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Autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému (CNS) mohou byt projevem systémové ¢i organoveé specifické autoimunity, ale
existuje i cela fada syndromui s primarnim ¢i dominujicim postizenim CNS. Klinicky se mohou projevovat riznymi pfiznaky - kromé obecnych
je popisovana cela fada klinicky definovanych neurologickych syndromi, u nichz je nutné po autoimunitni pficiné cilené patrat - zejména
limbicka a NMDAR encefalitida, opsoklonus-myoklonus nebo stiff person syndrom. Dalsi skupinou jsou onemocnéni CNS, u kterych je au-
toimunitni etiologie zvaZzovana po vylouceni jinych pficin — myelitis, mozeckova ataxie, akutni nebo subakutni encefalopatie, nové vznikly
obraz v likvoru, nalez na MRI mozku nebo michy, které musi byt vzdy ale hodnoceny v celém kontextu klinického obrazu. Cilem ¢lanku je
upozornéni na mozné varovné piiznaky anamnestické, klinické a nalezy pomocnych metod, které budi podezieni na autoimunitni postizeni.
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When to consider autoimmune etiology of central nervous system disorders in clinical practice

Autoimmune involvement of CNS can accompany systemic or organ specific autoimmune diseases or is a primary CNS affection. Clinically,
autoimmune CNS disorders present with a variety of symptoms and there are distinctive neurological syndromes where autoimmune etiology
should be suspected like limbic and NMDAR encephalitis, opsoclonus-myoclonus or stiff person syndrome. In other CNS disorders (myelitis,
cerebellar ataxia, acute/subacute encephalopathy, status epilepticus and some types of epilepsy), autoimmune etiology should be considered
if no other cause has been identified. Autoimmune etiology can be suggested by results of some investigations - autoantibodies, cerebrospinal
fluid pleocytosis, specific brain or spinal cord MR findings, which should by always interpreted within the clinical context of an individual patient.

Key words: autoimmune encephalitis, antineuronal antibodies, paraneoplastic syndromes, rheumatologic diseases.

Uvod

Autoimunitnich onemocnéni centrélniho
nervového systému (CNS) je v soucasnosti iden-
tifikovana celd fada a do budoucna Ize ocekévat
dalsi nérlst popsanych jednotek i poctu paci-
entl s touto diagndzou. S vyjimkou roztrouse-
né sklerdzy je vyskyt ostatnich autoimunitnich
onemocnéni CNS vzacny - presnd incidence
a prevalence vétsiny syndromd nenf dosud
znama. Stale pfibyvajici pocet nové identifiko-
vanych autoprotildtek a s nimi asociovanych
onemocnénf otevird nové otazku autoimunitni
pficiny i u fady neurologickych onemocnéni,
kdy je pfi¢ina povazovana za nejasnou. Uloha
autoprotildtek je ale v fadé pfipadul stéle otdz-
kou dal$iho vyzkumu. Na druhou stranu Ize i pfi
negativnim prikazu dosud zndmych protilatek
identifikovat pacienty s rozvojem typickych
neurologickych onemocnénf asociovanych
s autoimunitou. Jde o jednotky, u nichz by
jiz jejich klinicky obraz mél vést ke stanovent
diagnozy a zahdjeni [é¢by. Moznost kauzalni
imunoterapie klade ddraz na spravnou a vcas-
nou identifikaci pacientl postizenych témito
chorobami.

Z hlediska didaktického Ize varovné signa-
ly rozdélit na oblast: 1) anamnestickych udaju,
2) vlastnich klinickych projevd a 3) vysledkl po-
mocnych vysetfenti (tabulka 1). Ve skute¢nosti se
ale tyto tfi oblasti Uzce prolinajf a bylo by nesprav-
né vytrhavat ojedinély Udaj ¢i vysledek z kontextu
celkového klinického obrazu. Tento text mé za cfl
propojit pfehledové ¢lanky tohoto ¢&isla vénované
v detailu jednotlivym oblastem autoimunitniho
postizeni CNS (myelitidy, encefalitidy, kmenové
a mozeckové postizeni, vaskulitidy) a doplnit je
urcitym navodem, kdy na né v klinické praxi po-
myslet. Doplnény jsou také detailni popisy nékte-
rych Kklinickych jednotek, které nejsou zminény
v prehledovych ¢lancich tohoto ¢isla.

Anamnestické udaje

PYi rdznorodosti neurologickych pfiznakd
onemocnéni CNS autoimunitni etiologie je ob-
tizné najit zcela specifické anamnestické udaje.
Mezi obecné varovné signdly patii onkologické
onemocnéniv anamnéze (mUze byt i nékolik let
pred rozvojem neurologickych pfiznakd) a fe-
brilni stav bezprostfedné predchézejici rozvoji
onemocnen.
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Vzhledem k ¢astému vyskytu soucasného
autoimunitniho postizeni rznych organd je au-
toimunitni onemocnénijiného systému v osob-
ni anamnéze jisté vyznamnym uUdajem, ktery
ale nelze precenovat. Vyznamnéjsi je z tohoto
pohledu autoimunitni onemocnéni systémo-
vé s postizenim plic, ledvin nebo pojiva a dale
diabetes mellitus I. typu. Do urcité miry by méla
pozornost zvysit i pozitivni rodinnd anamnéza
vyse uvedenych autoimunitnich onemocnéni
u pfibuznych 1. stupné.

Klinicky obraz

Na autoimunitni nebo paraneoplastickou
etiologii jako nejpravdépodobnéjsi pricinu one-
mocnéni je nutné myslet v pfipadé nékterych
klinicky definovanych syndrom. Dal3i skupinou
jsou klinické obrazy, u kterych je autoimunitnf
nebo paraneoplastické postizeni jednou z moz-
nych pficin.

Klinicky definované syndromy

Typicky klinicky obraz mé NMDAR encefaliti-
da vyskytujici se zejména u divek a mladych Zen.
Inicidlné se objevuji psychiatrické pfiznaky — akut-



Tabulka 1. Anamnestické Udaje, klinicky obraz a vysledky pomocnych vysetfeni vedouci k podezreni
na autoimunitni postizeni CNS

Anamnestické udaje

m Autoimunitni onemocnéni v osobni nebo rodinné anamnéze
m Onkologické onemocnéni v osobni anamnéze
m Febrilni stav pfed rozvojem neurologickych pfiznakd

Klinické pfiznaky nebo syndrom

Typicky neurologicky syndrom

Limbické encefalitida

NMDAR encefalitida

Opsoklonus-myoklonus

Stiff person syndrom

Progresivni encefalomyelitida rigidita a myoklonus syndrom

Morvantv syndrom (neuromyotonie s akutni encefalopatii s dominujici insomnif a autonomni nestabilitou,
vzacnéji s late-onset mozeckovou ataxif)

Ziskana cerebeldrni ataxie nejasné etiologie

Myelitis

MS like

Subakutné se rozvijejici encefalopatie nejasné etiologie
Epilepsie nejasné etiologie

Status epilepticus de novo vznikly nejasné etiologie

Cévni mozkova piihoda nejasné etiologie (zejména u mladsich)

PostiZeni jinych systémui
m Artritida, Raynauddv fenomén, keratokonjuktivitis, postizeni plic ¢iledvin

Vysledky pomocnych vysetieni

Laboratorni

m Zvysend sedimentace a/nebo proteiny akutni zanétlivé faze

m Hypochromni anémie nejasné etiologie

m Snizend hladina komplementu

Autoprotildtky

m Antineuronalni (NSAbs, onkoneuralni, AQP-4)

m Systémové/organove specifické (anti-TPO, anti-GAD, ANA, ANCA, ds-DNA, aPL, transglutamindza, gliadin)

MRI mozku

m BilaterdIni zvyseni intenzity signélu v T2 vazeni, restrikce difuze ¢i syceni meziotemporaliné

m Mnohocetné Iéze zvyseného signalu v T2 vézeni - kortikdlné i subkortikalné

m Syceni plen po podani gadolinia

m VicecCetné ischemie nejasné etiologie

MR michy

m T2 hyperintenzni léze pfesahujici 2 segmenty, centrdiné umisténé a symetrické

Likvor

m Pleocytodza (desitky az stovky bunék/ul) bez prikazu infekéniho agens

m IntratékdIni syntéza imunoglobuling, oligoklonaini pasy (i zrcadlovy obraz)

EEG

m Abnormni ndlez
= uakutni manie ¢i deprese s psychotickymi projevy nebo katatonie (pfed lé¢bou)
= uakutné nebo subakutné se rozvijejici kognitivni poruchy (zejména paméti)

m Vzorec extreme delta brushes

m Obraz nekonvulzivniho status epilepticus (nejasné etiologie)

AQP4 - protilatky proti aquaporinu 4; aPL - antifosfolipidové protilatky (lupus antikoagulans, antikardioli-
pinové, anti-B32-glykoprotein I); MS — multiple sclerosis; NMDAR - protilatky proti glutamatovym NMDA re-
ceptorlim; NSAbs — protildtky proti membranovym a synaptickym antigentm (Neuronal Surface Antibo-
dies); anti-GAD - protildtky proti glutamét dekaroboxyldze; anti-TPO — protildtky proti tkdriové peroxidaze

ni manie ¢i deprese s psychotickymi projevy s vy-
raznou iritabilitou a agitovanosti, nebo naopak
Utlumem, které mohou prejit az do obrazu ma-
ligni katatonie, dale epileptické zachvaty i status
epilepticus a ndsledny rozvoj extrapyramidovych
piiznakd, autonomniinstability a komatu (Irani et
al, 2010). U pIné rozvinuté limbické encefalitidy
je pritomna typicka trias — subakutni rozvoj po-
ruchy kratkodobé paméti, epileptické zachvaty Ci
status epilepticus a psychiatrické priznaky - afek-
tivni porucha, psychotické projevy, aj.

Dalsim pfikladem, kdy klinicky obraz musi
vzbudit podezfeni na autoimunitni pficinu, je
syndrom opsoklonus-myoklonus, Morvantiv
syndrom — ziskana neuromyotonie s projevy
encefalopatie (Irani et al, 2012) a déle onemoc-
néni s klinickym obrazem neuromyelitis opti-
ca nebo stiff person syndromu. Klinicky obraz
vétsiny uvedenych jednotek je detailné popséan
v prehledovych ¢lancich tohoto cisla. Stiff per-
son syndrom je onemocnéni charakterizované
lokalizovanym ¢i generalizovanym svalovym

hypertonem a bolestivymi spazmy jako reakcf
na ulek &i psychicky stres. Byva sdruzené s anti-
-GAD, pfipadné také s anti-amphyphysin protilat-
kami. K diagndze vede klinicky obraz, ve kterém
se mohou kombinovat i dalsi projevy postizenf
nervového systému asociované s anti-GAD jako
je limbicka encefalitida nebo mozeckové posti-
Zeni, ndlez EMG, pozitivita asociovanych protila-
tek a odpovéd na benzodiazepiny (Dalakas, Fujii
et McElroy, 2000). Blizkou jednotkou je progresiv-
niencefalitida s rigiditou a myoklonem (PERM)
— subakutné progredujici onemocnéni's moznym
letdlnim koncem, které je sdruzené zejména s pro-
tildtkami proti glycinovému receptoru (anti-GlyR)
(Carvajal-Gonzalez et al,, 2014).

Onemocnéni a syndromy
s moznou autoimunitni etiologii

Do této skupiny spada hlavné obraz MS like,
myelitis, subakutni cerebeldrni ataxie, v Sirsim
slova smyslu akutné/subakutné rozvinutd en-
cefalopatie a nové vznikly status epilepticus
nejasné etiologie, piipadné nékteré typy epi-
lepsie nejasné etiologie. Jde o jednotky, u kte-
rych je nutné autoimunitnf etiologii zvazovat pfi
vyloucenfjinych pficin.

MS like klinicky obraz napodobujici pfiznaky
a/nebo pribéh roztrousené sklerézy se mize
vyskytovat v ramci systémovych autoimunit
— zejména Sjogrenova syndromu, systémoveé-
ho lupusu (SLE), antifosfolipidového syndromu
a vaskulitid. Neurologické postizeni mdze vznikat
v mozku i v miSe, akutné i subakutné, mize mit
relabujici i progresivni charakter, nebo mize
byt i prvnim pfiznakem systémové autoimuni-
ty. K diagnéze vedou daldf systémové pfiznaky
(onemocnéni pojiva, ledvin, plic, Raynauddv
fenomén, hematologické), nebo vysledky po-
mocnych metod (zanétlivé parametry, autopro-
tilatky, ndlezy zobrazovacich metod - tabulka 2).
U klinického obrazu myelitis je nutné zvazovat
kromé roztrousené sklerdzy i neuromyelitis opti-
ca (NMO) nebo poruchy spektra NMO, pfipadné
i vySe uvedené systémové autoimunity (viz pfe-
hledovy ¢lanek v tomto ¢isle).

Akutninebo subakutni encefalopatie mu-
Ze byt pfi vylouceni metabolickych, strukturdl-
nich, degenerativnich a infekénich pricin proje-
vem autoimunitniho postiZzeni. Kromé NMDAR
encefalitidy, limbické encefalitidy a vaskulitid,
je nutné zvaZovat moznost systémového auto-
imunitnfho onemocnéni (zejména SLE - neuro-
lupusu a antifosfolipidového syndromu) a dale
steroid-responzivni encefalopatie asociované
s autoimunitni tyreoiditidou. V nékterych pfipa-
dech je zvaZzovéna steroid-responzivni encefa-
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Tabulka 2. Postizeni CNS u vybranych systémovych a orgédnoveé specifickych autoimunit

Onemocnéni Postizeni Nejcastéjsityp Doprovodné MRIobraz Laboratorni
CNS pFiznaky vysetieni t
Systemovy 30-40%  Psychdzy Viz dg. kritéria  Ischemické léze ANA, ds-DNA,
lupus MS like T2 hyperintenzity  Sm, aPL | C3
erythematosus CMP v bilé hmoté a 4, 1L6 (likvor)
Epileptické zachvaty
Sjogrenav sy 6-25 % MS like Sicca syndrom T2 hyperintenzity  Ro (SSA), La
Izolovand ON Uveitis v bilé hmoté (SSB), +/- AQP4
MND LETM
Sarkoidéza 10-17%  Myelitida PostizeniHN  Meningealni sytici  +/- ACE-I, IL2
Fokélni encefalitida  Uveitis se noduly
Postizeni LETM
ledvin, plic
Sklerodermie  raritni Vaskulitis Neuritidy T2 hyperintenzity  Scl-70 (topoizo-
Epileptické zachvaty (kranidlnf) v bilé hmoté meraza )
Myositidy (v misté morphey)
SREAT 100 % Encefalopatie Eutyrdza Nespecificky TPO
Epileptické zachvaty Negativni
(status epilepticus) NSAbs
Asociované 10-22 % Cerebalarnf ataxie Gastrointesti- T2 hyperintenzity ~ Gliadin
s glutenovou Encefalopatie nalni pfiznaky v bilé hmoté Endomysium
senzitivitou OkcipitéIni epilepsie  (nemusibyt)  Kalcifikace Transglutami-
(Iépe CT) naza2a6
Varianty HLA
DQ2a8

aPL - antifosfolipidové protildtky (lupus antikoagulans, antikardiolipinové, anti-B2-glykoprotein I);
CMP - cévni mozkové pfihoda; HN — hlavové nervy; IL — interleukin; LETM - longitudindlné extenzivni
transverzalni myelitida; MND — nemoc motoneuronu (Motor Neuron Disease); MS — multiple sclerosis;
NSAbs — protilatky proti membranovym a synaptickym antigendm (Neuronal Surface Antibodies);
ON - opticka neuritis; SREAT - Steroid-responzivni encefalopatie sdruzend s autoimunitni tyreiditidou
(Hashimotova encefalitida); anti-TPO - protilatky proti tkanové peroxidaze

lopatie asociovand s autoimunitni tyreoitidou
(SREAT, Hashimotova encefalitida). Jde o akutni
encefalopatii ¢asto doprovazenou epileptickymi
zachvaty s variabilnimi (nespecifickymi) klinic-
kymi symptomy i MRI ndlezem. Diagnostickym
voditkem jsou vysoké hodnoty anti-TPO pfi eu-
tyredze, vylouceni jinych pficin encefalopatie
a dobré klinickd odpovéd na kortikosteroidy
(Castillo et al,, 2006). Pfima patogenni tloha
anti-TPO protilatek nebyla prokazana a jejich
elevace mUze byt jen nespecifickym marke-
rem autoimunity. Je tedy pravdépodobné, ze
¢ast encefalitid, dfive popisovanych jako SREAT,
mohla byt projevem jinych autoimunitnich en-
cefalitid a je nutné vyloucit zejména encefalitidy
sdruzené s protildtkami proti membranovym
a synaptickym antigendim.

Epileptické zdchvaty jsou Castym projevem
autoimunitniho onemocnéni CNS — mohou byt
akutnf symptomatické v dobé vzniku léze, &i
podminéné pffmym plsobenim autoprotila-
tek na bunécné kanaly ¢i receptory. Obdobné
i de novo vznikly epilepticky status bez jiné
prokdzané pficiny musi vzbudit podezfeni
na moznou autoimunitni etiologii (Spatola
et al, 2015). Odliseni (opakovanych) akutnich
symptomatickych zachvatd od epilepsie mize
byt v nékterych pfipadech obtizné a teoreticky

mUze dojit i ke kombinaci epilepsie a akutnich
symptomatickych zachvatd doprovézejicich re-
laps zakladniho onemocnéni, napf. u vaskulitid.
Epileptické zachvaty mohou byt jedinym nebo
dominujicim projevem oligosymptomatické
limbické encefalitidy. Antineurondlni protilatky
u epilepsie jako chronického onemocnéni byly
popsany az u 11-17% pacientd a limibicka en-
cefalitida byla identifikovana jako jedna z moz-
nych pficin hipokampalnf sklerézy. Role téchto
protildtek v epileptogenezi a moznost ovlivnéni
imunoterapii je pfedmétem dalsiho vyzkumu.

Vysledky pomocnych metod

MR nélezy

U fady autoimunitnich postizeni CNS neni
MR obraz charakteristicky, v bilé hmoté mohou
byt vicecetné hyperintenzity v T2 véZenych ob-
razech nebo mdze byt nédlez i norméalni, napf.
u NMDAR encefalitidy, u SREAT nebo u systé-
mového onemocnéni pojiva.

Zvyseniintenzity signélu v T2 védZenych ob-
razech a restrikce difuze mediotemporalné (uni
- nebo bilateralné) je typické pro limbickou en-
cefalitidu, v nékterych pfipadech je pozorovano
i syceni po gadoliniu (Urbach et al., 2006). V po-
¢atku onemocnéni dochdazi ke zvétseni objemu
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mediotemporalnich struktur, v prdbéhu mésicd
se pak rozviji atrofie az do obrazu hipokampalni
sklerdzy (Bien et al., 2007).

Akutni vicecetné teritoridIni ischemie mo-
hou byt obrazem vaskulitidy, granulomy v ob-
lasti mozkovych plen mohou vzbudit podezieni
na sarkoiddzu.

Na MR michy je pro systémové autoimunity
typicky obraz longitudindini extenzivni transver-
zalni myelitidy (LETM). Diagnosticky mze tuto
uvahu v téchto pfipadech podpofit absence
nebo nizky pocet (méné nez 4) oligoklonalnich
past v likvoru.

EEG

Abnormni EEG mze vést k podezienina au-
toimunitni encefalitidu u pacientd s akutnf en-
cefalopatif nebo u pacientl s akutné vzniklou
afektivni poruchou ¢i psychézou — tento nélez
je ale nespecificky a mUze i chybét. U pacientd
se subakutné se rozvijejici kognitivni poruchou
mUze abnormita zejména ve fronto-temporal-
nich oblastech (i nespecificka) vést k podezrent
na limbickou encefalitidu. Jedinym specifickym
vzorcem jsou extreme delta brushes u NMDAR
encefalitidy (Schmitt et al,, 2012).V pfipadé akut-
né vzniklé encefalopatie je obecné nutné vylou-
¢it nekonvulzivni status epilepticus, ktery mize
mit rdzné pficiny, ale mize byt také projevem
autoimunitniho postizent.

Antineuronalni protilatky

Kromé typickych ndlezl MRl a vzacné i EEG
poméhd v diagnostice autoimunitniho onemoc-
néni vysetfeni specifickych autoprotildtek v séru
a/nebo v likvoru. V pfipadé syndrom asociova-
nych s antineuronalnimi protilatkami (protildtky
proti membranovym a synaptickym antigentim
atzv. dobre charakterizované onkoneuralni pro-
tilatky a dale proti dekarboxyldze kyseliny gluta-
mové) je postup Vv interpretaci pozitivity nutné
rozlisovat podle jednotlivych typd autoprotildtek
i podle charakteru neurologického postizent.

Jasnou indikaci vysetfenf téchto protildtek
jsou klinicky definované syndromy — NMDAR
encefalitida, limbickd encefalitida, syn-
drom opsoklonus-myoklonus, stiff person
aMorvanuv syndrom. e vybranych pfipadech
je vhodné je vysetfit také u pacientd se ziskanou
cerebeldrni ataxii nejasné pficiny, u pacientl
s psychiatrickymi pfiznaky s doprovodnymi
neurologickymi pfiznaky, u status epilepti-
cus nejasné etiologie a pripadné u nékterych
epilepsii nejasné etiologie.

Vysledky je vzdy nutné hodnotit v klinickém
kontextu - izolovana pozitivita autoprotilatek



Tabulka 3. Diagnosticka kritéria neurologického paraneoplastického syndromu (volné dle Grause)

Neurologicky syndrom
I

[
Klasicky

Jiny nez klasicky

Nador

Bez priikazu nadoru

Bez prikazu nadoru

Negativni ¢i pozitivni
onkoneuraln{ protilatky

Nador

Pozitivni
onkoneurdlIni protilatky

onkoneurélIni protilatky

Zlepsent
po onkologické
|écbé/pozitivnf
onkoneurdlni protildtky

Negativni

Dobre
charakterizované

Céstecné
charakterizované

Jisty

Jisty

Mozny

Mozny Jisty

Encefalomyelitida

Limbicka encefalitida
Opsoklonus-myoklonus
Subakutni cerebeldrni ataxie

Stiff person syndrom
Kmenové encefalitida
Nekrotizujici myelopatie

m Jiz prokdzand vysoka specificita pozitivniho nalezu (nizkd pravdépodobnost nalezu u pacient bez tumoru i nizkd pravdépodobnost ndlezu u pacientd s tumorem

bez vyjadfeného paraneoplastického syndromu).

Autoprotilatka Paraneoplasticky neurologicky syndrom Nador

Hu Encefalomyelitida, LE, Crbl SCLC

Yo Crbl Ovarium, prs

Ccv2 Encefalomyelitida, LE, Crbl SCLC, thymom

Ri Kmenova encefalitida Prs, SCLC

Ma2/Ta LE, kmenova encefalomyelitida, Crbl Testes, plice
Amphiphysin Stiff person syndrom Prs, SCLC

m Specificita ndlezu je nizkd, nebo dosud nebyla presné stanovena.

Autoprotilatka Paraneoplasticky neurologicky syndrom Nador

Tr Crbl Hodgkinsky lymfom
ANNA3 Rizné SCLC

PCA2 Ruzné SCLC

Zic4 Crbl SCLC

mGluR1 Crbl Hodgkinsky lymfom

Crbl - paraneoplastickd cerebeldrni ataxie; LE — limbicka encefalitida; SCLC — malobunécny karcinom plic

nemusi i pfes pfimou patogenicitu znamenat
kauzalni souvislost, napf. pozitivita NMDAR
protildtek byla kazuisticky zachycena u paci-
entl s glioblastomem (Fujii et al., 2013) nebo
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (Fujita et al,, 2012).

Naopak negativita v séru diagnézu nevylucuje
— u NMDAR encefalitidy mé aZ 13 % pacient(
protilatky pozitivni pouze v likvoru (Leypoldt,
Armangue et Dalmau, 2015) a i ¢ast limbickych
encefalitid je dosud seronegativnich. U nékte-

rych protildtek (napf. CASPR2) byla prokazana ko-
relace pfiznakd s titry — nizké titry jsou sdruzeny
pouze s projevy postizeni periferniho nervového
syndromu (neuromyotonie), vysoké titry s proje-
vy encefalitidy (Paterson et al., 2014).
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Pro vysetfovani protildtek proti mem-
brdnovym a synaptickym antigeniim plati
nasledujici doporucenf: 1) vzdy je vhodné
vysetfovat parové sérum a mozkomisni mok
(pfestoze titry protildtek byvaji az na vyjimky
vys$si v séru), nebot existuje riziko izolované
pozitivity v likvoru; 2) vzorky je vhodné do la-
boratofe odesilat je$té pfed zahdjenim imu-
noterapie; 3) je-li to mozné, pred odeslanim
vzorkd konzultovat klinické projevy a vysled-
ky pomocnych metod na specializovaném
pracovisti (z divodd pripadného rozsitent
panelu vysetfeni a pomoci v rdmci diferenci-
alné diagnostické rozvahy). U protildtek proti
membranovym a synaptickym antigendim je
prokazéana jejich pfima patogenicita — ovlivné-
ni iontovych kanall nebo receptord, pfipadné
strukturdiniho postizeni podminéné imuno-
patologickymi procesy (napf. komplementem
zprosttedkovand bunécna Iéze). Klinicky obraz
zavisi tedy kromé véku a genetickych faktor(
i na koncentraci autoprotilatek v likvoru.

U tzv. dobre charakterizovanych onkone-
urdlnich protildtek (hl. anti-Hu, Yo, CV2, Ri, Ma2,
amphiphysin) je situace odlisnd. Jedna se o pro-
tildtky prakticky vzdy asociované s tumorem.
Nador jako cil autoimunitni odpovédi je v perifé-
rii, protildtky tedy nejsou pifmo patogenni, proto
nema jejich vysetfeni v mozkomisnim moku
zasadn{vyznam. Protildtky mohou byt pfitomny
i fadu let po onkologickém onemocnéni nebo
po rozvoji neurologickych pFiznakd. Skupina
dobfe charakterizovanych onkoneurdlnich pro-
tildtek ma vysokou specificitu a v pfipadeé jejich
prikazu je nezbytny onkologicky screening
(Graus et al,, 2004; Titulaer et al., 2011). Voditkem
v ur€eni paraneoplastického syndromu postihu-
jictho CNS jsou doporuc¢end diagnosticka kritéria
shrnutd v tabulce 3.

Specifickou skupinou jsou protildtky proti
dekarboxyldze kyseliny glutamové (anti-GAD).
Jejich patogenicita je nejasna a je mozné, ze
jsou pouze epifenoménem zanétu. Variabilita
klinickych priznakd (stiff-person syndrom,
limbickd encefalitida, epilepsie, mozeckovy
syndrom) mdze byt zplsobena jinymi dosud
neznamymi protildtkami ¢i jinymi imunitnimi
mechanizmy. Pfi¢ina mize byt paraneoplas-
tickd nebo primarné autoimunitni (vyskytujf
se v nizsich titrech u pacientl s diabetem 1.
typu). U pacientl s neurologickymi pfizna-
ky obvykle nachdzime tyto protildtky v séru
ve vysokych titrech.

Dalsi vySetieni séra a likvoru

Z laboratornich vysetfeni je kromé panelu
vylucujiciho metabolickou etiologii indikovan
imunologicky screening, zejména sedimentace,
CRP, ANA, ANCA, ENA, dsDNA, anti-Sm, anti-TPO,
antifosfolipidové protildtky, revmatoidni faktor,
hladina C3 a C4 slozek komplementu. Hladiny
komplementu mohou korelovat s aktivitou ne-
moci u systémovych autoimunit a vaskulitid —
napr. pokles C4 je asociovan s postizenim CNS
u Sjoégrenova syndromu (Massara et al., 2010).
Viysledky je ale nezbytné interpretovat v klinickém
kontextu — napf. pozitivita anti-TPO i ve vysokych
titrech (>1000 IU) bez zmény hladiny hormon(
stitné Zlazy maze byt pouze markerem auto-
imunitniho zanétu a dle nasich zkusenosti se vy-
skytuje napf. u pacientd s NMDAR encefalitidou.

NormalIni ndlez v likvoru autoimunitni posti-
Zen{ CNS nevylucuje. Naopak nélez leukocytozy
(desftky az stovky bunék /ul), intratékalni syntézy
imunoglobulind vypoctem ¢i pozitivita OCB
(v¢etné mirror pattern) mize svédcit pro auto-
imunitnf etiologii.

Zavér

Autoimunitni podklad je v soucasnosti
vyhleddvanym vysvétlenim fady onemocnénti
CNS, u kterych nelze urcit jinou pficinu. Je jisté
spravné na autoimunitni etiologii v téchto situa-
cich pomyslet a v nejasnych klinickych situacich,
zejména pfi zavaznych nebo progredujicich pfi-
znacich, je odtvodnitelny i terapeuticky pokus
imunosupresivn{ |é¢bou. Ten je ale nutné vzdy
také nasledné kriticky vyhodnotit. DUlezité je
vyvarovat se chybné interpretace nejedno-
znacnych ¢i ndhodnych vysledkd pomocnych
vysetfeni, zejména v situacich, kdy klinicky obraz

s témito vysledky nekoreluje.
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