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Paraneoplastické neurologické syndromy

a autoimunitni encefalitidy —

10letd monocentricka observacni studie

Paraneoplastic neurologic syndromes and autoimmune encephalitis —

10-year monocentric observational study

Souhrn

Cil: Seznamit s aktudInimi diagnostickymi kritérii neurologickych paraneoplastickych syndromu
a autoimunitnich encefalitid a na vlastnim souboru poskytnout zkusenosti s diagnostikou
a lé¢bou. Metodika: Provedli jsme 10letou observac¢ni studii paraneoplastickych neurologickych
syndromd a autoimunitnich encefalitid na nasi klinice v letech 2014-2023, jednalo se o kombinaci
retrospektivniho a prospektivniho sledovéani. Dle diagnostickych kritérii z roku 2021 byly
stanoveny diagndza, klinicky syndrom, protildtky, typ nadoru, pribéh nemoci, Ié¢ba a progndza.
Vysledky: Identifikovali jsme 23 pacientd s autoimunitnimi encefalitidami a paraneoplastickymi
neurologickymi syndromy. Prdmérny veék stanoveni diagndzy byl 57,6 roku, 69,6 % bylo Zen.
Nejcastéjsim paraneoplastickym neurologickym syndromem / autoimunitni encefalitidou byla
limbické encefalitida. Anti-Yo byla nejcastéji stanovenou protilatkou. Paraneoplastické neurologické
syndromy byly asociovény nejcastéji s malobuné¢nym karcinomem plic (pét pacientd).
Imunomodula¢ni Ié¢bu podstoupilo 95,7 % pacientt. K imrti béhem sledovani doslo v souvislosti
s nadorem ¢i paraneoplastickym neurologickym syndromem / autoimunitni encefalitidou u 47,8 %
pacientd. Zdvér: Studie potvrzuje nizkou incidenci autoimunitnich encefalitid a paraneoplastickych
neurologickych syndrom, ale i pfes vyvijejici se 1é¢bu a diagnostické metody také vysokou
mortalitu.

Abstract

Aim: To introduce the current diagnostic criteria of paraneoplastic neurologic syndromes and
autoimmune encephalitis and to provide experience with diagnosis and treatment using
our own cohort. Methods: We conducted a 10-year observational study of paraneoplastic
neurologic syndromes and autoimmune encephalitis in our department from 2014 to 2023; it
was a combination of a retrospective and prospective follow-up. Diagnosis, clinical syndrome,
antibodies, tumor type, disease course, treatment, and prognosis were determined according to
the 2021 diagnostic criteria. Results: 23 patients with autoimmune encephalitis and paraneoplastic
neurologic syndromes were identified. The mean age of diagnosis was 57.6 years, and 69.6%
were female. The most common paraneoplastic neurologic syndrome/autoimmune encephalitis
was limbic encephalitis. Anti-Yo was the most frequently determined antibody. Paraneoplastic
neurologic syndromes were most frequently associated with small cell lung cancer (5 patients).
95.7% of patients underwent immunomodulatory therapy. Death during follow-up was related
to tumor or paraneoplastic neurologic syndrome/autoimmune encephalitis in 47.8% of patients.
Conclusion: The study confirms a low incidence of autoimmune encephalitis and paraneoplastic
neurologic syndromes, but also a high mortality rate despite evolving treatments and diagnostic
methods.
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PARANEOPLASTICKE NEUROLOGICKE SYNDROMY A AUTOIMUNITNI ENCEFALITIDY

Uvod

Soucasna diagnostika paraneoplastickych
neurologickych syndrom (PNS) vyZaduje
porozumeéni jejich klinické, imunologické
a onkologické heterogenité. PNS jsou zpU-
sobeny vzddlenym imunitné zprostfedko-
vanym pusobenim nadoru a tvorf asi 10 %
vsech nemetastatickych neurologickych
komplikaci u pacientl s nddorovym one-
mocnénim [1,2]. Jsou definovény jako neu-
rologické poruchy, které mohou postih-
nout jakoukoliv ¢ast nervového systému,
maji obvykle stereotypni klinické projevy,
asociaci s nadory a imunitné zprostfedko-
vanou patogenezi, jeZ je podporovana cas-
tou pfitomnosti specifickych neurdlnich
protilatek [3].

Diagnodza PNS mUzZe byt svizelnd a sou-
Casné vyzaduje i vylouceni pfimého po-
stizeni nervového systému nadorem,
nepfimého postizeni zpdsobeného koagu-
lopatif, neurotoxickou lé¢bou, metabolic-

kymi komplikacemi a infekcemi [1,4]. Inci-
dence se pohybuje okolo 1,6-8,9 pfipadd
na 1 000 000 obyvatel/rok a tato jednotka je
pravdépodobné poddiagnostikovéna [4,5].

Mezi vysoce rizikové fenotypy, které jsou
sdruzené s nadorovym onemocnénim, patff
encefalomyelitida, limbicka encefalitida (LE),
rychle progredujici cerebelarni syndrom (dle
starsi klasifikace subakutni cerebeldrni dege-
nerace), syndrom opsoklonus — myoklonus,
senzitivni neuronopatie, gastrointestindlni
pseudoobstrukce a Lambert-Eatonlv myas-
tenicky syndrom [3].

Dle novych diagnostickych kritérii z roku
2021 se protilatky déli podle rizika jejich aso-
ciace s nddorem na vysoce rizikové (> 70%
asociace s nadorovym onemocnénim),
stfedné rizikové (30-70% asociace s nadoro-
vym onemocnénim) a nizce rizikové (< 30%
asociace s nadorovym onemocnénim) [3],
v tab. 1-3 jsou uvedeny protilatky stanovo-
vané v CR.

Do naseho souboru jsme zaradili i au-
toimunitni encefalitidy (AIE) a pacienty
s nové vzniklym refrakternim epileptickym
statusem (new-onset refractory status epi-
lepticus; NORSE).

Etiologie NORSE je ve vétsiné pripadd
kryptogenni, ale v nékterych pfipadech jiz
byla prokdzana autoimunitni etiologie a zjis-
tény neuralni protilatky [6].

Autoimunitni encefalitidy délime dle dia-
gnostickych kritérii na mozné, pravdépo-
dobné a definitivni. Pro stanoveni diagnézy
mozné a pravdépodobné AIE ve vétsiné pfi-
padl nenf nutny prikaz neurdlnich protila-
tek, ale u definitivni AlE je zpravidla potfeba.
Samozfejmé i jednoznacné autoimunitni LE
se mUze vyskytnout bez detekovanych pro-
tildtek. Pro definitivni stanoveni diagnozy sé-
ronegativni autoimunitni LE je nutné splnit
vsechna Ctyfi nasledujici kritéria:

1. klinické zndmky postizenf limbického sys-
tému (subakutné rozvinuta kognitivni po-

Protilatka

Syndrom

Tab. 1. Vysoce rizikové protilatky (> 70% asociace s nadorovym onemocnénim) stanovované v CR (upraveno dle Grause [3]).

Pravdépodobnost
nadoru (%)

Obvykle asociované
tumory

Pohlavi, vék a dalsi specifika

nom plic

senzitivni neuronopatie, chronicka gas-

syndrom

Vysoce rizikové protilatky (> 70% asociace s nadorovym onemocnénim)

Hu (ANNA-1) trointestinalni pseudoobstrukce, ence- 85 neuroendokrinnitu-  vykle neparaneoplasticka u pa-
falomyelitida, limbicka encefalitida mory, neuroblastom cientd < 18 let.
encefalomyelitida, senzitivni Pacienti s thymomem jsou
CV2/CRMPS Y - >80 SCLC, thymom mladsi a majf ¢astéji MG
neuronopatie . -
a méné casto neuropatii.
” Vétsi korelace se SCLC neZ
SOXI SEB STl e et LIS > 90 SCLC konkrétni neurologickou
ciho cerebelarniho syndromu :
symptomatikou.
Bézna koincidence protildtek.
polyradikulopatie, senzitivni neurono- Pacienti s izolovanymi anti-am-
Amphiphysin patie, encefalomyelitida, stiff-person 80 SCLC, karcinom prsu phiphysin protildtkami jsou
syndrom Castéji Zeny s karcinomem prsu
a stiff-person syndromem.
kmenovy/mozeckovy syndrom, syn- IO [PTEIY 2 T Karcinom prsu u zen, karcinom
Ri (ANNA-2) dromyo soklonuir: oklomley > /0 eiteim P (I FTic u muél‘_’;
P 4 aNSCLO) P :
rychle progredujici cerebelarni Temeér vzdy u en. U muzli by
Yo (PCA-1) y prog J >90 karcinom ovaria, prsu mél byt prokdzan tumor pro-
syndrom o o
dukujici protilatku.
Mladi muzi: tumor varlat a izo-
limbické encefalitida, diencefalitida, lovana pozitivita Ma2; starsf pa-
HEREYERO LR kmenovaé encefalitida -7 WU Bl NG cienti: SCLC a pozitivita Ma1/2
(oboji).
Tr (ONER) rychle progredujici cerebeldrni 90 Hodgkintv lymfom

LEMS - Lambert-Eatondv myastenicky syndrom; MG — myastenia gravis; NSCLC — nemalobunécny karcinom plic; SCLC — malobunécny karci-

SCLC >> NSCLC, dalsi

Limbicka encefalitida je ob-
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Protildtka Syndrom

Pravdépodobnost
nadoru (%)

Obvykle asociované
tumory

Tab. 2. Sttedné rizikové protilatky (30-70% asociace s nddorovym onemocnénim) stanovované v CR (upraveno dle Grause [3]).

Pohlavi, vék a dalsi specifika

limbicka

AP encefalitida >20
limbicka

GABAGR encefalitida >0

NvDAR  2NU-NMDAR 38

encefalitida

CASPR2 Morvan(v 50

syndrom

SCLC = malobunéc¢ny karcinom plic

thymom

SCLC

ovarialni nebo
extraovarialni teratom

maligni thymom

Stiedné rizikové protilatky (30-70% asociace s nddorovym onemocnénim)
SCLC, maligni

Paraneoplasticky plvod je pravdépodobnéjsi pfi soucasném vy-
skytu jinych onkoneuralnich protilatek.

Paraneoplasticky plvod je ¢astgji u starsich muzd, kurdkd, a ve
spojenti s protilatkami anti-KCTD16. Vétsina pfipadd u mladych

pacientl neni paraneoplasticka.

Tumor (vétsinou ovaridln{ teratom) prevazuje u zen ve veéku
25-45 let (50 %). Starsi pacienti maji tumory méné ¢asto

(< 25 %), obvykle karcinomy. Paraneoplastické pfipady déti jsou

velmi vzacné (< 10 %).

CASPR2 protilatka by méla byt povaZovana za stfedné rizikovou

pouze u Morvanova syndromu. Pfi vyskytu s jinymi neurologic-
kymi syndromy je riziko velmi nizké.

Protildtka ~ Syndrom

Pravdépodobnost Obvykle asociované
nadoru (%)

tumory

Tab. 3. Nizce rizikové protilatky (< 30% asociace s nadorovym onemocnénim) stanovované v CR (upraveno dle Grause [3]).

Pohlavi, vék a dalsi specifika

limbicka encefalitida, ziskana

tida s rigiditou a myoklonem

SCLC = malobunéc¢ny karcinom plic

Nizce rizikové protilatky (< 30% asociace s nddorovym onemocnénim)

Morvantv syndrom je ¢astéji spojen s malignim
thymomem (~50 %), zatimco limbicka encefali-
tida je téméf vzdy neparaneoplasticka.

Paraneoplasticky plvod je pravdépodobnéjsi

u starsich pacientt, muzd, a ve spojeni s neu-

ronalnimi protilatkami nebo atypickymi klinic-
kymi projevy.

Paraneoplastické pfipady jsou pozorovany
hlavné u pacientdi s Morvanovym syndromem
a sérovou pozitivitou protildtek LGI1 a CASPR2.

CASPR2 neuromyotonie (Isaactv syn-
drom), Morvandv syndrom
limbické encefalitida,
GADG65 stiff-person syndrom,
mozeckova ataxie
LGl limbické encefalitida
encefalitida s hyperexcitabilitou
DPPX CNS, progresivni encefalomyeli-

<30 maligni thymom
SCLC, dalsf neuro-

<15 endokrinni tumory,
malignf thymom
malignf thymom,

<10 neuroendokrinni

tumory
<10 neoplazie z B-bunék

rucha, epileptické zachvaty a psychiatrické
priznaky);

2. na MR mozku nélez bilaterainich T2-hype-
rintenzivnich zmén v medidlnf ¢asti tem-
porélnich lalokd;

3.pleocytoéza v likvoru a/nebo epilepti-
formni nebo pomald aktivita v temporalni
oblasti na EEG;

4. vylouceni jinych pricin [7].

Autoimunitni encefalitidy, v¢. skupiny pro-
tilatkové negativnich encefalitid, profitujf
z imunomodulac¢ni terapie a u nékterych se
mUze vyskytnout nddorové onemocnéni [8].

Soubor a metodika

Provedli jsme 10letou observacni studii pa-
cientlsPNSaAlEvysetfenychnaNeurologické
klinice LF UK a FN Plzery v obdobf 1. 1. 2014 —
31. 12. 2023, jednalo se o kombinaci retro-
spektivniho a prospektivniho sledovani. Byli
zafazeni pacienti hospitalizovani a/nebo
ambulantné sledovani na nasi klinice.

Dle diagnostickych kritérif z roku 2021 byly
stanoveny diagndza PNS, klinicky syndrom,
protilatky a typ nadoru. U AIE neparaneo-
plastické etiologie byla diagndza stanovena
na zakladé typického klinického obrazu
(napf. LE —trias epileptickych zachvat(, suba-

kutné rozvinuté kognitivni poruchy a psy-
chiatrickych priznak®), MR mozku, protildtky,
likvoru a popt. EEG nélezu.

U vsech pacientd byly vyhodnoceny feno-
typ autoimunitniho onemocnéni, vék a po-
hlavi, ¢as do stanoveni diagnézy od objeventi
prvnich symptomd, typ protildtek, cytobio-
chemické vysetfent likvoru, v¢. oligoklonal-
nich pasy, histologické stanoveni nddoro-
vého onemocnéni v pfipadé jeho prokazani
a zvolend imunomodulaéni lé¢ba. Déle jsme
hodnotili dobu trvédni onemocnénf k 31. 12.
2023 a v pfipadé umrti pacienta dobu od
prvnich pfiznakd PNS/AIE do exitu.
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Pomoci zobrazovacich metod (MR, fluor-
deoxyglukdzové [®FDG] PET/CT), elektro-
fyziologickych metod (EEG, EMG, EP) a vy-
setfenf likvoru jsme vyloucili jinou etiologii
postiZzeni nervového systému. U zadného
z pacientd nebylo prokdzéno pfimé posti-
Zeni nervového systému nddorem, nepfimé
postizeni zplsobené koagulopatii, neuroto-
xickou lé¢bou, metabolickymi komplikacemi
a infekcemi (kompletni laboratorni vysettent,
v¢. likvorologického).

Neuralni protilatky byly stanoveny ze séra
a likvoru v laboratofich FN Motol a/nebo
Véeobecné fakultni nemocnice v Praze. Vy-
Setfovany byly protilatky proti titinu (Tit), re-
coverinu (Rec), proteinkinaze C (PKC), dekar-
boxyldze kyseliny glutamové (GAD65), Zic4,
delta/notch-like epidermal growth factor-
-related receptor (DNER, Tr), sex determining

region Y-box 1 (SOX1), Ma2 a Mal, amphi-
physinu, collapsin response mediator pro-
tein 5 (CV2/CRMP5), Ri, Yo, Hu, glutamato-
vému N-metyl-D-aspartadtovému receptoru
(NMDAR), podjednotkdm glutamdatovych
AMPA receptort (AMPAR1, AMPAR2), con-
tactin-associated protein 2 (CASPR2), leu-
cin-rich glioma inactivated protein 1 (LGI1),
podjednotkdm receptorl pro gamma-ami-
nomaselnou kyselinu (GABAB1/BR), dipepti-
dyl-peptidase-like protein 6 (DPPX).

Vsichni pacienti méli provedené screenin-
gové onkologické vysetieni — RTG plic, UZ
bficha, ®FDG PET/CT trupu, v pfipadé ne-
gativity jsme "FDG PET/CT trupu zopako-
vali po 6 mésicich ¢i pfi opétovném navra-
ceni nebo zhorsenf pfiznakl na jiz zavedené
imunomodulacni terapii. U vSech pacientt
s AIE, NORSE a PNS postihujicimi CNS byla

provedena MR mozku, popf. michy pfi
myelitidé.

Vysledky

Na Neurologické klinice LF UK a FN Plzen
bylo za 10leté obdobi (1. 1. 2014 - 31. 12.
2023) stanoveno 23 pfipadd PNS/AIE (tab. 4).
Jednalo se 0 16 Zen a 7 muzd, prdmérny
vek pacientl byl v dobé prvnich priznak
PNS/AIE 57,6 roku. Doba do stanoveni dia-
gnozy byla prdmérné 4,8 mésice, median
1 meésic.

Byly popsany tyto fenotypy autoimunit-
nich onemocnént: 9x LE, 5x rychle progre-
dujici cerebeldrni syndrom, 2x subakutni
senzitivni neuronopatie, 2 stiff-person syn-
drom, 2x NORSE, 1x syndrom opsoklonus-
-myoklonus, 1x akutnf nekrotizujici myelitida
a Tx encefalomyelitida.

Tab. 4. Paraneoplastické neurologické syndromy a autoimunitni encefalitidy stanovené na Neurologické klinice LF UK a FN Plzer
v obdobi 1. 1.2014-31. 12. 2023.
Vék . [ Doba do Doba Premv',
- 1 of-  Proti- Likvor — celkova Imuno-  stanoveni od prvnich pfi-
Pacient yp Pohlavi P . . bilkovina OPL/S  Nador . znak( PNS/AIE
PNS/AIE znakd  latka "y terapie dg.
a bunécnost o, k 31.12.2023
(roky) (mésice) -
(mésice)
limbicka . 094 g/l .
1 encefalitida ‘ >/ negat + 3 mononukleary/mm? nEprov K5 1 exitus (7)
L 047 g/l
limbicka . a ) ;
2 o z 70 Ma2/Ta + 9 mononukleard neprov. ovarium KS 1 exitus (11)
encefalitida . 3
+ 1 polynukledr/mm
stiff-person 0,389/l K5
3 P m 71 GAD65 20 971 , 180 +VIG 16 50
syndrom + 3 mononukledry/mm
+RTX
subakutnf
4 nekrotizujicf 7 69 negat. 1219/ . 3 0 CLL 5 4 31
" + 1 mononukledr/mm +IVIG
myelitida
rychle
progredujici . 0,82 g/l ) KS .
> cerebeldrni g o8 Yo + 160 mononuklear&/mm? ovarium +IVIG 1 exitus ()
syndrom
limbickd 033 6/l
6 " z 67 negat. + 44 mononukledrd 24/10 KS 1 116
encefalitida . 3
+ 1 polynuklear/mm
limbicka . 047 g/l
/ encefalitida ‘ 48 negat. + 1 mononukleadr/mm? 0 K5 4 13
limbicka 0,389/l
8 encefalitida m 46 el + 1 mononuklear/mm? 0 = 1 18
AIE — autoimunitni encefalitida; CLL — chronickd lymfocytarni leukemie; dg. — diagndza; IVIG - intravendzni imunoglobuliny; KS — kortikoste-
roidy; L/S — likvor/sérum; m — muZ; negat. — negativni; neprov. — neprovedeno; OP — oligoklonalni pasy; PNS — paraneoplasticky neurologicky
syndrom; RTX — rituximab; Z — zena
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Tab. 4 — pokracovani. Paraneoplastické neurologické syndromy a autoimunitni encefalitidy stanovené na Neurologické klinice
LF UK a FN Plzen v obdobi 1. 1. 2014-31. 12. 2023.
Vék . 3 Dobado Doba preziti od
Typ 1. pfi-  Proti- Likvor - celkova Imuno- stanoveni prvnich pfiznakd
Pacient  pns/aie POV naka  létka bilkovina OPL/S — Nador o apie  dg.  PNS/AIEK3L12.
a bunécnost e .
(roky) (mésice) 2023 (mésice)
9 NORSE z 28 negat. 021 g/l, 3 0 0 KS+IVIG 1 exitus (6)
+ 2 mononukledry/mm
rychle
10 progieeliell - 77 Yo Bl e | sverum | eaviE 1 exitus (1)
cerebeldrni + 16 mononukledrd/mm
syndrom
roryrcehdli‘l'ci 036 9/1
1 prog e z 66 Yo + 6 mononukledrd 8/2 tuba KS+IVIG 1 5
cerebelarni . 3
+ 1 polynukledr/mm
syndrom
o 0399/l
12 senzitivnt ) z 66 Hu + 2 mononukledry 0 SCLC X2 24 24
neuronopatie . 3 +IVIG
+ 1 polynukledr/mm
limbicka . 0,37 g/l KS+IVIG
13 encefalitida ‘ 73 Lon + 3 mononukleary/mm? 0 0 +RTX 4 !
limbicka 230/
14 encefalitida 2 70 CV2aRi 29 L 100 SCC KS 1 exitus (16)
- + 187 mononukledrd/mm
+ uveitida
limbicka . 1,02 g/ .
15 encefalitida ‘ 69 negat + 2 mononukleary/mm’ 0 MM S ] exitus (2)
amphi- 0,65 g/l
encefalo- : ad '
16 o m 65 physin + 13 mononukledrd 10/3 SCLC KS+IVIG 6 exitus (8)
myelitida : 3
+Hu + 1 polynukledr/mm
rychle
17 progredgﬂq z 62 Yo 069 g/l/ . 3 16/0 ovarium KS 1 exitus (19)
cerebeldrni + 6 mononukledrd/mm
syndrom
18 senzmvm' m 71 neprov. 061 g/l/ g 3 17/5 SCLC 0 1 exitus (6)
neuronopatie + 6 mononukledrd/mm
rychle
progredujici . 0,29 g/l KS )
19 cerebeldrni ‘ 62 negat. + 1 mononukleadr/mm? 0 SCLC +VIG 8 exitus (39)
syndrom
0,39 g/ KS
20 NORSE m 33 negat. + 3 mononuKleany/mm? 0 MM HVIG 1 17
21 stiff-person 43 GAD6S 031 9/1 . 120 0 VIG 2 45
syndrom + 4 mononukledry/mm
syndrom 0,23 g/l heuro-
22 opsoklonus- m 1 Neprov. + 28 mononukledrl neprov. KS 1 57
. 3 blastom
myoklonus + 2 polynukledry/mm
limbicka 0,75 g/l KS
23 encefalitida m >2 LGh + 3 mononukleary/mm? 0 0 +PLEX 8 32
i ()
prameér 576 48 exitus u 47,08 %
pacientd
median 1 (VprvL'Jr(nema df)t,)a
preZiti 10,9 mésice)
AIE — autoimunitni encefalitida; CLL — chronickd lymfocytarni leukemie; dg. — diagndza; IVIG - intravendzni imunoglobuliny; KS - kortikoste-
roidy; L/S — likvor/sérum; m — muz; MM — maligni melanom; negat. — negativni; neprov. — neprovedeno; NORSE - new-onset refractory status
epilepticus; NSCLC — nemalobunécny karcinom plic; OP — oligoklondIni pasy; PLEX — vyménné plazmaferézy; PNS — paraneoplasticky neurolo-
gicky syndrom; RTX — rituximab; SCLC — malobunécny karcinom plic; Z - zena
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U 13 pacientl byly detekovény neu-
ralni protildtky, nejcastéji stanovenou pro-
tildtkou byla anti-Yo (4x), nésledovaly anti-
-LGIT (3%), anti-Hu a anti-GAD65 (2X), 1x
byly pfitomny anti-amphiphysin, anti-
-Ma2/Ta, anti-CV2 a anti-Ri. U dvou pacient(
byly pfitomny dvé protilatky, osm pacientd
bylo séronegativnich. V pfipadé dvou pa-
cientl nebylo vysetieni provedeno. U ro¢-
niho ditéte hospitalizovaného na Détské
klinice priméarné s podezfenim na cerebeli-
tidu se vyvinul syndrom opsoklonus-myo-
klonus a byl diagnostikovéan neuroblastom,
vysetieni protildtek pak jiz nebylo dopliio-
vano. U pacienta s malobunécnym plicnim
karcinomem (SCLC) v termindInim stadiu
hospitalizovaného na Plicni klinice s dia-
gnostikovanou subakutni senzitivni neuro-
nopatif také jiz nebyly protilatky dopInény.

Definitivni PNS byl diagnostikovan u 13 pa-
cientl a jeden pacient s NORSE mél v anam-
néze maligni melanom, celkem tedy bylo na-
dorové onemocnéni zjisténo u 14 pacientl
(60,9 %). Anamnesticky zndmy nador byl pfi-
tomen u sesti z nich, u osmi pacientl PNS
predchézel onkologické diagndze. Nejcas-
téji asociovanym nadorem byl SCLC, jed-
nalo se o pét pacientl, u nichz se vyskytla
2x subakutni senzitivni neuronopatie, 1x
LE s paraneoplastickou uveitidou (potvr-
zeno ocnim Iékafem), 1x rychle progredu-
jicf cerebeldrni syndrom a 1x encefalomye-
litida (resp. encefalomyeloradikuloneuritida).
SCLC byl asociovén s protildtkami anti-
-Hu, anti-Ri, anti-amphiphysin a anti-CV2.
U Ctyf pacientek byl diagnostikovén karci-
nom ovaria a u jedné karcinom tuby s ge-
neralizaci v¢. ovarii. Tyto pacientky mély ve
Ctyfech pfipadech rychle progredujici cere-
beldrni syndrom a jedna pacientka LE. Pro-
tildtkami asociovanymi s karcinomy ovarif
byly anti-Yo (rychle progredujici cerebelarni
syndrom) a anti-Ma2/Ta (LE). Dalsimi nado-
rovymi onemocnénimi byly maligni me-
lanom, chronickéd lymfocytérni leukémie
a neuroblastom.

Z autoimunitnich onemocnéni nepara-
neoplastické etiologie byla nejcastéjsi LE,
3% se jednalo o LGI1 encefalitidu, 3x o sé-
ronegativni LE, 2x o stiff-person syndrom
s anti-GADG65 protildtkami a 1x o NORSE.
U tff séronegativnich pacientek s LE byl od-
povidajici klinicky obraz (trias epileptic-
kych zachvatl, subakutné rozvinuté kogni-
tivni poruchy a psychiatrickych pfiznaku),
MR mozku s ndlezem bilateralnich T2-hy-
perintenzivnich zmén v oblasti hipokampU
a epileptiformnf EEG nélez, 1x byla v likvoru

pleocytdza, 1x proteinocytologickd diso-
ciace (v tomto pfipadé byla diagnoéza LE
potvrzena pitvou). | pfes negativitu neural-
nich protilatek splnily tyto pacientky krité-
ria definitivni autoimunitni LE dle Grause [7].
U dvou pacientek také diagndzu pod-
pofila velmi dobrd odpoved na lécbu
kortikosteroidy (KS).

S vyjimkou jediného pacienta byly vsichni
pacienti (95,7 %) Ié¢eni imunomodulacniléc-
bou, vzdy KS s nebo bez kombinace s dalsi
lé¢bou — intravendzni imunoglobuliny (IVIG),
vymeénné plazmaferézy (PLEX), rituximab.
U jednoho pacienta nebyla jiz Ié¢ba podédna
z dlvodu termindiniho stadia onkologic-
kého onemocnént.

K umrti béhem sledovani doslo v souvis-
losti s nddorem ¢i PNS/AIE u 47,8 % pacient(,
prameérné 10,9 meésice od prvnich priznaka.
Pfitomnost nddorového onemocnéni pre-
dikovala horsi prabéh. V pfipadé souvislosti
PNS s nddorem doslo k umrti u 64,3 % pa-
cientl (devet pacientd, pouze pét pacientl
s nddorovym onemocnénim preziva k 15. 7.
2024), a to prdmeérné 12 mésicl od zacatkd
prvnich neurologickych pfiznakd. Ve sku-
piné bez prokdzané malignity zemfeli dva
pacienti (22,2 %) béhem doby sledovani, pfi-
¢inou umrti byl prolongovany superrefrak-
terni status epilepticus trvajici prdmérné
6,5 mésice. Pfi rozdéleni pacientl dle vysoce
rizikovych fenotypt zemfeli z deviti pacient(
s LE Ctyfi (44,4 %), u tfi z nich bylo pfitomno
nadorové onemocnéni. U viech péti pacien-
tek s rychle progredujicim cerebeldrnim syn-
dromem byla zjisténa malignita a k umrti
doslo v 80 % pripadd (Ctyfi pacientky). Sen-
zitivni neuronopatie byla vzdy asociovana
se SCLC a umrtnost byla 50 % (zemrel jeden
pacient ze dvou). Zemrel také pacient s pa-
raneoplastickou encefalomyelitidou, resp.
encefalomyeloradikuloneuritidou, asociova-
nou se SCLC. Jediny détsky pacient s neu-
roblastomem a syndromem opsoklonus-
-myoklonus Zije.

Diskuze

V roce 2021 byla publikovdna nova dia-
gnostickd kritéria PNS, na nasf klinice jsme
v poslednich 10 letech diagnostikovali
PNS a AIE u 23 pacientl. Lze predpokla-
dat, Ze vsichni pacienti v Plzeriském kraji
(578 707 obyvatel k 31. 12. 2021 [9]) jsou
s PNS a AlE vysetfeni na nasi klinice (hospi-
talizace ¢i konzilidrni vysetfeni), a incidence
se tim padem pohybuje okolo ¢tyf pripad(
na 1 000 000 obyvatel/rok, coz odpovida ce-
losvétovym epidemiologickym datlm [4,5].

V nasem souboru byly nejcastéjsim au-
toimunitnim onemocnénim LE, konkrétné
LE s LGIT protildtkami. LE Ize rozlisit dle aso-
ciace s protildtkami na témér vzdy nepa-
raneoplastické (protilatky anti-LGI1 a anti-
-CASPR2), paraneoplastické ve vice nez
50 % (anti-GABA,R a anti-AMPAR) a pa-
raneoplastické témér vzdy (anti-Hu, anti-
-Ma2). LE patii mezi akutnf ¢i subakutnf
nebo progresivni zanétlivd onemocnéni
mozku [3].

LGI1 encefalitida je pfikladem onemoc-
néni s dominantni tlohou patogennich pro-
tildtek. Tyto protildtky se vazi na extracelu-
larni epitop lokalizovany na cytoplazmatické
membrdné a jejich vazba indukuje fixaci
komplementu a naslednou komplemen-
tem zprostifedkovanou bunécnou smrt [10].
LE s protilatkami LGIT postihuje Castéji muze,
hlavné ve veéku kolem 50-60 let. Klinicky se
projevuje typickou triddou priznakd LE — epi-
leptickymi zachvaty, subakutné rozvinutou
poruchou kratkodobé paméti a psychiat-
rickymi zménami. Pfiblizné u 50 % nemoc-
nych je pfitomna hyponatremie z inade-
kvatni sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH). V rozsahlé nizozemské studii s retro-
i prospektivnim sledovanim byla incidence
LGI1 encefalitidy 0,83/1 000 000 obyva-
tel [11]. Nejcastéji se vyskytuji fokalni za-
chvaty autonomni, kognitivni a faciobra-
chidlni dystonické zachvaty, které vétsinou
predchazi poruchdm paméti [11-13]. U na-
Sich pacientl potize zacaly autonomnimi za-
chvaty, v¢. typickych zachvatl s piloerekci
jako popisuji Yang etal. [14], faciobrachidl-
nimi dystonickymi zachvaty a superrefrak-
ternim epileptickym statusem. Zvolenymi
protizachvatovymi Iéky byly levetiracetam,
brivaracetam, lamotrigin a eslikarbamaze-
pin, ktery je doporu¢enym lékem u LGI1 en-
cefalitidy [15]. MR mozku prokaze T2-hype-
rintenzitu hipokampu u 74 % pacientd a tyto
léze se ve 44 % procentech vyvijeji do me-
siotemporalni sklerézy [11], u 2/3 nasich pa-
cientd byla MR negativni. Dle Durra etal. je
likvor u LGIT encefalitidy abnormdalni pouze
u 36 % pacientd, tj. chybi intratekalni syn-
téza imunoglobulint, mize byt pleocy-
téza a porusend hematoencefalickd ba-
riéra [16]. LGIT protilatky se typicky vyskytuji
v séru, v likvoru jsou vzacné [17], i u nasich
pacientl byly protilatky detekovany pouze
v séru. Imunomodulacni terapie je s dobrou
klinickou odpovédi u 80 % pacientd, vyrazné
dochézi k poklesu frekvence zachvatd, ko-
gnitivni funkce se obnovuji pomaleji. Casté
jsou relapsy (35 %) a 2letd mortalita byla
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v nizozemské studii 19 % [11]. V nasem sou-
boru byla velmi dobrd odpovéd na lécbu
u 2/3 pacientd, 73letd pacientka prodélala
superrefrakternf status epilepticus. Byla Ié-
¢ena KS, IVIG a rituximabem, pfesto je jeji
stav nadale velmi vazny a trva hospitalizace
na jednotce dlouhodobé intenzivni péce
(k 15.7.2024).

I v naSem souboru se potvrdilo, Ze LE
s LGIT protilatkami jsou casto neparaneo-
plastické. Paraneoplasticky plvod se pro-
kdZe u méné nez 10 % pacientl, nejcastéji se
jednd o maligni thymom a neuroendokrinni
tumory [3].

Paraneoplastickd LE s anti-Ma2 protilat-
kami se vyskytla u karcinomu ovaria.

U péti pacientek v menopauze byl dia-
gnostikovan rychle progredujici cerebelarni
syndrom. Klinické pfipady potvrzuji i bez
ohledu na pritomnost protildtek (obvykle
protildtky anti-Yo), Ze u tohoto syndromu se
nejcastéji jedna o PNS asociovany s karcino-
mem ovaria a/nebo nadory prsu, déle nasle-
duje karcinom tuby [18]. | v nasem souboru
byl histologicky u tfi pacientek potvrzen kar-
cinom ovaria a u jedné karcinom tuby s ge-
neralizaci do ovarii, u vsech ¢tyf byly po-
zitivni protilatky anti-Yo. Jedna pacientka
méla SCLC bez prlikazu protildtek. V pfi-
padech s karcinomem ovaria u tff pacien-
tek rychle progreduijici cerebelarni syndrom
pfedchazel diagnostice nadoru o 1 mésic,
u pacientky s nadorem tuby se PNS rozvi-
nul 1,5 mésice po gynekologické operaci,
po které zlstalo nddorové reziduum. | pfes
rychlou diagnostiku a Ié¢bu priméarniho one-
mocnéni doslo u 80 % pacientek k exitu. Pa-
cientka s karcinomem tuby ma nyni (k 17. 7.
2024) progresi onkomarkeru CA 125 i PNS
a Cekéd ji opétovné zahdjeni chemoterapie,
prognodza je nejista.

Dalsim pfikladem typického fenotypu
s nadorovou asociaci je syndrom opsoklo-
nus-myoklonus u ro¢niho chlapce a jeho
spojeni s neuroblastomem, v rozsahlé de-
mografické studii je uvddén median vyskytu
v 1,5 roku Zivota [19].

Senzitivni neuronopatie byla u naich
dvou pacientd asociovana se SCLC, u jedné
pacientky byly pfitomny protilatky anti-
-Hu, u druhého pacienta nebyly vyset-
feny. Senzitivni neuronopatie se kromé
SCLC také poji s thymomem a karcinomem
prsu. Typickymi protildtkami jsou anti-Hu,
anti-CV2 a anti-amphiphysin [20-22].

Paraneoplasticka encefalomyelitida, ktera
je charakterizovéna dysfunkci vice systéma,
v¢. moznosti postizeni zadnich misnich ko-

fend, radikulopatie a periferni neuropatie,
je nejcastéji spojena se SCLC a protildtkami
anti-Hu a anti-CV2 [3,23-25]. U naseho pa-
cienta zacala klinicky jako nebolestivd moto-
rickd polyradikulopatie asociovana se SCLC
a protildtkami anti-Hu a anti-amphiphysin.
Pitva prokédzala v mozku a mise intenzivni
zejména lymfocytarni perivaskularni in-
filtrat a potvrdila tak paraneoplastickou
encefalomyeloradikuloneuritidu.

U pacient s NORSE v nasem pripadé ne-
byly prokdzany neurdini protildtky a likvo-
rologické vysetreni bylo také negativni. Tti-
cetitfilety pacient s anamnézou maligniho
melanomu v remisi se po intenzivni lé¢bé
epileptického statusu, v¢. imunomodu-
lacni, stabilizoval. Dvacetiosmileta pacientka
na superrefrakterni status epilepticus ze-
mrela za 6 mésicl od zacatku potizi. Také
69letd pacientka s malignim melanomem
v anamnéze prijata pro epilepticky status ze-
mrela za 2 mésice od prvnich pfiznakd, neu-
ralni protilatky byly negativni, ale diagnézu
potvrdil pitevni nalez subakutnf bilaterdInf
LE s perivaskuldrni infiltraci drobnymi lym-
foidnimi elementy s tmavymi jadry a mikro-
glidIni aktivaci. Jednalo se tedy o protildtkove
negativni LE.

V patrani po primarnim tumoru je indi-
kovéna "®FDG PET/CT trupu. Pfi negativnim
nalezu a vysoce rizikovém fenotypu, pfi-
tomnosti vysoce rizikovych protilatek nebo
stredné rizikovych protildtek v kombinaci
s koufenim a vyssim vékem je doporuceno
jeji opakovani v intervalu 6 mésicl po dobu
2 let. Déle bychom kontrolnf ®FDG PET/CT
trupu meéli zopakovat pfi snizeni odpovedi
na imunomodulaéni terapii, tj. pokud u jiz
stabilnich pacient( na imunomodulac¢ni te-
rapii dojde k navraceni nebo zhorsenf jejich
neurologickych pfiznakd [3].

Z imunomodulacni terapie volime jako
léky prvni volby vysokodévkované KS, IVIG
¢i PLEX. Jako druhou volbu jsme u pacientky
se superrefrakternim epileptickym statu-
sem pfi LE asociované s LGI1 protilatkami
indikovali rituximalb, ev. Ize ve 2. linii pouZit
cyclofosfamid [26].

Zaveér

N&s soubor s incidenci okolo ¢tyf pfipad na
1000 000 obyvatel/rok potvrzuje vzacny vy-
skyt PNS a AlE. Z praktického hlediska je di-
leZité na PNS a AIE myslet a v pripadé riziko-
vych faktor( intenzivné a i opakované patrat
po primdrnim nadoru. Vysetfeni neuralnich
protilatek bychom méli indikovat vzdy ze
séra a likvoru.

Bohuzel i pfi zvysujicim se povédomi
o téchto vzacnych jednotkach, lepsich moz-
nostech diagnostiky a lécby trvd vysoka
mortalita téchto onemocnéni.

Poznamka

V online rozsitené verzi ¢lanku formou typickych ka-
zuistik ukazujeme pribéh LE asociované s LGIT proti-
latkami, rychle progredujiciho cerebelérniho syndromu
s anti-Yo protildtkami a senzitivni neuronopatie s anti-Hu
protildtkami.

Etické aspekty

Studie nepodléhd schvéleni etickou komisi, pacienti
podepsali souhlas s diagnostickym a [écebnym pro-
cesem.

Financni podpora

Podporovano projektem Instituciondlniho vyz-
kumu MZCR - FNPI, 00669806 a the Cooperatio Program
of Charles University, research area NEUR.
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Na webu csnn.eu naleznete kazuistiky k tomuto ¢lanku.
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V roce 2025, stejné jako v predchozich letech, probihd soutéz o nejlepsi ¢lanek v casopise Cesk Slov Neurol N.
Zarazeny budou prace otisténé v cislech 2025/1-6.

Predem dékujeme vsem autorlim za zaslané prispévky.

108

Cesk Slov Neurol N 2025; 88/121(2): 101-108




