsou ohrozeni poruchami srde¢-
niho rytmu a iktalni asystolii béhem za-
chvatu. Néktefi pacienti mohou vyzadovat
docasnou kardiostimulaci. DalSim charak-
teristickym projevem NMDAR encefalitidy
jsou extrapyramidové pfiznaky (az 89 %
pacientl). U déti mohou byt extrapyrami-
dové poruchy hybnosti prvnim pfiznakem
onemocnéni. Nejcastéji se vyskytuji orofa-
cidlni dyskineze s grimasovanim, pohyby
pfipominajicimi pfezvykovani, ¢i prudkym
sviranim a otevirdnim Ust vedoucim c¢asto
k poranéni rtd, jazyka ¢i zubl. Z dalsich
pfiznakl byly popsany mimovolni chore-
oatetoidni pohyby koncetin a panve, cho-
reatické pohyby prstl pfipominajici hru na
klavir, dystonické postury koncetin, nucené
staceni odi ¢i tzv. ,ocular dipping”, myo-
klonus, tremor a balismus. Diferenciadlné
diagnosticky je tfeba brat v dvahu moznou
polékovou etiologii dyskinez. U 45-69 %
pacientl se nasledné dostavuje porucha
védomi a centralni hypoventilace. Median
doby od vzniku ptiznakl k umélé plicni
ventilaci je 8 tydnl (2-40 tydn(). V této fazi
onemocnéni byvaji pacienti hospitalizo-
vani na neurologickych JIP ¢i ARO. Priibéh
NMDAR encefalitidy byva protrahovany
adlouhodoba intenzivni péce s sebou pfi-
nasi fadu rizik.

Diagnéza se opird o pfitomnost
anti-NMDAR protilatek v likvoru. Az 95 %
pacientli s NMDAR encefalitidou ma ab-
normni nalez v likvoru. Lymfo-monocytarni
pleocytéza se vyskytuje u 68-91 % paci-
entl (v rozmezi 5-380 bunék v ul, median
32 bunék v pl). Pravdépodobnost zachyceni
pleocytdzy je nejvyssina pocatku onemoc-
néni. Pozdéji je castéjsi pfitomnost intraté-
kalni produkce 1gG a oligoklonalnich IgG
paslt. Lymfo-monocytarni pleocytdza se

NEUROLOGIE PRO PRAXI 175



176 NEUROLOGIE PRO PRAXI / |

) HLAVNIi TEMA
AUTOIMUNITNI ENCEFALITIDY

mUze znovu objevit v pfipadé relapsu ence-
falitidy. Nalez na MR mozku je u 45-89 % pa-
cientd normalni. U zbyvajicich pacientu jsou
pritomny diskrétni, nespecifické abnormity,
zahrnujici zvyseni signalu na T2-vazenych ob-
razech a FLAIR mediotemporalné, extratem-
porélné kortikalné, v oblasti mozecku, bazal-
nich ganglii, mozkového kmene, hypotala-
mu, corpus callosum ¢i multifokalné. Hlavni
pfinos MR mozku u pacientl s podezienim
na NMDAR encefalitidu spociva ve vylouceni
jiné etiologie (Tab. 1).

Specifickou situaci je v soucasnosti jiz
dobfe znamy rozvoj sekundarni NMDAR en-
cefalitidy po probéhlé herpetické encefaliti-
dé (HSE). Na rozdil od pravého relapsu HSE
nebyvaji v tomto pfipadé na MR pfitomny
nové nekrotické |éze a v mozkomisnim mo-
ku nedetekujeme DNA herpes simplex viru
(HSV), ale naopak pfitomnost anti-NMDAR
protilatek.

NMDAR encefalitida je ve 26-58 % sdru-
Zena s ovaridlnim teratomem. U déti mlad-
Sich 12 let jsou nddory pfitomny méné casto.
Teratomy se kromé ovaria mohou vzacnéji
vyskytovat i v jinych lokalizacich a mohou
byt mikroskopické (viz 5. 1). U muzl byly
v jednotlivych pfipadech NMDAR encefali-
tidy nalezeny malobunécny karcinom plic
a teratom varlat.

Lécba NMDAR encefalitidy spociva, kro-
mé |écby pridruzenych symptomd, v ag-
resivni imunoterapii. Zahajujeme obvykle
pulzem i. v. methylprednisolonu (5 g i. v.
béhem 5 dni) s naslednym p. o. taperem
prednisolonem a obvykle navazujeme in-
travenéznimi imunoglobuliny (IVig v davce
5x 0,4 g/kg/den), nebo elimina¢ni metodou
(plazmaferéza - PLEX, pFipadé je-li dostup-
na IgG imunoadsorpce, 5 sezeni). Soucasné
by mél probihat intenzivni oncoscreening
s cilem brzkého odhaleni pfipadného te-
ratomu. Je-li 1é¢ba kortikoidy a IVIG (PLEX)
nelspésnd, je vhodné po jejim ukonceni
prejit k 1é¢bé cytostatiky (rituximab — RTX -
v davce 375 mg/m? tydné po 4 tydny, nebo
2 x 1 g v odstupu 14 dnud). V pfipadé neu-
spéchu je indikovana lécba cyklofosfami-
dem (¢asto v kombinaci s RTX). V pfipadé
refrakterni NMDAR encefalitidy se pouzivaji
experimentalni postupy, v posledni dobé
se prosazuje napf. bortezomib. V pfipadé

Uspésné lécby se doporucuje pokracovat
v kortikoterapii s postupnym snizovanim
dévky z plvodnich 60-80 mg prednisonu
denné po 10 mg tydné na davku 10 mg den-
né. Vzhledem k riziku relapsu encefalitidy
doporucuje fada autorl pokracovat v imu-
noterapii jesté 1 rok po ukonceni akutni
lé¢by. Pro tuto udrzovaci lé¢bu Ize pouzit
prednison, kombinaci prednisonu s aza-
thioprinem, monoterapii azathioprinem
¢i mykofenolat mofetil. V piipadé relapsu
encefalitidy je mozné vrétit se k plné dévce
kortikoterapie, pfipadné podat novou kiiru
1é¢by 1. linie.

Pfi v€asné diagnéze, rychlém zahdjeni
agresivni imunoterapie a lé¢by ptipadného
tumoru je prognéza NMDAR encefalitidy
pfizniva, a to jak z hlediska preziti, tak i vy-
sledného funk¢niho stavu. Témér polovina
pacientll se uzdravi ad integrum. Naopak
u nelécenych nebo nedostatecné Ié¢enych
pfipadl byla pozorovana znac¢né vysoka
mortalita (podle rGznych studii 7-25 %).
Mohou se vyskytovat relapsy encefaliti-
dy (viz vyse) nebo rozvoj jiného autoimu-
nitniho onemocnéni nervového systému
(tzv. overlap syndromy).

3. 2. Anti-LGI1 encefalitida

Encefalitida s protilatkami proti
leucine-rich glioma-inactivated proteinu
1 (LGI1 encefalitida) ma prevalenci asi 0,7
na 100 000 (Dubey, 2018) tedy podobnou
jako NMDAR encefalitida. LGI1 encefaliti-
da postihuje nejcastéji muze v 6. dekadé.
Kromé klasické triady pfiznakd LE (porucha
kratkodobé paméti, psychiatrické pfiznaky,
epileptické zachvaty) se u vice nez polovi-
ny pripadd vyskytuje hyponatremie, pod-
minénd syndromem inadekvatni sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH). U 40 %
pacientl se na samém pocatku onemoc-
néni vyskytuji faciobrachialni dystonické
zachvaty (FBDS). Ty jsou charakterizovany
mimovolnimi kratkymi spazmy v oblasti
mimického svalstva a svalstva koncetin —
typicka je kratkd unilateralni tonicka gri-
masa doprovazena abdukci a flexi ipsi-
laterdIni horni koncetiny. FBDS se mohou
dostavovat v sériich, ¢asto jsou jich desitky
zaden. Vzhledem k tomu, ze jsou FBDS v né-
kterych pfipadech doprovézeny iktalnim

vzorcem v EEG, jednd se pravdépodobné
o epileptické zachvaty a nikoli o dystonické
projevy. FBDS velmi dobfe reaguji na 1é¢bu
kortikoidy, zatimco protizdchvatovad Ié¢ba
byva neudcinna. Na MR mozku jsou u LGI1
encefalitidy ptfitomny typické signalové
zmény, zanétlivy obraz v likvoru naopak
casto chybi. LGIT encefalitida je obvykle
neparaneoplasticka, ale v malém procentu
se nador muze vyskytnout (nejc¢astéji nema-
lobuné¢ny karcinom plic a thymom). | kdyz
je efekt imunoterapie u tohoto onemocnéni
pomérné dobry, encefalitida mize relabo-
vat, zvlasté je-liinicidlni l[é¢ba nedostatecné

agresivni.

3. 3. Anti-IgLON5 syndrom

Novou klinickou jednotkou na poli AIE
je neurologicky syndrom asociovany s pro-
tildtkami proti Ig-Like Domain-Containing
Proteinu 5 (Anti-IgLON5 syndrom) (Gaig,
2017; 2021). Jednda se o onemocnéni lezici
na pomezi mezi autoimunitou a neurode-
generaci. Pro onemocnéni diagnostické
anti-IgLONS5 protildtky jsou viak patogenni
a zpUsobuiji internalizaci cilového protei-
nu. Nejvétsi popsana kohorta 53 pacienta
s anti-lgLON5 pochazi z celonarodniho né-
meckého registru AIE GENERATE. Jednalo
se Castéji o muze v 5.-7. deceniu. Klinicky
se anti-lgLON5 syndrom projevuje nesta-
bilitou pfi chidzi, ataxii, extrapyramidovymi
pfiznaky zahrnujicimi choreu, orofaciélni dy-
skineze, nebo naopak bradykinezi, rigiditu,
dystonie, tremor, mnohdy bulbarni pfizna-
ky a kognitivni deficit. Charakteristicky se
u téchto pacientl vyskytuji poruchy spanku
ve smyslu obstrukéni spankové apnoe se
stridorem (nikoli chrapanim), nepfitomnost
atonie v REM spanku a rGizné parasomnie.
V diferencialni diagnostice jsou na prvnim
misté zvazovany extrapyramidové poruchy
a neurodegenerativni onemocnéni z okru-
hu demence s Lewyho télisky, progresivni
supranukledrni obrny, kortikobazalni de-
generace aj. Je velmi dulezité na toto one-
mocnéni pomyslet, zvlasté v pfitomnosti
kombinace nové rozvinutého kognitivniho
deficitu, ataxie, dyskinez a charakteristic-
kych projevd spankové apnoe, protoze az
u 41 % pacientd je pozorovana pfizniva

odezva na imunoterapii.
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Obr. 5. Akutni symptomatické zdchvaty u AlE a epilepsie sdruzend s autoimunitou

Autoimunitni encefalitida (akutni encefalopatie)

Epilepsie sdruzena s autoimunitou

Aktivace zanétu v disledku zachvata?

e

Epiletigeneza
Ireverzibilni zmény struktury a funkce
Epilepsie

Cas
Tab. 4. Zdchvaty a epilepsie u pacientd s autoimunitnimi encefalitidami
Antigen Zachvaty Riziko epilepsie
NMDAR =75% <5%
AMPAR =30-40% <5%
GABABR 90-95 % <5%
GABAAR 88 % (48 % SE) 7=20-30%
“oho ST
LGl jg)cs\?a(oy ZBFDE;é-S(muItl)fokalm ~15% (HS)
CASPR2 54 % celkem (24 % jako 1. pfiznak) | ?=<10%

Zkratky: AMPAR — protildtky proti receptoru a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionové kyseliny,
CASPR2 - contactin-associated protein 2, FBDS — faciobrachidlni dystonické zdchvaty, FBTCS — fokdlIni zdchvaty
s rozvojem do bilaterdlnich tonicko-klonickych zdchvatd, GABAAR — receptor pro y-aminomdselnou kyselinu ty-
pu A, GABABR — receptor pro y-aminomdselnou kyselinu typu B, HS — hipokampdini skleréza, LGIT — leucin-rich
glioma inactivated protein 1, NMDAR — N-methyl-D-aspartdtovy receptor, SE - status epilepticus

4. Zachvaty a epilepsie
sdruzend s autoimunitnim
onemocnénim CNS

Epileptické zachvaty a status epilep-
ticus (SE) jsou castym a neziidka prvnim
klinickym projevem autoimunitni encefa-
litidy (Tab. 4). Mezinarodni liga proti epile-
psii (ILAE) ve své posledni revizi klasifikace
epilepsii uvadi imunitni etiologii (,immu-
ne etiology”) jako jednu z moznych pficin
epilepsie (Schaeffer, 2017). Pro epileptické
zachvaty u pacientl s pozitivitou antine-
urdlnich protildtek se proto v pfedchozich
letech vzil termin ,autoimunitni epilepsie”.
Tento termin v3ak neni spravny, protoze
zahrnuje jak pacienty s akutnimi sympto-
matickymi zachvaty v rdmci akutni faze AlE,
tak pacienty s epilepsii bez encefalopatie
s pozitivitou protilatek. Zahrnuti velkého
poctu pacientl v akutni fazi AIE do studii za-
byvajicich se ,autoimunitni epilepsii” vedlo
ke zkresleni vysledkd, at uz stran zastoupenf
konkrétnich typu protilatek, efektu Iécby
nebo progndzy.

V soucasné dobé se proto doporucu-
je déleni na 1) akutni symptomatické za-
chvaty v rdmci AIE a 2) epilepsii sdruzenou
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s autoimunitou (,autoimmune-associated
epilepsy”, AAS) (Steriade, 2020). Akutni
symptomatické zachvaty vznikaji u AIE pfi-
mym patogennim plsobenim protilatek
a autoagresivnich bunék, podilet se vsak
mohou i jiné mechanismy zanétu, porucha
hematoencefalické bariéry apod.

Pacienti s AAS byli popsani na zakladé
studii zabyvajicich se vyskytem protildtek
v neselektovanych kohortach pacientl
s epilepsii. Termin ,epilepsie sdruzena s au-
toimunitou” oproti terminu ,autoimunitni
epilepsie” |épe akcentuje myslenku, ze u pa-
cientd s epilepsii a soucasnou pozitivitou
protilatek se mohou na vzniku zachvata
a epilepsie podilet rdzné (nejen autoimu-
nitni) mechanismy (Obr. 5). Pacienti s AAS
maji ¢astéji obraz temporalni epilepsie (TLE),
vyskytuje se u nich castéji hipokampalni
skleréza (HS) na MR mozku a byvaji castéji
farmakorezistentni.

Prevalence AAS v kohortéach pacientt
s epilepsii se podle rliznych studii pohybuje
v Sirokém rozpéti 5-35 %, v praxi vsak mezi
5-10 % (cca 10 % u déti) (Elisak, 2018). AAS
predstavuje asi 5 % TLE neznamé etiologie,
Castéjsi je vyskyt protildtek u de novo rozvi-
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nuté TLE u pacientll nad 50 let bez ¢asnych
rizikovych faktord a dale u Zen mladsich
a stfedniho véku s pfidruzenymi autoimunit-
nimi onemocnénimi nebo pozitivni rodin-
nou anamnézou téchto autoimunit.
Mohou se vyskytovat urcité charakte-
ristické fenotypy, napt. TLE s pozitivitou
anti-GADG65 (TLE-GAD). TLE-GAD postihuje
nejcastéji zeny mladsiho a stfedniho vé-
ku s anamnézou DM 1. typu (a dale také
tyreopatie, nebo polyglanduldrniho au-
toimunitniho syndromu), u kterych se na-
hle bez zjevné pfticiny rozviji TLE, obvykle
s doprovodnymi psychiatrickymi a kogni-
tivnimi pfiznaky rGizné tize. U malé casti
pacientd s TLE-GAD se mohou vyskytovat
tzv. muzikogenni zachvaty (tj. temporalni
zachvaty vyvolané aktivni produkci nebo
imerzivnim poslechem hudby) (Falip, 2018).
Pro stanoveni diagnézy anti-GAD asocio-
vané autoimunity je nutnd pfitomnost
protildtek anti-GAD65 v séru ve vysokém
titru (> 10000 IU/ml v séru ¢i > 100 IU/ml
v likvoru metodou ELISA a metodou RIA
> 20 nmol/l v séru — viz oddil Laboratorni
biomarkery — antineurdlni protilatky u au-
toimunitnich onemocnéni CNS). Nizké titry
anti-GADG65 jsou nespecifické (vyskytuji se
u 1 % zdravych kontrol a u az 80 % pacientt
s DM 1. typu) (Saiz, 2008). Optimalni je nejen
vysetfeni titru anti-GAD65 v séru metodou
RIA nebo ELISA, ale jesté potvrzeni pozitivity
dalsi metodou (napt. immunoblot, tkarnové
fezy). Imunologicka lé¢ba anti-GAD aso-
ciované autoimunity byva Uspésna pouze
tehdy, je-liindikovéna velmi ¢asné po vzniku
symptomu. U pacientud s TLE trvajici mnoho
let a az pozdné zjisténou pozitivitou anti-
-GADG65 jsou jiz autoimunitni mechanismy
méné aktivni a efekt imunoterapie vétsinou
minimalni. Otazka epileptochirurgie u téch-
to pacientl je sporna a hojné diskutovana.
Jinou charakteristickou situaci mGze byt
de novo vznikld TLE u seniora bez dalsich
vyvolavajicich faktord. Zde je tfeba myslet
jednak na anti-LGI1 autoimunitu, ale také
na moznou paraneoplastickou etiologii (at
uz sdruzenou s vysoce rizikovymi protilat-
kami — napft. anti-Hu, Ma2, CV2 - tak bez
téchto protilatek). K rozvoji TLE u seniort
mUze dochdzet i z jinych, napt. vaskularnich
¢i neurodegenerativnich pfic¢in, nicméné
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v pfipadé dysimunitni etiologie je mozné
uc¢inné terapeuticky zasdhnout pomoci
imunomodulaéni 1é¢by. Ve srovnani s TLE
non-autoimunitni etiologie jsou u téchto
pacientl castéji popisovany zachvaty s au-
tonomnimi symptomy, napft. pilomotoric-
ké zachvaty (anti-Ma2, anti-LGI1), latera-
lizované iktalni poceni (anti-Ma2), iktalni
bradykardie/asystolie. Dale je obvyklejsi
perisylvickd iktalni semiologie (napf. mul-
timodalni senzorické aury a suprasylvické
Siteni s klonickymi zaskuby v oblasti oblice-
je, iktalni senzoricka afazie, iktalni vertigo).

U déti je charakteristickym predstavi-
telem epilepsie sdruzené s autoimunitou
Rasmussenova encefalitida - popis tohoto
syndromu vsak presahuje rdmec tohoto
¢lanku.

Slozitou otézkou je vybér vhodnych kan-
didatl pro testovani protilatek mezi pacien-
ty s epilepsii. Bylo navrzeno nékolik skérova-
cich systém{, které by v tomto rozhodovani
mély byt ndapomocné, napf. tzv. Antibodies
Contributing to Focal Epilepsy Signs and
Symptoms (ACES) skére, jehoz soucasti jsou
nasledujici polozky: 1) autoimunitni komor-
bidity, 2) zména chovani, 3) kognitivni zhor-
$eni, 4) porucha fedi, 5) autonomni pfiznaky,
6) T2-hyperintenzni zmény mediotempo-
ralné na MR mozku. Za pfitomnost kazdé
polozky ziskd pacient 1 bod. V pfipadé sko6-
re 3 a vice bodl je senzitivita a specificita
(pro nalez pozitivity protilatek) 100%, resp.
84,9% (de Bruijn, 2021). Je viak znovu tieba
zdlraznit, ze u fady pacientl s AAS (po-
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