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Autoimunitni encefalitidy — kazuistiky

Autoimmune Encephalitis — Case Reports

Souhrn

Uvod: Autoimunitni encefalitidy jsou heterogenni skupina neurologickych onemocnéni s akutné
vzniklymi epileptickymi zachvaty, kognitivnim deficitem, poruchami paméti nebo psychiatrickymi
priznaky pfi postizeni limbickych (pfipadné extralimbickych) struktur zanétem na podkladé tvorby
autoimunitnich protildtek. Od etiopatogeneticky réiznorodé skupiny limbickych encefalitid (LE)
se klinicky vyclenila anti-NMDAr encefalitida s projevy difuzniho postizenf kortikédlnich struktur.
LE mdzeme déle délit dle souvislosti s onkologickym onemocnénim na neparaneoplastické
(NPLE) a paraneoplatické limbické encefalitidy (PLE). Metodika: Retrospektivni analyzou pacientd
bylo identifikovdno pét pfipadd s podezienim na autoimunitni encefalitidu. Zdvér a diskuze:
Pacienti s akutnim vznikem epileptickych zachvatl sdruzenych s rozvojem kognitivniho deficitu
a psychickych zmén by méli podstoupit nasledujici vysetfeni: neurologické, EEG, lumbalni punkce
vC. stanoveni panelu protildtek proti membranovym a synaptickym antigendm exprimovanych
v CNS, protilatek proti dobfe charakterizovanym onkoneurdinim antigenm a MR mozku. Pfi
podezieni na NPLE by méla byt imunoterapie zahdjena neprodlené. Negativni vysledek vysetfen{
likvoru autoimunitni zanét mozku nevylucuje. Pfi PLE je primdrni terapif chirurgicko-onkologicka
lé¢ba. Rozvoj sekundarni epilepsie po sérii akutnich symptomatickych zachvatl nenf vyloucen.
Multioborova klinickd spoluprace neurologt, infektologC a psychiatrd je nezbytna.

Abstract

Introduction: Autoimmune encephalitis is a heterogeneous group of neurological diseases
manifested by acute onset of epileptic seizures, cognitive impairment, memory dysfunction
or psychiatric symptoms due to inflammation of limbic (or extralimbic) structures mediated by
autoimmune antibodies. The anti-NMDAr encephalitis, characterized by symptoms of diffuse
cortical structures impairment, differs clinically from this etiopathogenicly heterogenous
entity. According to its association with neoplasm, we can distinguish paraneoplastic and non-
paraneoplastic LE. Methodology: We retrospectively analysed patient records and identified five
cases suspected of autoimmune encephalitis. Conclusion and discussion: Patients with an acute
onset of epileptic seizures accompanied by cognitive impairment and psychiatric symptoms
should undergo neurological assessment, EEG, lumbar puncture including detection of antibodies
against intracellular antigens (onconeural paraneoplastic antibodies), detection of antibodies
against membrane and synaptic antigens and magnetic resonance of the brain. Immunotherapy
should be started immediately when non-paraneoplastic limbic encephalitis is considered.
Negative findings in cerebrospinal fluid do not exclude autoimmune brain inflammation.
In paraneoplastic limbic encephalitis, surgical and anticancer therapy is the first-line treatment.
Onset of secondary epilepsy cannot be excluded after a series of acute symptomatic seizures.
Cooperation of neurologists, infectionists and psychiatrists is essential.
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Uvod nitni zanét napada prevazné urcité struktury
Autoimunitni encefalitidy (AIE) jsou po-  centralni nervové soustavy (CNS). V pifpadé
mérné vzacna heterogennf skupina neuro-  postizeni limbickych struktur mluvime o lim-
logickych onemocnént, pfi kterych autoimu-  bickych encefalitiddch (LE), o nichz se po-

prvé v literatufe zminil Brierley v roce 1960.
Popisuje zanétlivou reakci postihujici hipo-
kampus, amygdalu, frontobazaIni a inzularnf
oblast a projevuijici se zachvaty, psychiatric-
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Tab. 1. Diferencialni diagnostika LE [4].

Léze na magnetické

Klinicka jednotka Odlisné klinické rysy - Likvor Diagnosticky test
rezonanci
.y ) maldtnost, zmatenost, - - . .
metabolickd encefalopatie ; normalni normalni biochemie krve
porucha pozornosti
Alzheimerova nemoc pom‘aAIy ngstup,me atrofie hippokampt normalnf -
kognitivni abnormity
B nepostizena kratkodobd e o
psychiatrické poruchy o normalni normalnf -
pamét
herpesvirova encefalitida UGBy fe,bn“e’ temporalnf lalok T Ieukocyty HSV PCR z likvoru
bolest hlavy, koma 1 protein
posttra'nlsp\antacm transplantace medidInf temporalnf lalok T leukocyty HHV6 PCR z likvoru
encefalitida
PML ) IS es bila hmota normalnf v PCR,Z Il‘kwd'u,
imunosuprese mozkova biopsie

Creutzfeldtova-Jakobova
nemoc

Hashimotova encefalopatie

NAIM

CNS vaskulitida

ischemie thalamu

tumor mozku

Wernicke-Korsakoff
syndrom

myoklonus, demence,
mozeckova ataxie

malatnost, zmatenost,
koma, myoklonus

malatnost

znamky difuzniho nebo
viceloziskového postizent
mozku

rychly ndstup, deficit
zorného pole, abnormni
pohyby ocf

+ cefalea

anterogradnf
a retrogradni amnézie,
abnormity o¢nich
pohyb, ataxie

kortex, bazélni ganglia

nespecifické

nespecifické

mnohocetné ischemie

ischemie mediélniho
thalamu
|éze s prstencitym

enhancement

periventrikuldrni léze

14-3-3 protein biopsie mozku

7T protein anti-tyreoidalni protilatky

normalnf sérové protilatky
angiografie, biopsie

+ T leukocyty mozku

normalni MR/MRA

+ maligni bunky biopsie mozku

normalni odpovéd na tiamin

kymi pfiznaky a subakutnim progredujicim
postizenim kratkodobé paméti, které mize
vyustit do demence [1]. Délenf LE je po-
mérné komplikované, podle typu a lokali-
zace antigenu, pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
onkologického onemocnéni, podle izolova-
ného onemocnéni CNS ¢&i sdruzenf s jinym
autoimunitnim systémovym onemocnénim.
Cetnost vyskytu v populaci zatim nenf stati-
sticky pfesnéji zndma, nicméné je mozné, ze
mnoho pfipadu je skryto pod akutnimi psy-
chiatrickymi diagnézami bez dalsi sirsi dia-
gnostiky. Dle priikazu protilatek Ize LE délit na
Al. syndromy s protildtkami proti intracelu-
larnfm antigentm, kam patff LE s dobfe cha-
rakterizovanymi onkoneurdlnimi autoproti-
latkami (anti-Hu, anti-Ma2, anti-CV2/CRMP5,
anti-amfifyzin) a LE s protildtkami anti-GAD;
A2.na syndromy s povrchovymi protildtkami
proti membranovym a synaptickym antige-
ndm (anti-LGlI1, anti-caspr-2, anti-AMPA, anti-

-GABA,). B. Zvlastni klinickou jednotkou je
anti-NMDAr difuzni kortikdIni encefalitida,
pro kterou je typicky prikaz protildtek proti
ionotropnimu podtypu glutamétového anti-
genu anti-NMDAr patfictho mezi membra-
nové a synaptické antigeny [2].

Klinické symptomy AIE se typicky rozvijejf
béhem par tydnl nebo mésicl a ¢asna de-
tekce je slozita. Casné stanoveni diagndzy je
pro klinickou prognézu klicové [3,4]. Z po-
hledu onkologickych onemocnéni rozli-
Sujeme paraneoplastické LE (PLE) a nepa-
raneoplastické LE (NPLE). PLE maji horsi
prognézu zévislou na odpovedi na tera-
pii zédkladniho onkologického onemoc-
nénf. NPLE vykazuji dobrou odpovéd na
v€asné zahdjenou imunoterapii [2,5]. V pfi-
padé PLE je syndrom sdruzeny pfevazné
s malobunécnym karcinomem plic (SCLC),
karcinomem prsu, tumory testes, teratomy,
Hodgkinovym lymfomem a tymomy. Neuro-

logické pfiznaky predchazf diagnézu malig-
nity v 60-75 % téchto pacientl [6,7]. U dia-
gnostikovanych LE je vZdy na misté myslet
na moznou souvislost s malignitou a pU-
vodni negativni nalezy ovéfovat v case [8].
V urcitych pfipadech mdze byt slabd pozi-
tivita protildtek proti membranovym a sy-
naptickym antigendm sdruzena i s jinym
neurologickym onemocnénim bez en-
cefalitidy, jako je tomu napf. u pozitivity
anti-CASPR2 u neuromyotonie [9].

Etiopatogeneze

U PLE mGZeme pfi zakladnim onkologickém
onemocnéni diagnostikovat tvorbu dobfe
charakterizovanych onkoneuralnich protila-
tek proti intracelularnim antigenGim anti-
-Hu, anti-Ma2, anti-CV2, anti-amfifyzin
a anti-GAD. Tyto protilatky obvykle spousti
mechanizmy T bunécné cytotoxicity a ne-
zvratné poskozeni neurond, a proto je pro-
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Obr. 1. EEG nélez u pacientky 1.
Fig. 1. Patient 1 EEG.

gndza Spatnd. Vyjimkou je pfitomnost anti-
-GAD protildtek, kdy vyskyt tumoru neni
bézny a je mozné uzdraveni, i kdyz pacienti
hdfe odpovidaji na imunoterapii [3]. Dru-
hou skupinou detekovatelnych protilatek
jsou protilatky proti povrchovym mem-
branovym a synaptickym antigenim
VGKC-komplexu (anti-LG1, anti-CASPR2,
anti-contactin-2), anti-AMPA, anti-GA-
BA, a anti-glycinovym receptoriim. Tato
kategorie je spojena s malignitami v men-
Sim procentu, ale napf. anti-GABA, poziti-
vita je az v 60 % sdruzena s pfitomnosti tu-
moru a onkologicky skrining je na misté [8].
Klinicky, terapeuticky a prognosticky od-
lisnd jednotka s anti-NMDAr protildtkami
muUze byt sdruzena ve vyssim procentu
s teratomem ovaria s dobrou odpovédi na
terapii [10,11].

Diagnostika a diferencialni
diagnostika

Klicové pfiznaky u AIE zahrnuji epilep-
tické zéachvaty, afektivni zmény a poru-
chy paméti, které jsou bézné u psychiatric-
kych poruch a mohou byt mylné 1éceny jen
symptomaticky [5]. U LE v EEG byva nalez
epileptické aktivity nad temporalnimi laloky
unilateralné nebo bilateralné, s pomalymi vi-
nami fokdlné nebo difuzné [7]. Na MR mozku

jsou charakteristické hyperintenznf signdlové
zmeény v T2 vaZenych obrazech a FLAIR sek-
vencich v medidlni temporalni oblasti s ma-
ximem postizeni amygdaly, hipokampt
a temporalnich poéld. Pozorovana byva atro-
fizace postizenych oblasti. U pacient( s anti-
-NMDAr encefalitidou jsou klinicky pfiznaky
poruchy paméti, afektivnich zmén a epi-
leptickych zachvatl provazeny casto extra-
pyramidovym syndromem, hypoventilaci
a autonomnf nestabilitou. V EEG jsou popi-
sovany pro tuto jednotku specifické viny tzv.
extreme delta brushes s normalni struktu-
rou mozku nebo pouze nespecifickymi zmé-
nami v MR obraze [12]. Normalni MR nalez
diagnoézu AIE nevylucuje [2]. Biochemicky
nélez v lumbalni punkci (LP) je ¢asto nespeci-
ficky. Lymfocytarni pleiocytdzu zachytime asi
u 40 % klasickych PLE. Zachyt pleiocytozy je
vyssi v pocdtcich onemocnéni. MUze byt pfi-
tomno zvyseni celkové bilkoviny (CB), u né-
kterych syndromd mdze byt prokdzana intra-
tékalni syntéza protildtek a oligoklonalnich
past [13,14]. Vysetieni celotélové FDG-PET/CT
ma vyznam ve skriningu okultnich neoplazil.
Zasadni diagnosticky vyznam ma vysetfeni
dobre charakterizovanych onkoneurdlnich
protildtek a protildtek proti membranovym
a synaptickym antigentm [2]. Diferenciaini
diagnostiku LE naleznete v tab. 1 [4].

Lécba

Lécbu AIE Ize rozdélit na symptomatickou
terapii, imunoterapii a v pfipadé PLE také on-
kologickou Iécbu [15].

Metodika a popis souboru
Retrospektivni analyzou pfipadl v letech
2011-2015 se vstupni anamnézou akutni po-
ruchy kognitivnich funkci, paméti, abnorm-
niho chovani, s privodnimi epileptickymi
zachvaty pfi vyloucenf traumatu, akutniho
bakteridIniho ¢i virového zanétu a progresiv-
niho loziskového onemocnéni mozku bylo
identifikovano pét pacientek, u kterych byla
stanovena diagndza AIE. Elektroencefalo-
grafie byla provedena na pfistroji Alien, soft-
ware Truscan. V nékterych pffpadech byl pro-
veden video-EEG monitoring se zachycenim
iktéIniho zaznamu. Vysetfeni panelu protila-
tek bylo realizovano v certifikované labora-
tofi nejprve v Oxfordu, pozdéji ve FN v Mo-
tole, Praha. MR byla provedena na pfistroji
Avanto, sekvence T1, T2, FLAIR a DWI. V sou-
boru je zafazeno pét Zen ve véku od 17 do
66 let. U viech pacientek byl v Uvodu pfito-
men akutni epilepticky syndrom a kognitivni
deficit nebo psychiatrické pfiznaky. Na téchto
kazuistikdch je mozné vidét Siroké spektrum
klinickych pfiznakd, zachytu autoimunitnich
protilatek, nélezl na MR a v EEG.
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Obr. 2. Pacientka 3 - MR nalez encefali-
tidy v oblasti limbického systému a obou
kapsul.

Fig. 2. Patient 3 - MRI of of encephalitis in
the limbic system and both capsules.

Kazuistiky

Pacientka 1

Zena, 41 let, prodélala v prosinci 2012 par-
cidlni epilepticky zachvat v zaméstnani,
s pomérné rychlym rozvojem poruchy pa-
méti. Asi Ctyfi tydny pfed zdchvatem byla
vySetfovdna na internim oddéleni nemoc-
nice v misté bydlisté pro ,nechutenstvi”
a , poruchy polykani“ bez zjisténi morfolo-
gické ¢i funkeni pficiny. Po epileptickém za-
chvatu byla akutné vysetfena pocita¢ovou
tomografii (CT) mozku s normalnim nale-
zem. Provedenou LP byla zjisténa lymfocy-
tarni pleiocytdza. Pro suspekci na herpetic-
kou encefalitidu byla pfeloZzena na kliniku
infekéniho |ékafstvi, kde byla lé¢ena acyklo-
virem a ampicilinem. S akutnim a velmi téz-
kym kognitivnim deficitem, poruchami pa-
méti spolu s nadlezem stfidave bilateradlniho
iktdIniho nekonvulzivniho fokalniho theta
rytmického vzorce v EEG ndlezu byla s po-
dezfenim na AIE pfeloZena na neurologic-
kou kliniku. Video-EEG monitoring zachytil
specificky iktalni zdznam charakteru parcial-
niho nekonvulzivniho epileptického statu,
byla pfitomna vysokovoltazni theta/delta
rytmizujici specifickd abnormita s ostrou
sloZkou z temporalni oblasti zleva i zprava,
v bdélosti pfevaha pravé strany, ve spanku
z levé, na frekven¢né nepravidelném po-
zadi zdznamu (obr. 1). Semiologicky se jed-
nalo o parcidlni simplexni zachvaty s epigas-
trickymi aurami charakteru pocitu stahovanf
hrdla. Ve vysledcich LP vyloucena virova ¢i
bakteridlni etiologie v¢. polymerdzové feté-
zové reakce (PCR), acyklovir byl vysazen a za-
veden levetiracetam (LEVE) 500 mg dvakrat

denné s dobrou klinickou odpovédi. Byla
provedena kontrolni LP s vysledkem pozi-
tivity protildtek anti-LG1. Nalez MR mozku
v Unoru 2013 byl v normé. Kognitivni skrin-
ing prokézal deficit tézkého stupné (MMSE
16/30 bodU, ACE-R 58/100). Onkologicky
skrining byl negativni. Byla zahdjena léc¢ba
metylprednizolonem intravenézné. Stav byl
akutné komplikovan rozvojem steroidniho
diabetes mellitus, s terapii inzulinem. Bylo
provedeno pét vyménnych plazmaferéz
(PE). Doslo k regresi symptomatiky a kogni-
tivniho deficitu: v 3/2013 MMSE 28/30 bodd,
ACE-R 78/100 bodu. KontroIni EEG v bfeznu
2013 bylo s vyraznym zlepsenim. Pacientka
byla dimitovdna na medikaci LEVE 1 000mg
pro die a piracetam 3 600 mg pro die. V dal-
sim pribéhu po Sesti mésicich od zahdjenti
lé¢by pfiredukci a vysazeni LEVE doslo k reci-
divé epigastrickych priznakd, bez zachyceni
EEG interiktaIniho abnormniho vzorce v na-
tivnim skalpovém vysetfeni, LEVE byl opét
navysen a ponechdan v davce 1 000 mg/den.
Déle je pacientka kompenzovang, terapii si
nepreje menit.

Pacientka 2

Zena, 54 let, u které se po respiracnim in-
fektu v zahrani¢i od zac¢atku Unora 2011 roz-
vinuly zmény osobnosti, poruchy afektivity
a amentni stav. Nasledné prodélala generali-
zovany epilepticky zachvat. Na interiktalnim
elektroencefalogramu zachycena specificka
aktivita frontotemporalné vlevo. Nasazen
acyklovir, ale LP a MR mozku byly s normal-
nimi nalezy. S odstupem jednoho mésice jiz
bylo popsano postizeni limbickych struk-
tur v MR obraze. V akutnim stavu byl apli-
kovén bolus kortikoterapie, po kompletnim
vysetfen( v zahrani¢i, v¢. PET skend, s dia-
gnostikovanym primarnim tumorem plic,
byla tato terapie nasledné vysazena. Byla na-
sazena symptomaticka antiepilepticka medi-
kace LEVE a fenytoin (PHE). V Ceské republice
nasledné pldnovano dosetfeni bronchosko-
pif a onkologicka léc¢ba. Pro akutni progresi
psychiatrickych symptomd, halucinace,
agresi az obraz akutni organické psychézy
byla nutnd akutni hospitalizace v psychiat-
rické lécebné. Za pfiznakl zhorseni a epi-
leptického stavu byla pacientka pfelozena
na anesteziologicko-resuscita¢ni odde-
leni, déle pak pfelozena na Neurologickou
kliniku LF OU a FN Ostrava. V EEG bez ik-
talnich epileptickych grafoelementl. Na-
sledné PHE vysazen. Kontrolnf LP prokazuje
pfitomnost péti oligoklonalnich past v li-
kvoru, zadny v séru, bez pleiocytézy. Cyto-

logif likvoru byly nalezeny ojedinélé plazma-
tické bunky nevylucujici seréznf zanét, testy
na piitomnost onkoneuralnich, membrano-
vych a synaptickych protilatek (laboratof Ox-
ford) byly s negativnim vysledkem. Na kon-
trolni MR mozku s odstupem dvou mésict
od zacatku priznakd byl popséan stéle nélez
bilaterdIni LE. Po extubaci pretrvévala dez-
orientace, psychoorganicita a halucinace.
Byla indikovéna primarni onkologicka tera-
pie. Imunoterapie typu vyménné plazma-
ferézy nebo aplikace imunoglobulinli ne-
byla indikovdna z dlivodu nedostate¢nych
informaci o efektu této terapie a spise pre-
vlddani ndzoru o moznosti negativniho vlivu
na chovani primarniho tumoru. Kombinace
chemoterapie s imunomodulac¢ni terapif
neni onkologicky indikovéna [16]. Pacientka
byla po domluvé prelozena na kliniku plic-
nich nemoci a tuberkuldzy, kde se podrobila
dolnf levostranné lobektomii. Histologicky
byl verifikovdn malobunéc¢ny karcinom plic.
Nasledné absolvovala prvni cyklus chemo-
terapie etoposidem a cisplatinou. V klinic-
kém obrazu pretrvaval kognitivni deficit. Pro
naslednou recidivu epileptického zachvatu
jsme doporucili navyseni LEVE na 2000 mg
pro die s dobrym efektem. V zavéru propus-
téna do domaci a ambulantni [écebné péce.
Na doporuceny druhy cyklus chemoterapie
se nedostavila pro celkové zhor3ujici se stav
(redukce hmotnosti, celkova slabost) a na-
sledné v srpnu 2012 doma zemtela.

Pacientka 3

Zena, 36 let, v obdobi hormonalni stimu-
la¢nf 1é¢by pro neplodnost méla od cer-
vence 2010 progredujici vypadky paméti
a byla po generalizovaném epileptickém za-
chvatu hospitalizovana na neurologii v misté
bydlisté. EEG zaznam s difuzné zpomalenou
aktivitou do pasma theta/delta, MR mozku
popisuje mnohocetna loZiska v oblasti lim-
bického systému a obou kapsul (obr. 2). V lik-
voru byla popsana lymfocytarni pleiocytéza.
Byla vyslovena suspekce na LE. Kortikoterapif
a intraven6zné podanym valprodtem (VAL)
s prevodem na perorélni formu se stav sta-
bilizoval. Kortikoterapie byla nasledné vy-
sazena. S odstupem ctyf mésicl v prosinci
2010 doslo ke zhordeni stavu. Pacientka
byla hospitalizovédna na Neurologické kli-
nice LF OU a FN Ostrava v Unoru 2011, v kon-
trolni LP nalez lymfocytarni pleiocytozy.
Na kontrolni MR mozku nélez jiz téZké atro-
fie amygdalohipokampalniho komplexu bi-
laterdIné (obr. 3). Klinicky vyrazné brady-
psychicka, s poruchou kratkodobé paméti,
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MMSE 24/30. V EEG zdznamu zachycena ab-
normni frekven¢nf labilita se sporadickym
zpomalovanim fronto-temporo-parietalné
bilateralné. Zjisténa elevace onkologického
markeru CA125 a elevace thymidinkindzy.
Gynekologické vysetfeni v normé; PET ne-
gativni. Onkoneurdlnf protildtky a protilatky
proti membranovym a synaptickym antige-
ndm negativni (laboratof Oxford). Klinicky
progrese do obrazu kvadrupyramidové
symptomatologie a tézkého kognitivniho
deficitu. Pro akutni respira¢ni selhani nutna
intubace a pozdéji tracheostomie. Prove-
dena trikrdt PE se zlepSenim vigility. Stav
nicméné i nadale progredoval, opakované
komplikace sepsemi, které se staly divodem
dmrti srpnu 2011, Probéhla zdravotni pitva
se zavérem: 37letd zena s klinicky uddvanou
LE v oblasti kapsuly a limbického systému
mozku, se stavem po opakovanych bron-
chopneumoniich a opakovanych septickych
stavech, zmird na sepsi. Histopatologicky
nélez CNS popisuje: mozkova tkar z oblasti
limbického systému se zndmkami perivasku-
larntho i periceluldrniho edému, misty peri-
vazalné s profidnutim mozkové tkané, pod
ependymem a kolem cév se nachdzi vy-
razné nahloucend corpora amylacea, ojedi-
néle perivazalné piitomny zrnéckové burky
s pigmentem, a misty dochdzi k perivazal-
nimu zmnoZzeni mikroglii. V perifernich kapi-

[drdch misty zndmky leukostazy. Mykotické
hyfy nebyly prokézany. Tyto zmény odpovi-
daji degenerativnimu obrazu atrofie.

Pacientka 4

Popisujeme 17letou Zenu s anamnézou pro-
fylaktického uziti meflochinu a postvak-
cinacni reakci (zlutd zimnice) s febriliemi
v pfedchorobi v prosinci 2012. V zahranici
(Afrika) doslo ke vzniku opakovanych epi-
leptickych zachvatd, s klonickymi zaskuby
levostrannych koncetin a nasledné afektiv-
nim raptem, které vedly k akutni hospitalizaci
a vysetieni CT mozku v zemi pobytu. Morfo-
logicky bez patologie, lé¢ena dexametazo-
nem a benzodiazepiny intravendzné, stav
Zlepsen. Nasledné po névratu do Ceské re-
publiky rozvoj neuropsychiatrickych symp-
tomd, zrakové pseudohalucinace, porucha
feci, agresivita a tézkd insomnie. Pacientka
byla zacatkem roku 2013 s obrazem akutnf
katatonie hospitalizovéna na psychiatrickém
oddéleni. MR mozku byla v normé. Nasazena
neuroleptika, opakované elektrokonvulzivni
terapie, uzavieno jako akutni psychdéza s ka-
tatonif. Po podani benzodiazepinl zlepsen
spanek. V akutnim stavu bylo provedeno
neurologické konzilidrni vysetfeni s indikacf
k provedeni LP, z dlvodu zlepseni celkového
stavu ale nebylo provedeno, dimitovana.
Pokracovala ve $kolni dochazce, s vyrazné

Obr. 3. Pacientka 3 - na kontrolnim MR
mozku jiz rozvinutd atrofie limbického
systému.

Fig. 3. Patient 3 — atrophy of limbic
structures on the MRI.

zhorsenym prospéchem proti predchorobi.
Po osmi mésicich doslo k recidivé epilep-
tického paroxyzmu, opét s néslednou vy-
raznou poruchou feci, ale také dysgrafie,
dyskalkulie a dyslexie. EEG vysetfeni s typic-
kym obrazem tzv. extreme delta brushes vin
s prevahou vlevo (obr. 4). Nasazen lacosamid
(LCM) 300 mg pro die, pfed dosazenim op-
timalni Gc¢inné davky byla pro progresi par-
cidlnich epileptickych zachvatd s komplexni

KG1-EKG2:

A WM

Obr. 4. Pacientka 4 - na EEG ndlez ,extreme delta brushes” vin.
Fig. 4. Patient 4 - EEG findings of extreme delta brushes waves.
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symptomatologif akutné hospitalizovdna na
jednotce intenzivni péce a do terapie pfidan
krdtce vendzni VAL 1 000 mg pro die. Prove-
dena LP s nadlezem sedmi oligoklonélnich
past v likvoru a Ctyf v séru sveédcici pro velmi
lehkou intratékalni syntézu oligoklonalniho
IgG. Prokdzana diskretni syntéza volnych
lehkych fetézc(, vyhradné typu kappa a byla
prokédzana pozitivita anti-NMDAR protilatek.
Zahdjili jsme imunoterapii metylprednizolo-
nem intravenézné (celkové 4,59g) a sérif péti
PE s dobrym klinickym efektem, zejména
byla pozorovana zlepsend expresivni slozka
poruchy feci s fluentnéjsim projevem. V am-
bulantni péci jsme pokracovali intravendzni
aplikaci imunoglobuliny Sestkrat co mésic
v celkové davce 60g. Davka byla vzhledem
k hmotnosti snizena, nicnéné stav se nadale
lepsil a stabilizoval. V kontrolni LP byl konsta-
tovan pokles az negativita titru anti-NMDAr
protildtek. Oligoklonalni pasy a protilatky ne-
gativni, rezidudlné dva lehké fetezce kappa,
bez jednoznacné klinické interpretace za-
nétlivého onemocnéni CNS. V kontrolnim
EEG jsme popsali vyboje specifické aktivity
typu hrot-vina (SW) temporalné bilaterdlng,
byla také pozorovéna paroxyzmalni delta ak-
tivita s pfevahou vlevo. Onkologicky skrin-
ing je i nadéle negativni, PET CT vysetieni
popisuje pfi negativite MR mozku patolo-
gicky ndlez v oblasti CNS, charakteru rozdil-
ného metabolizmu bazalnich ganglii (hyper)
a mozkové kary (hypo) pfi vzajemném srov-
nani, s obtiZznou interpretaci klinického vy-
znamu z dlvodu dlouhodobého trvani od
zac¢atku onemocnéni. Nadorové lozisko
v organizmu nebylo identifikovdno a tera-
tom ovaria je dosud negativni (MR panve).
Doslo ke zlepseni klinického stavu za pfi-
spéni soustavné neurologické a logope-
dické péce, zlepsila si prospéch ve skole, po-
stupné jsme pozorovali lepSeni EEG nélezu.
Doporudili jsme postupné vysazeni antiepi-
leptické 1écby (AED) a ndsledné redukovani
a vysazeni kortikoterapie. LCM pacientka
uzivala do konce roku 2015, kortikoterapie
k bfeznu 2016 vysazovéana. Dynamika zmén
titrd protilatek v likvoru jisté mdze pomoci
v rozhodovani o stabilité onemocnéni, in-
terpretace jejich pfipadné pfitomnosti mize
vést k diskuzi o vedeni, délce a davkovani
terapie.

Pacientka 5

Zena, 66 let, lécena opidty pro chronicky ver-
tebrogennf algicky syndrom po operaci be-
derni patefe (failed back surgery syndrome)
s ndhlym rozvojem maldtnosti a zhorsenim

feci. Na EEG je pfitomna pomala delta akti-
vita a areaktivni pozadi. CT mozku nepro-
kazuje loziskové zmény. Odmitani peroral-
niho pifjmu vedlo k dehydrataci s projevy
intoxikace opidty, uremie, myoglobinemie,
hodnoceno jako akutni rendIni selhani pfi
rhabdomyolyze. Po rehydrataci se stav zlep-
sil. Nasledné ale nastal rozvoj tonicko-klo-
nickych epileptickych zachvatl, centralni
pravostranné hemiparézy s progresi psy-
choorganicity. Nasazen VAL a acyklovir pro
suspekci na herpetickou encefalitidu. Prove-
dena LP s normélnim nalezem. Na kontrol-
nim EEG byla vyjadiena intermitentni ryt-
mické delta aktivita. Na MR mozku 31. den
od zacétku ptiznakl bylo vyjadreno rozsahlé
témér difuzni postizeni bilé hmoty, diferen-
cidlné diagnosticky jsme pomysleli na pro-
gresivni multifokaIni leukoencefalitidu (PML).
Vysetfeni PCR na JC virus bylo negativni.
Podezfeni na AIE vedlo k zahdjeni kortikote-
rapie, bylo podéno celkové 3,5g metylpred-
nizolonu. Skrining dobfe charakterizovanych
onkoneurdlnich protilatek a protildtek proti
synaptickym a membranovym antigendm
byl negativni. Klinicky doslo k progresi psy-
choorganicity, poruchy fe¢i a komunikace
(az obraz globalni afazie), kolisani védomi,
nestabilnich projevi emoci a paranoii. Roz-
voj pseudochabé kvadruplegie a pfiznaky
vegetativni dysautonomie. Selhani peristal-
tiky, byla zavedena nazogastrickd sonda.
Po terapii sérii péti PE bylo konstatovdno
zlepSeni kognitivnich a emocnich funkci,
pacientka zacala slovné intermitentné sro-
zumitelné komunikovat. V dalsim prdbéhu
doslo k mirné regresi motorického deficitu
s pretrvavanim tézké levostranné hemipa-
rézy a inhibi¢nim organickym psychosyn-
dromem; MMSE 23/30 bodU. PfeloZena na
neurologické oddéleni v misté bydlisté, k re-
habilitaci a nésledné do domaci péce, kde
stav nadale neménny, bez recidivy epilep-
tického zachvatu, ponechdna na medikaci
VAL 2 x 500mg denné. Pri prekladu pone-
chdna dévka prednizonu 20mg tbl. v ddvce
60 mg denné s doporucenim postupné re-
dukce. Bylo vysazeno po zjisténi negativity
protilatek sdruzenych s AIE. Klinicky by tato
pacientka odpovidala anti-NMDAr typu one-
mocnéni, nicéné morfologicky dle MR na-
lezu by spise vedla k diagndze AlE s ndlezem
postizen( i extralimbickych struktur. O re-
hospitalizaci jsme nebyli o3etfujicim neuro-
logem z mista bydlisté pozadani a biopsie
mozku pro vék a findIni stabilitu stavu nebyla
indikovana. Vysledky pozorovani jsou uve-
deny v tab. 2.

Diskuze

Sdélenf popisuje pét pacientek, u kterych
jsme z klinického obrazu a dalsich pomoc-
nych vysetfeni usoudili, ze se jednd o AlE,
i kdyz identifikace autoimunitni protilatky
nebyla vzdy mozna. Aktudini spektrum dle
dostupné nabidky certifikovanych labora-
toff zahrnuje panel protildtek proti membra-
novym a synaptickym antigenim metodou
nepfimé imunofluorescence (anti-NMDAR,
anti-AMPART1, anti-AMPAR2, anti-GABA_R,
anti-LG1, anti-caspr-2) a protildtek anti-NM-
DAR metodou nepfimé fluorescence, s moz-
nosti konfirmovat vysetfeni v zahranici.
Panel dobfe charakterizovanych onkoneu-
ralnich (paraneoplastickych) protilatek za-
hrnuje anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma2/Ta,
anti-CV2/CRMPS5, anti-amfifyzin metodou
Western blot a nepfimou imunofluorescenci
avysetienianti-GAD protildtek aanti-TPO.Lze
predpokladat, Ze u pacientl negativnich dle
tohoto spektra jde o proces zplsobeny do-
posud neidentifikovanymi protildtkami nebo
v tomto pripadé nenf protildtkami zprostfed-
kovana imunitni reakce dominantni. V terapii
jsme postupovali dle dostupnych literdrnich
Udajl: v prvni linii pulzy metylprednizolonu
intravenozné a sérif PE, pfipadné podavanim
intravendznich imunoglobulind. K uvadéné
ad-on terapii (cyklofosfamid, rituximab) jsme
ani v jednom pfipadé nepfistoupili. O ukon-
¢enf terapie by mélo pomoci rozhodnout
kontrolni vysetfenf likvoru s posouzenim dy-
namiky zmen ¢i konstatovani snizovani titru
¢i negativity protildtek [15]. Onemocnéni
nenf vézano na pohlavi a vék, jinymi autory
jiz byli popsani nemocni muzi i déti [17,18].
Na préibéh nemoci, jak uvadi dostupna lite-
ratura, mUze mit vliv premorbidni stav a ko-
morbidity pacienta, pfitomnost a typ auto-
protilatky, délka trvani nemoci, doba od
prvnich priznakd po zahdjeni imunoterapie,
pritomnost okultniho tumoru nebo titr pro-
tilatek [17]. U pacientky 1 a pacientky 4 doslo
k dobré regresi nemoci. U pacientky 5 s ne-
typickym viceloZiskovym postizenim bilé
hmoty v MR obraze a s popisovanou klini-
kou epileptickych zachvatd a alteraci psy-
chického stavu jsme se setkali s pfiznivym
efektem imunitni terapie, bez prikazu pfi-
tomnosti protildtek autoimunitniho typu.
MR obraz mdze byt ale v dvodu vzniku pfi-
znakl ¢i béhem terapie normalnf [18]. V pfi-
padé pacientky 4 byla imunoterapie zaha-
jena az v odstupu osmi mésict od prvnich
pfiznakd v ddsledku inicidlné stanovené psy-
chiatrické diagndzy (akutni psychoéza), ale
i pfesto po stanoveni diagnézy anti-NM-
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Tab. 2. Charakteristika jednotlivych pacientd, u kterych jsme stanovili diagnézu AIE.
Vék Fj,rvm Kognltl.vnl ,Epl EEG  Protilatky MR mozku Likvor ~ Tumor Antlépl_ Lécba Vysledni
pfiznak  deficit  zachvat leptika stav
vysoko-
globdlni voltazni y nespeci- pleiocy- levetira- plazmafe-
pac. 1 4l amnezie * theta/ antLG] fickd téza cetam rézy regrese
/delta
loZiska
amentn( specifickd vob-  normalni/ fenytoin onkolo-
pac. 2 54 - 3 + aktivita = lastilim- pleiocy- +(SCLC) levetira- icka smrt
F-T vlevo bického téza cetam 9
systému
loZiska
Zpomalo- v ob- pleiocy- kortikoidy
pac. 3 36 epiparox + + Vani ETP - Iastl Illm— t67a - VAL plazlmafef smrt
bického rézy
systému
febrilie, )
epipa- CEY kortikoidy
P alni delta anti-NM- bez pleiocy- :
pac. 4 17 rox, Psy- + + ) . lacosamid plazmafe- regrese
o a delta DAR  patologie  toéza )
chiatrické P réz IVIG
- brushes
priznaky
SE/S:;TQE' dn;usztirjl kortikoidy ozvolna
pac. 5 66 9 y + IDR - vp . normalni - VAL  plazmafe- P
psycho- Zeni bilé . regrese
rézy
syndrom hmoty
+ pfitomen, — nepfitomen. Vysvétlivky v seznamu zkratek.

DAR encefalitidy a zahajeni imunoterapie
a terapie antikonvulzivy doslo k regresi ne-
moci, s moznosti terapii postupné redukovat
a vysadit. U této pacientky je pravidelné co
12 mésicl provadéna MR panve v rdmci skri-
ningu teratomu ovarii se zatim negativnimi
vysledky. Ve dvou pfipadech doslo k umrti
pacientek. U pacientky 2 doslo k umrtf v du-
sledku primarniho tumoru plic. V literature
nenachdzime jednoznac¢nd data k indikaci
imunoterapie do vieobecného lécebného
doporuceni, ale jisté je mozné individualné
zvazit tuto terapii dle aktudlniho stavu a pro-
gndzy. Nelze ji ale kombinovat s chemotera-
pif [16]. Pacientka 3 zemfela po 13 mésicich
od prvnich pfiznakd s klinickym obrazem fi-
nalné areaktivniho kématu a umelé plicnf
ventilace, se selhanim obéhu a dechu, pod-
loZzenym tézkou oboustrannou atrofif limbic-
kych struktur bez prikazu specifickych pro-
tilatek, a to ani konfirmacnim testem. Ani pfi
intenzivni imunoterapii prvni linie nedoslo
ke zlepSenf stavu a pro celkové Spatny stav
se sepsf jsme k terapii druhé linie nepfistou-
pili. Dvé pacientky (1 a 5) jsou nadale léceny
antikonvulzivy. Pacientka 3 (anti-NMDAR po-
zitivita) byla recentné z AED vysazena a kor-

tikoterapie redukovana s cilem vysazeni. Epi-
leptické zachvaty mohou byt povaZovéany
za symptomatické, tudiz s dobrou progno-
zou k odeznéni po stabilizaci primarniho
autoimunitniho zanétlivého onemocnénti,
nicmeéné klinickd zkusenost nas vede k obe-
zfetnosti a jisté nelze vyloucit ani rozvoj
sekundarnf epilepsie v dtsledku trvalych
zmén limbické oblasti. V ¢ase se budeme
jisté muset pfi blizsim studiu téchto jedno-
tek také vyjadiovat k reaktivité na terapii, jak
imunologické, tak antikonvulzivni a z epilep-
tologického hlediska pfipadné posuzovéni
farmakorezistence.

Zavér

Pacienti s akutnim vznikem zachvat( sdruze-
nych s rozvojem kognitivniho deficitu a psy-
chickych zmén by méli byt sméfovani pre-
feren¢né k neurologickému vysetreni, k EEG,
kanalyze likvoru v¢. odbéru vzorku na vyset-
feni dobfe charakterizovanych onkoneurdl-
nich protildtek, panelu protilatek proti mem-
branovym a synaptickym antigendm, a k MR
mozku. Imunoterapie (aplikace metylpred-
nizolonu, vyménnych plazmaferéz ¢i IVIG)
by méla byt zahdjena neprodlené po stano-

veni hypotézy autoimunitni (limbické, extra-
limbické) ¢i anti-NMDAr encefalitidy. Nega-
tivni vysledek vysetfenti likvoru autoimunitn{
zanét mozku nevylucuje. Pfi paraneoplas-
tickém postizeni je primarni terapif hledanf
a odstranéni nddorového loZiska a onko-
logickd lé¢ba. Multioborova klinickd spolu-
prace neurologl, infektologU a psychiatrl je
nezbytna.

Seznam pouzitych zkratek

AED - antiepileptickd lé¢ba

AIE — autoimunitnf encefalitida

ACE-R - Addenbrooke’s Cognitive Examination
anti-GABA, — protilatky proti collapsing response media-
tor protein 5

anti-LG1 - protildtky proti leucin-rich glioma inactivated
protein 1

anti-NMDAR - protilatky proti N-metyl-D-aspartat gluta-
matovym receptordm

anti-VGKC - protilatky proti komplexu napétoveé fizenych
draslikovych kandll

CT - pocitacova tomografie

EEG - elektroencefalografie

FDG-PET - pozitronovéd emisni tomografie s vyuzitim
fluoro-deoxyglukozy

FLAIR - Fluid-Attenuated Inversion Recovery

FTP - fronto-temporo-parietalné

GAD - dekarboxylaza kyseliny gamma-aminoméselné
IDR — intermitentnf delta aktivita

IVIG - intravendzni globulin

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(6): 707-714

713




AUTOIMUNITN

ENCEFALITIDY — KAZUISTIKY

LCM - lacosamid

LE - limbicka encefalitida

LEVE - levetiracetam

LP = lumbalni punkce

MMSE - Mini-Mental State Examination

MR - magnetickd rezonance

MRA - magneticka rezonance s angiografif
NAIM - non-vaskularni autoimunitni zanétliva
meningoencefalitida

NPLE - neparaneoplasticka limbické encefalitida
PCR - polymerazové fetézova reakce

PE - plazmaferéza

PHE - fenytoin

PLE - paraneoplastickd limbicka encefalitida
PML - progresivni multifokélni leukoencefalitida
SCLC - malobunécny karcinom plic

VAL - valproat
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