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Neurologické syndromy sdruzené s protilatkami
proti membranovym a synaptickym antigenum

Neurological Syndromes Associated with
Antibodies against Neuronal Surface Antigens

Souhrn

Uvod: Protildtky proti membranovym a synaptickym antigenim jsou pfimo patogenni protilatky
sdruzené s pestrou paletou neurologickych syndrom. Rliznorodost pfiznakd komplikuje stanoveni
diagndzy, a tim i v¢asné zahdjeni imunoterapie. Cil: Cilem préace bylo popsat klinické charakteristiky
pacientl s pozitivitou uvedenych protilatek. Metodika a soubor: V obdobi dvou let jsme zjistovali pfi-
tomnost protildtek proti membranovym a synaptickym antigentim u 224 pacientt. Metodou nepfimé
imunofluorescence byly vysetieny protildtky proti N-metyl-D-aspartatovému receptoru (@anti-NMDAR),
a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolepropionatovému receptoru (anti-AMPAR 1 a 2), B-receptoru
kyseliny y-aminomaselné (anti-GABA,R), proti leucin-rich-glioma-inactivated proteinu-1 (anti-LGI1)
a proti contactin-associated proteinu-2 (anti-CASPR2). U pozitivnich pacient(l byly retrospektivné
zhodnoceny klinické projevy, ndlezy pomocnych metod a vyvoj onemocnénti. Pacienti s pozitivitou
anti-NMDAR protildtek nebyli do hodnoceni zahrnuti. Vysledky: Autoprotilatky byly prokdzany v séru
11 pacientl (medidn 58 let, sedm muzd) — u Sesti pacientl anti-LGI1, u ¢tyf anti-CASPR2, u dvou
anti-AMPART (u jednoho pacienta souc¢asné anti-AMPAR1 a anti-CASPR?2). Pfiznaky zahrnovaly epilep-
sii (n = 5), subakutni encefalopatii (n = 5), doprovazenou ve Ctyfech piipadech epileptickymi zachvaty,
a mozeckovy syndrom s doprovodnym kognitivnim deficitem (n = 1). U dvou pacientd byly soucasné
pritomny dobfe charakterizované onkoneurdini protildtky (anti-Hu, anti-Ma2). Nador (malobunécny
karcinom plic) byl zjistén u jedné pacientky (anti-AMPART). U osmi pacientt doslo po podani imuno-
suprese k remisi nebo ¢aste¢nému zlepsenf klinického stavu. Zdvér: Pritomnost protildtek proti mem-
branovym antigentim je sdruzena nejcastéji s limbickou encefalitidou nebo fokéIni epilepsii, vzacnéji
s jinymi neurologickymi syndromy. Efekt imunoterapie zavisi na jejim ¢asném podanti.

Abstract

Background: Neuronal surface antibodies are associated with numerous neurological symptoms.
Better knowledge of these symptoms may improve identification of potential candidates for im-
munotherapy. Aim: Characterize clinical signs in patients with neuronal surface antibodies posi-
tivity. Methods: We detected neuronal surface antibodies in 11/2011-12/2013 in 224 patients (224 in
serum and 37 in cerebrospinal fluid). We investigated anti-NMDAR, anti-AMPAR1, anti-AMPAR?2,
anti-GABA,R, anti-LGI1, anti-CASPR2 using cell-based assays for indirect immunofluorescence
(Euroimmun AG). We retrospectively analyzed clinical characteristics of patients with positive neuronal
surface antibodies in serum or cerebrospinal fluid other than anti-NMDAR positive patients. Results:
Neuronal surface antibodies were detected in 11 patients (seven males, median age 58). Six patients
had anti-LGI1, four anti-CASPR2 and two anti-AMPAR1 antibodies (one patient had both anti-CASPR2
and anti-AMPART antibodies). Clinical symptoms included chronic epilepsy (n = 5), acute encephalopa-
thy (n = 5) accompanied by epileptic seizures in four patients and one patient presented with cerebellar
syndrome and cognitive deficit. Two patients had coincidence of paraneoplastic antibodies (@nti-Hu,
anti-Ma2). Tumor (small cell lung carcinoma) was diagnosed in one patient (@nti-AMPART1). Eight patients
improved following immunotherapy (corticosteroids, IVIG). Early immunotherapy was associated with
better outcome. Conclusion: NS-Abs were mostly associated with limbic encephalitis and chronic tem-
poral lobe epilepsy. Immunotherapy had better effect when applied early in the disease course.
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NEUROLOGICKE SYNDROMY SDRUZENE S PROTILATKAMI PROTI MEMBRANOVYM A SYNAPTICKYM ANTIGENUM

Uvod
Béhem poslednich let byla u fady neurolo-
gickych syndromd popséana pfitomnost spe-
cifickych autoprotildtek, které Ize rozdélit na
dvé podskupiny. Prvni skupinu tvofi proti-
latky proti intraceluldrnim antigentm (napf.
dobre charakterizované onkoneuronalni
protildtky — PNP-Abs, nebo protildtky proti
glutamatdekarboxyldze — anti-GAD). Tyto
protildtky zfejmé nejsou pfimo patogenni
a onemocneéni s nimi sdruzena jsou pravde-
podobné zprostfedkovana T-bunécnou imu-
nitou. Druhou skupinu tvoff protilatky proti
membranovym a synaptickym antigentm
(M-Abs). Tyto protilatky jsou pfimo pato-
genni - svoji vazbou na extraceluldrni epitop
proteinu vdzaného na bunécné membrané
ovliviuji jeho funkci — zpUsobuji internali-
zaci, nebo navozuji komplementem zpro-
sttedkovanou bunécnou smrt. PHima pato-
genita protildtek proti N-metyl-D-aspartat
receptoru (NMDAR) a protilatek proti protei-
ndm sdruzenym s napétove fizenymi drasli-
kovymi kanaly byla prokazana jak in vivo,
tak in vitro [1,2]. Zatimco protilatky proti in-
tracelularnim antigenm jsou (s vyjimkou
anti-GAD) obvykle sdruzeny s nadorovym
onemocnénim, M-Abs jsou ¢asto pfitomny
u syndromu neparaneoplastickych.

Konsenzualni klasifikace autoimunitnich
encefalitid sdruzenych s M-Abs dosud ne-
existuje stejné jako vseobecné akceptovana
kritéria pro jejich diagnostiku. V literatufe
se nejcasteji setkdvame s délenim dle jed-
notlivych typU protilatek ¢i dle specifickych
syndromd. Kromé syndromd limbické en-
cefalitidy, anti-NMDAR encefalitidy, Morva-
nova syndromu, PERM syndromu a zfskané
cerebralni ataxie — podrobnéji viz [3] — byla
pfitomnost M-Abs dokumentovana u izo-
lované epilepsie [4-6], psychdzy [7] ¢i span-
kovych poruch [8].

Klinické priznaky syndromt sdruzenych
s M-Abs jsou dany predilekénim postizenim
téch oblasti CNS, kde je dany antigen expri-
movan ve zvysené mife — limbicky systém,
mozecek, hypothalamus, bazalni ganglia.
Postizeni vice oblasti CNS zplsobuje znac-
nou pestrost symptomd. Vyznamnou roli
z hlediska tize a charakteru klinickych pro-
jevl hraje zfejmé i titr protilatek v séru a li-
kvoru [9]. Pfiznaky syndromd sdruzenych
s M-Abs mohou byt obtizné rozlisitelné od
paraneoplastickych syndrom( asociovanych
s PNP-Abs, efekt imunosupresivnilécby je ale
u této skupiny (M-Abs) dobry a celkova pro-
gndza nemocnych je pfiznivéjsi. Imunotera-
pie musf byt zahajena co nejdfive, a proto je

pro dalsi osud pacientl v¢asné urceni dia-
gnozy stézejni.

Cilem této prace bylo popsat klinicky
obraz pacientl s pozitivitou M-Abs dia-
gnostikovanych v rdmci Likvorové labora-
tofe Ustavu imunologie FN Motol v obdobi
od listopadu 2011 do prosince 2013.

Metodika a soubor

Vysetfeni M-Abs u pacientl s podezienim
na autoimunitni encefalitidu bylo indiko-
vano na zédkladeé konzultace s osetfujicim
lékatem. Posuzovény byly zejména klinické
pfiznaky, ale také nélezy na zobrazovacich
metodach, biochemické, likvorové nalezy,
EEG atd. Pfitomnost protildtek byla hodno-
cena pomoci komeréné dostupnych kit pro
nepfimou imunofluorescenci na burkach
HEK293 transfektovanych genem pro dany
antigen (Autoimmune encephalitis mosaic 1,
Euroimmun AG). Pomoci tohoto kitu je de-
tekovana pfitomnost protilatek anti-NMDAR,
anti-AMPART, anti-AMPAR2, anti-GABA,R,
anti-LGI1 a anti-CASPR2. Posledni dvé zmi-
néné protildtky patfi pod skupinu protilatek
proti proteinlim sdruzenym s napétové fize-
nymi draslikovymi kanaly (@nti-VGKQ).

V obdobi od listopadu 2011 do prosince
2013 bylo uvedenou metodikou vysetieno
224 pacientl (224 vzork( séra a 37 vzorkUd
likvoru). Vdichni pacienti byli sou¢asné vy-
Setfeni na pfitomnost dobfe charakterizo-
vanych onkoneuralnich protilatek (anti-am-
phiphysin, anti-CV2, anti-Ma2/Ta, anti-Ri,
anti-Yo a anti-Hu) pomoci komeréné do-
stupnych kitd EUROLINE (Euroimmun, AG).
U viech pacientl probéhlo také sérologické
i likvorologické vysetfenti protilatek proti béz-
nym neurotropnim agens — lymeské borre-
lioze a herpetickym virdm. Pozitivita M-Abs
byla vzdy hodnocena dvéma nezavislymi
hodnotiteli (J. H., D. K.). Opakované vysetfen(
protildtek bylo k dispozici v sedmi pfipadech
ze séra a v jednom pfipadé z likvoru. U viech
pacientd bylo provedeno neurologické vy-
Setfeni, magnetickd rezonance (MR) mozku,
EEG, likvorologické vysetfeni a onkologicky
skrining (celotélové PET/CT nebo CT hrud-
niku a bficha s aplikaci kontrastni latky spolu
s urologickym nebo gynekologickym vyset-
fenim). Pacienti s pozitivitou anti-NMDAR
protilatek (n = 8) nebyli do hodnoceni zahr-
nuti — u vsech klinicky obraz odpovidal ty-
pickym projevim anti-NMDAR encefalitidy.

Vysledky
Identifikovali jsme celkem 11 pacientl s po-
zitivitou M-Abs v séru (po vylouceni anti-

-NMDAR pozitivnich). Sedm pacientd byli
muZzi, ¢tyfi Zeny. Medidn véku v dobé dia-
gndzy byl 58 let (rozmezi 40-73 let), median
veku pfi prvnich pfiznacich dle anamnézy
51 let (2072 let). Od vyskytu prvnich pfi-
znakll do vysetfeni protilatek uplynulo
375 dnd (median; rozmezi 19 dnl az 28 let).
Sest pacientd bylo anti-LGI1 pozitivnich (CtyFi
muZzi a dvé Zeny), u Ctyf pacientl (muzd) byla
zjisténa pozitivita anti-CASPR2 (u jednoho
z téchto pacientl byly zdroven pfitomny
protildtky anti-AMPAR1 a anti-Hu, u dal-
$iho protilatky anti-Ma2). U jedné pacientky
byla zjisténa izolovand pfitomnost anti-AM-
PAR1 protilatek. U osmi pacientd byly vy-
Setfeny protildtky téZ z likvoru, pficemz po-
zitivnich ndlezl bylo pét (4x anti-LGIT a 1x
anti-CASPR2). Negativni protilatky v likvoru
pfi pozitivité v séru byly pfitomny u tfech
pacientl (1X anti-LGI1 a 2x anti-CASPR2).
Izolovana pozitivita protildtek v likvoru ne-
byla zaznamenana. U Zadného pacienta ne-
prokazala sérologicka vysetfeni pfitomnost
infek¢niho agens. Klinické charakteristiky
jednotlivych pacientd jsou uvedeny v tab. 1.

Klinicky obraz

U Ctyf pacientl byla prvnim pfiznakem
onemocnén{ subakutné (v fadu nékolika
tydnt) se rozvijejici encefalopatie a u vsech
byla zjisténa pozitivita anti-LGI1 protilatek.
U jedné pacientky (D. K)) z této skupiny od-
povidal klinicky i EEG nalez non-konvulziv-
nimu epileptickému statu (NCSE). U dalsi ne-
mocné (M. A)) bylo pfitomno prudké kolisanf
vigility, kdy kratké periody dezorientované
bdélosti s agresivitou nahle pfechazely do
areaktivniho stuporu. EEG koreldtem tohoto
stavu byla difuzni pomala aktivita z pasma
theta-delta odpovidajici spankovému sta-
diu NREM 1lI, stfidana Useky bdélého EEG.
Kolisani védomi bylo doprovazeno mimo-
volnimi pohyby levé horni koncetiny. U dal-
$fho pacienta (J. V.) v této skupiné byly pozo-
rovany faciobrachialni dystonické zachvaty
(FBDS). Klinicky obraz FBDS, avsak bez do-
provodné encefalopatie, se objevil u dalsiho
pacienta s pozitivitou anti-LGI1 (C. K.). Kromé
FBDS byl u tohoto pacienta pfitomen kogni-
tivni deficit a dysautonomie.

U dalsich péti pacientl byla hlavnim pro-
jevem fokaIni epilepsie (anamnéza zéchvatl
byla u vsech delsi nez jeden rok). K vyset-
feni protilatek nds vedl soucasné pfitomny
kognitivni deficit nebo MR nélez bilateral-
nich signdlovych zmén mediotemporalné.
U téchto pacientl byly ve tfech pripadech
zjistény protilatky anti-CASPR2 (M. S, N. R,
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Tab. 1. Klinické charakteristiky pacient s pozitivitou protildtek proti membranovym a synaptickym antigendim.

"Osobni anamnéza (komorbidity).

Inicidly Abs Priznaky MR EEG Likvor Latence 1o apie  Outcome®  OA'
(pohlavi, vék) terapief
FBDS, KD,  T2T loZiska IEDT dx, *
C KM, 59) LGh dysautonomie  difuzné iktalnf 120CB 2 roky K5 PLEX KD N
J.V. (M, 63) LGN FBDS,KPV ~ T2PMTbil.  IMPFTbil  7OCBHEB  55dnd KS, Vig KiD -
D.K. (Z, 41) LG NCSE KD  atrofie FTbil. ~ NCSE leu 20 dndl KS, PLEX &, IBD,ATDMI
M. A. (Z, 69) LGI1 ez kpy 1AM ratOfe e soch 254dnd KS,IVig,CFM = AT
MT bil. KD
S.M. (Z, 65) LG epilepsie, KD TzTMJrTaJ;Oﬁe IMP FT bil norm 318 dnt KS + -
| IMP FT sin, . .
M. B. (M, 51) LGl EZ KPV  iCMP thalamus PLEDS sin, BS norm 35dn0  KS, IVIg, PLEX + iICMP
5 I 27 + atrofie ) -
C.W.(Z,58) AMPAR1 epilepsie, KD MT bil IED FT sin norm - - EZ KD SCLC, AT
CASPR2,  epilepsie,  T2T +atrofie  IED FT sin, -
N-RM39 avpARL Hu  psychorza MT bil. IMP FT bil IgM 2 et S 4 Py
L 27 + atrofie , _
M.S.(M,45)  CASPR2, Ma2 epilepsie MT bil. |ED FT bil HEB 28 let KS £7 -
Z.J.(M, 45) CASPR2 crbl, KD 121 lotiska di- BS OCB, HEB 2 roky KS - anti-gliadin
fuzné + micha KD
L 27 + atrofie . +
K.S. (M, 65) CASPR2 epilepsie MT bil. IMP FT bil norm 4 roky KS £7 -

#Casovy interval od pocétku klinickych pfiznakd k zahajeni imunoterapie.
SOutcome: + Uprava, + ¢astecnd Uprava, — bez zlepseni (v zavorce uvedeny pretrvavajici obtize).

Abs — protildtky v séru pfi prvnim vysetieni, AT — autoimunitni thyroiditida, bil. — bilaterdIné, BS — zpomalenf zakladni aktivity, crbl — mozeckovy
syndrom, CFM — cyklofosfamid, DM1 — diabetes mellitus 1. typu, dx. — vpravo, EZ — epileptické zachvaty, FBDS - faciobrachidlni dystonické za-
chvaty, FT - frontotemporéiné, HEB — porucha hematoencefalické bariéry, IBD — inflammatory bowel disease (M. Crohn), iCMP — ischemicka cévni
mozkova pithoda, IED - interiktaIni epileptiformni vyboje, IgM — intratékaIni syntéza IgM, IMP — intermitentni pomala aktivita, [VIg — intravenozni
imunoglobuliny, KD - kognitivni deficit, KS — kortikosteroidy (iv. metylprednizolon s naslednym prevedenim na p.o. prednizon), KPV — kvalitativn{
porucha védomi, leu — pleocytéza, MR — magnetické rezonance, MT — mediotemporalné, norm — normalni nalez, NCSE — non-konvulzivni status
epilepticus, OA — osobni anamnéza, PLEDs — periodic lateralized epileptiform discharges, OCB — oligoklonaIni pasy, PLEX — plazmaferéza, psych —
psychiatrické pfiznaky, SCLC — malobunécny karcinom plic, T2T - zvyieny signal na T2 vézenych obrazech, T - temporélné.

K. S), u jedné pacientky anti-LGI1 (S. M.)
a u jedné pacientky anti-AMPART (C. W.).
Jeden z anti-CASPR2 pozitivnich pacientt
s epilepsif byl nékolik let psychiatricky Iécen
pro tézkou poruchu osobnosti a byla u ngj
pfitomna téz senzorickd fatickd porucha
(N.R.).

U posledniho pacienta dominoval v kli-
nickém obraze mozeckovy syndrom spolu
s lehkym kognitivnim deficitem (Z. J.) a byla
u néj zjisténa pozitivita anti-CASPR2.

Epileptické zachvaty se vyskytly celkem
u deviti pacient (82 %). U jednoho pacienta
(N. R) byla provedena stereotakticka ter-
moléze levého amygdalohipokampdlniho
komplexu pro refrakterni epilepsii (bez pfi-
znivého efektu) dva roky pred vysetienim

autoprotilatek. U jednoho pacienta (M. S.)
se chirurgické feseni epilepsie nynf zvazuje
vzhledem k jejimu refrakternimu pribéhu
i po podani imunosuprese.

EEG

EEG bylo abnormni u viech pacientl - v na-
lezech dominovala pomalé zakladni akti-
vita a/nebo intermitentni pomala aktivita
v pasmu theta-delta (vétsinou s maximem
frontotemporélné bilaterdlné), ve trech pfi-
padech se sou¢asnym nélezem specifickych
epileptiformnich grafoelementl. V jednom
ptipadé odpovidal EEG obraz nekonvulziv-
nimu statu. U zddného z pacientl nedoslo
k Uplné normalizaci EEG nélezu, a to ani po
Uspésné imunosupresivni [é¢hé.

Video-EEG monitorovéni podstoupilo cel-
kem pét pacientd, ve trech pripadech byly
zachyceny epileptické zachvaty — semiolo-
gicky automotorické se sekundarni gene-
ralizaci u dvou pacientd, v jednom pfipadé
jiz zminény NCSE (repetitivni iktdIni vzorce
s pocdtkem nezavisle v obou temporélnich
lalocich).

Komorbidity

Tri pacientky (dvé s pozitivitou anti-LGI1
a jedna anti-AMPART) byly Iéceny pro ty-
reopatii — pouze u jedné pacientky s pro-
kdzanou autoimunitni etiologii. U jedné
pacientky s pozitivitou anti-LGIT byla rok
pred rozvojem limbické encefalitidy dia-
gnostikovana Crohnova nemoc. Jeden
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Obr. 1. Rliznd intenzita zmén meziotemporalné na MR mozku (axialni FLAIR) u pacien-
tek s pozitivitou anti-LGI1 a klinickymi projevy limbické encefalitidy - vlevo S. M., vpravo
M. A.

pacient s pozitivitou anti-CASPR2 a mozec-
kovym syndromem mél soucasné pozitivn{
protilatky proti gliadinu, avsak bez klinickych
projevl celiakie. Dalsi pacient (s pozitivitou
anti-CASPR2) byl Ié¢en pro diabetes mellitus
2. typu. Jeden pacient utrpél v dobé rozvoje
priznakd ischemickou cévni mozkovou pfi-
hodu v oblasti thalamu, ktera ale nevysvét-
lovala jeho klinické obtize.

MR mozku

U osmi pacientd byl na MR pozorovan
nélez charakteristicky pro limbickou ence-
falitidu — hyperintenzita v T2 vézenych ob-
razech a/nebo atrofie v mediotempordal-
nich oblastech, bilaterdIni nebo unilateralni.
TiZe téchto nélez(i vak byla rozdilna (obr. 1).
U jednoho pacienta (C. K) byl nalez nespe-
cifické difuznf glidzy, u pacientky D. K. nalez
atrofie fronto-temporoparietdlné obou-
stranné. U pacienta s rozvojem mozecko-
vého syndromu a mirného kognitivniho de-
ficitu s pozitivitou anti-CASPR2 (Z. J) byly
ptitomny difuzni T2 hyperintenzni zmény
supratentoridlné s maximem v oblasti mo-
zeckovych pedunkld a obraz cervikalni my-
elopatie (vedlejsi ndlez). U jednoho pacienta
(M. B.) MR prokazala akutni ischemii v oblasti
thalamu.

Likvorologické vysetieni

Vysetfeni mozkomisniho moku bylo pro-
vedeno u vsech pacientll, z ¢ehoz ab-
normni bylo v sedmi pfipadech (64 %).
Pouze u jediné pacientky s pozitivitou
anti-LGI1 a inicidlnim NCSE byla pfitomna

pleocytéza (28/3 mm?). Znamky porusené
hematoencefalické bariéry (dle Reibera)
jsme nalezli u dvou pacientd (1x anti-LGI1, Tx
anti-CASPR2). Oligoklonalnf pasy (OCB) byly
pfitomny u tif pacientl (vsichni s pozitivitou
anti-LGl1) — vzorec mél vzdy charakter tzv.
mirror-pattern (shodné OCB v séru a likvoru),
pficemz porucha hematoencefalické ba-
riéry byla vypoctem prokazana pouze u jed-
noho z téchto pacientl. Normalni likvorovy
nélez byl pfftomen u dvou pacientl s poziti-
vitou anti-LGI1, u jednoho pacienta s poziti-
vitou anti-CASPR2 a u pacientky s pozitivitou
anti-AMPAR1.

Malignity

Opakovany onkologicky skrining odha-
lil malignitu u jediné pacientky (s pozitivi-
tou anti-AMPART) — jednalo se o histopa-
tologicky potvrzeny malobunécny plicnf
karcinom (C. W.). Tumor byl diagnostikovan
jeden mésic od zjisténi pozitivity protilatek,
ale az 12 let po zacatku onemocnénf (poru-
chy pameéti, ndsledované do dvou let roz-
vojem temporalni epilepsie). U jednoho
pacienta s pozitivitou anti-LGIT bylo identi-
fikovano suspektni nddorové lozisko v ob-
lasti $titné Zlazy. Rozsah loZiska na kontrol-
nim zobrazovacim vysetreni (za 4 mésice)
byl nezmeénén a tenkojehlové biopsie nddor
nezastihla. Pacient nasledné navrhovanou
tyroidektomii odmitl. U ostatnich pacientd
nadéle probihajici onkologicky skrining
zatim neodhalil nddorové onemocnéni —
median sledovani 235 dnd (rozmezi 11 mé-
sicd az 2 roky).

Lécba

Imunosupresivni terapii podstoupilo
10 pacientl. Medidn doby od rozvoje pfi-
znakd do zahdjeni imunosuprese byl
534 dnl (rozmezi 20 dnli az 28 let). Jedinou
pacientkou, u které nebyla imunosuprese
indikovéna, byla pacientka s paraneoplas-
tickou limbickou encefalitidou (LE) s proti-
ldtkami anti-AMPAR1 pfi bronchogennim
karcinomu. Tato pacientka podstoupila che-
moterapii. Imunoterapie zahrnovala u vsech
pacientliv. pulzmetylprednizolonu a pokra-
¢ovani v p.o. prednizonu. U tif pacientl byla
nasledné podany IVIg (v davce 0,4 g/kg/den
po dobu 5 dnt) a u dalSich dvou byla prove-
dena plazmaferéza (pét sezeni). Ta byla déle
podéana u jednoho z pacientl nereagujicich
na lé¢bu KS a IVIg (M. B.). U jedné pacientky
nereagujici na lé¢bu prvni linie (KS a IVIg)
bylo pfistoupeno k 1écbé mési¢nimi pulzy
cyklofosfamidu. Vsichni tito pacienti spl-
novali klinicka kritéria limbické encefalitidy.
U pacientd s epilepsif zahrnovala imunotera-
pie pouze iv. metylprednizolon s naslednym
pfevedenim na p.o. kortikosteroidy.

K Uplné remisi pfiznakl doslo u dvou
pacientd — M. A,, u které doslo k normali-
zaci poruchy paméti potvrzené kontrolnim
neuropsychologickym vysetfenim a kom-
penzaci zachvatl na lécbé antiepilep-
tiky, a u pacienta M. B., u kterého doslo ke
kompenzaci epilepsie, rovnéz pfi podavani
antiepileptik. Jako ¢aste¢né zlepseny byl
stav hodnocen u Sesti pacientl pacientd —
u tfech z nich doslo ke snizenf frekvence epi-
leptickych zachvatl (C. K, K. S, D. K), které
ale nejsou plné kompenzovany na terapii,
u pacientky M. A. doslo ke zlepsenf kvalita-
tivni poruchy védomi, ale pretrvavé kogni-
tivni deficit, u pacienta J. V. doslo k vymi-
zeni epileptickych zachvatd, ale pretrvava
zpomaleni psychomotorického tempa,
U pacienta Z. J. pretrvava mozeckovy syn-
drom a kognitivni deficit, ale po podani
imunosuprese se zastavila klinickd i radio-
logicka progrese. Median doby od vyskytu
prvnich pfiznakd do podani imunosuprese
byl u téchto klinicky zlepsenych pacientd
318 dnt (rozmezi 20 dnl az 4 roky). Kont-
rolni vysetieni pozitivity protildtek v séru
bylo provedeno u ¢tyr z téchto pacientli a ve
trech pfipadech (S. M, J. V., M. B.) protilatky
vymizely.

U zbyvajicich tfi pacientd nedoslo k vy-
znamnému zlepseni. Jedna pacientka
(C. W. = anti-AMPART1) byla vzhledem k né-
lezu SCLC lécena chemoterapii a pretr-
vava u ni kognitivni deficit a zlstala ne-
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zménéna frekvence epileptickych zachvatd.
U dvou lécenych pacientl (oba s pozitivitou
anti-CASPR2 a nékolik let probihajici tempo-
ralni epilepsie) doslo po podani kortikoidd
k pfechodnému vymizeni generalizovanych
tonicko-klonickych zachvatd (které se pred-
tim vyskytovaly ve frekvenci pfiblizné 1x
mésicné). Cetnost fokdlnich zachvatl se ale
nezmeénila a po tfech mésicich doslo u obou
k recidivé sGTCS. Median doby k podanf
imunosuprese byl u téchto pacientt 25 let.

Diskuze
V literatufe byla popsana fada syndromd
sdruzenych s protildtkami proti membrano-
vym a synaptickym antigentm (anti-NM-
DAR encefalitida, limbické encefalitida, Mo-
rvanlv syndrom, ziskand neuromyotonie,
progresivni encefalomyelitida s rigiditou
a myoklonem, epilepsie, mozeckova ata-
xie s pozdnim nastupem). Mira vyjadfenti
jednotlivych pfiznakd téchto syndromd
mUZe byt rlzna a jednotlivé syndromy se
mezi sebou mohou prekryvat. Nekdy mdze
byt obdobny klinicky obraz podminén pi-
tomnosti rdznych protildtek a naopak — pfi-
tomnost urcité protilatky maze byt u jed-
notlivych pacientl sdruzena s odliSnymi
klinickymi projevy. To potvrzuje i nase po-
zorovani. Pozitivita anti-CASPR2 byla u tfech
pacientl sdruzena s anamnézou nékolik let
trvajicf temporaini epilepsie, zatimco u jed-
noho pacienta se projevila rozvojem mozec-
kového syndromu a kognitivniho deficitu
bez epileptickych z&chvatl. Zatimco u jedné
pacientky (M. A.) probihala anti-LGI1 encefa-
litida pod obrazem tézkého kognitivniho de-
ficitu refrakterniho na imunoterapii, u druhé
pacientky (S. M) v obdobném véku doslo
k rozvoji nékolika neprovokovanych epilep-
tickych zachvatd a lehké poruchy paméti,
kterd ale pacientce nebranila ve vykonavani
vysokoskolské profese. U prvni pacientky
vedla imunoterapie pouze k mirnému zlep-
Senf stavu pfi pretrvavajici pozitivité protila-
tek v likvoru, u druhé pacientky doslo po po-
danf kortikoidl a nasazeni antiepileptik ke
kompenzaci epilepsie a vymizeni protilatek.
Zasadné odlisny byl i ndlez na MR (obr. 1).
Faktory ovliviujici charakter a miru vy-
jadrenf klinickych pfiznakd nejsou znamy.
Vyznamnou roli mze hrat premorbidnf stav
nemocného a komorbidity, pfitomnost dal-
stho typu protildtek, délka trvani onemoc-
néni, pfitomnost okultniho tumoru nebo
titr protildtek. U vétsiny pacientd s limbickou
encefalitidou sdruzenou s anti-VGKC (tato
skupina zahrnuje i anti-LGIT a anti-CASPR2)

tivni porucha.
- Plus nejméné jeden z nasledujicich:

temporalni struktury.

Tab. 2. Diagnosticka kritéria limbické encefalitidy (volné dle Biena).

- Recentni (< 5 let) zacatek ,limbickych” pfiznakd.
- Nejméné jeden z klinickych pfiznakd: porucha recentni paméti, tempordinf epilepsie, afek-

- tumor — prikaz 5 let pfed/po neurologickych pfiznacich,

- autoprotildtky — pozitivita protildtek proti membranovym a synaptickym antigent a/nebo
dobre charakterizovanych onkoneuralnich,

- MR - hyperintenzita v T2 véZenych oblastech meziotemporalné,

- histopatologie — lymfocytarni mikronodualrni encefalitida predilek¢né postihujici mezio-

- Z&dny jiny vysveétlujici nalez, napf. neuroinfekce, tumor, traumatické ¢i cévni gliové zméeny.

jsou tyto pfitomny ve vysokych titrech
a pfiznivd odpovéd na lé¢bu koreluje s je-
jich poklesem [10]. Naproti tomu klinicky
vyznam nizkych titrd anti-VGKC je sporny.
Dle retrospektivni studie byly nizké titry
anti-VGKC sdruzeny se zvy$enou neuromu-
skuldrni drazdivosti, ale pouze u 13 % (4/32)
pacientl byla jejich pfitomnost hodnocena
jako klinicky relevantni [9]. Rozdilny klinicky
vyznam vysokych a nizkych titr& protila-
tek se tykd pravdépodobné také protildtek
anti-CASPR2 (Bien, osobnf sdéleni) a Ize ho
patrné zvazovat i u protilatek anti-GAD.
Ty sice nepatfi mezi protilatky proti membra-
novym a synaptickym antigendm, ale jsou
sdruzeny s podobnymi klinickymi projevy.
U protilatek anti-LGl1, anti-GABA,R, anti-AM-
PAR a anti-GlyR nenf tato otdzka zatim vy-
feSena. Metody vyuzivané pro stanovenf
protildtek u nasich pacientl stanovenf titrQ
nezahrnovaly, coZ je jisté jedna z vyznam-
nych limitaci nasf prace.

U osmi z nadich pacientl byla testovédna
pfitomnost protilatek v likvoru, v Sesti pfi-
padech byla potvrzena. Izolovanou pozi-
tivitu protilatek v likvoru jsme (na rozdil od
nékolika pacientl s anti-NMDAR encefaliti-
dou) neodhalili. Zatimco u NMDAR encefa-
litidy koreluje tize postizenf lépe s titry pro-
tilatek v likvoru [11], vyznam intratékalni
syntézy ostatnich protildtek proti membra-
novym a synaptickym antigendm je dosud
sporny. Vzhledem k tomu, Ze jsou protildtky
proti membranovym a synaptickym an-
tigendm pfimo patogenni a rozvoj klinic-
kych priznakl souvisi s jejich pdsobenim
na Urovni synapse, je logické predpokladat
nutnost jejich pfitomnosti v mozkomisnim
moku. U ¢tyf nasich pacientl s pozitivitou
protildtek v mozkomisnim moku doslo ke
klinickému zlepseni po podéani imunotera-
pie. U dvou pacient( s negativitou protilatek
v likvoru byla lumbalni punkce provedena

bud ve velmi ¢asném stadiu onemocnéni —
15 dnl (D. K.), nebo naopak az po nékolika
letech trvani epilepsie (M.S., N. R). Je tedy
mozné, Ze u prvni pacientky nebyla hla-
dina protilatek v likvoru jesté detekovatelna
a u zbylych dvou pacientd jiz vymizela. Tyto
kazuistiky dokladaji dtleZitost opakovaného
parového vysetfeni séra a likvoru u pacientd
s pozitivitou protildtek v séru.

Imunoterapie mize zdsadné zlepsit stav
pacientl a vést k Uplnému vymizenf pfi-
znakl nemoci, jak jsme pozorovali napf.
u pacientky S. M. U neléenych pacientd
existuje riziko rozvoje sekundarni mozkové
atrofie s ireverzibilnimi nasledky — napf.
anti-LGI1 protildtky navozujf komplementem
zprostfedkovanou bunécnou smrt a u LE
spojené s témito protildtkami byl pozoro-
van rozvoj sekundarni hipokampalni skle-
rozy [12]. Byly sice popsany pfipady spon-
tanni remise, ale nepodani imunosuprese je
u fady syndromd spojeno s horsi prognézou
a rizikem relapst [13-14]. Z téchto ddvodu je
nasazeni imunoterapie vhodné jiz v pfipadé
klinického podezfeni (klinicky obraz, MR
nalez, zanétlivy obraz v likvoru) pfi vyloucenti
infekeni priciny. Konsenzus stran nejvhodnéj-
$fho typu imunoterapie, davky a délky poda-
vani zatim neexistuje. Rozlisuji se léky prvnf
linie — metylprednizolon, intravendzni imu-
noglobuliny (IVIg), plazmaferéza (PE) — a léky
druhé linie - rituximab (RTX) a cyklofosfamid
(CEM). U refrakternich pacientl s anti-NM-
DAR encefalitidou byly publikovény kazuis-
tiky s podanim alemtuzumabu ¢i intraté-
kéIni aplikaci metotrexdtu. Randomizovana
prospektivni studie porovnavajici efekt jed-
notlivych strategif 1é¢by vsak dosud nebyla
provedena. Imunoterapie se proto v sou-
Casné dobé voli individuainé s pfihlédnu-
tim k moznym nezadoucim ucinkdm u da-
ného pacienta. Pomocnym voditkem vybéru
mohou byt zkusenosti s jednotlivymi imu-
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nosupresivy u ostatnich autoimunitnich
onemocnéni a znamé farmakodynamické
a farmakokinetické vlastnosti. Vzhledem
k popisované moznosti relapst je doporu-
¢ovano pokracovat v udrzovaci imunosupre-
sivni [é¢bé minimalné jeden rok, a to i v pfi-
padech klinického zlepseni [15].

Mezi prognosticky pfiznivé faktory
v nasi skupiné pacientl patfila pfitomnost
anti-LGI1 protildtek, nepfitomnost nédoru
a zejména kratsi doba od vzniku pfiznakd
k zahdjeni imunoterapie (medidn 258 dnu
vs. 12 let). U tif pacientd, u kterych bylo po-
zorovano klinické zlepseni, doslo k vymizenf
protildtek v séru. U zddného pacienta s pfe-
trvavajicimi pfiznaky naopak k vymizenf pro-
tildtek nedoslo. Za prognosticky pfiznivou
zndmku Ize zfejmé povazovat také vymi-
zeni protilatek v likvoru v ndvaznosti na po-
danou imunoterapii. Otdzka, zda je u syn-
dromU sdruzenych s M-Abs nezbytné lécit
do Uplného vymizeni protilatek v séru, nenf
v soucasné dobé uspokojivé zodpovézena
a zaleZi pravdépodobné na typu pfidruzené
protildtky. Pfi klinickém rozhodovani je ne-
zbytné Fidit se predevsim klinickym stavem
pacienta. Kontrolni vysetfenf protildtek ze
séra a likvoru je i pfi zlepsenf klinického stavu
vhodné, ale je nutné jej provadét s dostatec-
nym odstupem 6-12 mésicd.

Zavér

S pfihlédnutim k metodologickym limitacim
doklada nade prace relativné cetny vyskyt LE
sdruzené s protildtkami anti-LGI1 v Ceské re-
publice (v¢etné oligosymptomatickych pfi-
padl) a jeji pomérné dobrou progndézu
pfi v€asném zahdjeni imunoterapie. Spek-
trum syndrom@ spojenych s protildtkami
anti-CASPR2 je pestfejsf a zahrnuje mimo
jiné epilepsii temporalniho laloku a mozec-

kovy syndrom. Tyto syndromy hdfe reaguijf
na imunoterapii, zejména v pfipadé mno-
haletého trvani pfiznakd. Anti-AMPART pro-
tildtky byly sdruzeny s epilepsii doprova-
zenou kognitivnim deficitem a v jednom
pfipadé signalizovaly pfitomnost okultniho
tumoru. Nase prace déle ukazuje také na
vyskyt M-Abs u vybranych pacientl s dé-
letrvajici fokalnf epilepsii. Efekt imunote-
rapie vsak byl u téchto pacientl pomérné
nizky. Identifikace vhodnych kandidatd
pro imunoterapii bude pfedmeétem dalsich
studif.

Pouzité zkratky

AMPAR - a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolepro-
pionatové receptory

CASPR2 - Contactin Associated Protein 2

FBDS - faciobrachidlni dystonické zachvaty

GABA,R - B receptor kyseliny y-aminomaselné

GAD - glutamét dekarboxyléza

LGIT - Leucin-rich Glioma Inactivated protein 1

M-Abs — protildtky proti membranovym a synaptickym
antigendm

NCSE - nonkonvulzivni status epilepticus

PNP-Abs — dobfe charakterizované onkoneurondlni pro-
tilatky

PERM syndrom - syndrom progresivni encefalitida - ri-
gidita — myoklonus

VGKC - makromolekuldrni komplex proteinC sdruzenych
s napétové fizenymi draslikovymi kanaly

NMDAR - N-metyl-D-aspartatovy receptor

IVIG - intravenozni imunoglobulin
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