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CASE REPORT KAZUISTIKA

Autoimunitní encefalitidy –  kazuistiky

Autoim mune Encephalitis –  Case Reports

Souhrn
Úvod: Autoimunitní encefalitidy jsou heterogen ní skupina neurologických onemocnění s akutně 

vzniklými epileptickými záchvaty, kognitivním defi citem, poruchami paměti nebo psychiatrickými 

příznaky při postižení limbických (případně extralimbických) struktur zánětem na podkladě tvorby 

autoimunitních protilátek. Od etiopatogeneticky různorodé skupiny limbických encefalitid (LE) 

se klinicky vyčlenila anti-NMDAr encefalitida s projevy difuzního postižení kortikálních struktur. 

LE můžeme dále dělit dle souvislosti s onkologickým onemocněním na neparaneoplastické 

(NPLE) a paraneoplatické limbické encefalitidy (PLE). Metodika: Retrospektivní analýzou pa cientů 

bylo identifi kováno pět případů s podezřením na autoimunitní encefalitidu. Závěr a diskuze: 

Pa cienti s akutním vznikem epileptických záchvatů sdružených s rozvojem kognitivního defi citu 

a psychických změn by měli podstoupit následující vyšetření: neurologické, EEG, lumbální punkce 

vč. stanovení panelu protilátek proti membránovým a synaptickým antigenům exprimovaných 

v CNS, protilátek proti dobře charakterizovaným onkoneurálním antigenům a MR mozku. Při 

podezření na NPLE by měla být imunoterapie zahájena neprodleně. Negativní výsledek vyšetření 

likvoru autoimunitní zánět mozku nevylučuje. Při PLE je primární terapií chirurgicko-onkologická 

léčba. Rozvoj sekundární epilepsie po sérii akutních symp tomatických záchvatů není vyloučen. 

Multioborová klinická spolupráce neurologů, infektologů a psychiatrů je nezbytná.

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 infl ammation of limbic (or extralimbic) structures mediated by 

autoimmune antibodies. The anti-NMDAr encephalitis, characterized by symptoms of diff use 

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 identifi ed fi ve 

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 fi rst-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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Úvod
Autoimunitní encefalitidy (AIE) jsou po-

měrně vzácná heterogen ní skupina neuro-

logických onemocnění, při kterých autoimu-

nitní zánět napadá převážně určité struktury 

centrální nervové soustavy (CNS). V případě 

postižení limbických struktur mluvíme o lim-

bických encefalitidách (LE), o nichž se po-

prvé v literatuře zmínil Brierley v roce 1960. 

Popisuje zánětlivou reakci postihující hipo-

kampus, amygdalu, frontobazální a inzulární 

oblast a projevující se záchvaty, psychiatric-
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kými příznaky a subakutním progredujícím 

postižením krátkodobé paměti, které může 

vyústit do demence [1]. Dělení LE je po-

měrně komplikované, podle typu a lokali-

zace antigenu, přítomnosti či nepřítomnosti 

onkologického onemocnění, podle izolova-

ného onemocnění CNS či sdružení s jiným 

autoimunitním systémovým onemocněním. 

Četnost výskytu v populaci zatím není stati-

sticky přesněji známa, nicméně je možné, že 

mnoho případů je skryto pod akutními psy-

chiatrickými dia gnózami bez další širší dia-

gnostiky. Dle průkazu protilátek lze LE dělit na 

A1. syndromy s protilátkami proti intracelu-

lárním antigenům, kam patří LE s dobře cha-

rakterizovanými onkoneurálními autoproti-

látkami (anti-Hu, anti-Ma2, anti-CV2/ CRMP5, 

anti-amfi fyzin) a LE s protilátkami anti-GAD; 

A2. na syndromy s povrchovými protilátkami 

proti membránovým a synaptickým antige-

nům (anti-LGI1, anti-caspr-2, anti-AMPA, anti-

-GABA
B
). B. Zvláštní klinickou jednotkou je 

anti-NMDAr difuzní kortikální encefalitida, 

pro kterou je typický průkaz protilátek proti 

ionotropnímu podtypu glutamátového anti-

genu anti-NMDAr patřícího mezi membrá-

nové a synaptické antigeny [2]. 

Klinické symp tomy AIE se typicky rozvíjejí 

během pár týdnů nebo měsíců a časná de-

tekce je složitá. Časné stanovení dia gnózy je 

pro klinickou prognózu klíčové [3,4]. Z po-

hledu onkologických onemocnění rozli-

šujeme paraneoplastické LE (PLE) a nepa-

raneoplastické LE (NPLE). PLE mají horší 

prognózu závislou na odpovědi na tera-

pii základního onkologického onemoc-

nění. NPLE vykazují dobrou odpověď na 

včasně zahájenou imunoterapii [2,5]. V pří-

padě PLE je syndrom sdružený převážně 

s malobuněčným karcinomem plic (SCLC), 

karcinomem prsu, tumory testes, teratomy, 

Hodgkinovým lymfomem a tymomy. Neuro-

logické příznaky předchází dia gnózu malig-

nity v 60– 75 % těchto pa cientů [6,7]. U dia-

gnostikovaných LE je vždy na místě myslet 

na možnou souvislost s malignitou a pů-

vodní negativní nálezy ověřovat v čase [8]. 

V určitých případech může být slabá pozi-

tivita protilátek proti membránovým a sy-

naptickým antigenům sdružena i s jiným 

neurologickým onemocněním bez en-

cefalitidy, jako je tomu např. u pozitivity 

anti-CASPR2 u neuromyotonie [9].

Etiopatogeneze

U PLE můžeme při základním onkologickém 

onemocnění dia gnostikovat tvorbu dobře 

charakterizovaných onkoneurálních protilá-

tek proti intracelulárním antigenům anti-

-Hu, anti-Ma2, anti-CV2, anti-amfi fyzin 

a anti-GAD. Tyto protilátky obvykle spouští 

mechanizmy T buněčné cytotoxicity a ne-

zvratné poškození neuronů, a proto je pro-

Tab. 1. Diferenciální diagnostika LE [4].

Klinická jednotka Odlišné klinické rysy Léze na magnetické 
rezonanci Likvor Diagnostický test

metabolická encefalopatie
malátnost, zmatenost, 

porucha pozornosti
normální normální biochemie krve

Alzheimerova nemoc
pomalý nástup, jiné 

kognitivní abnormity
atrofi e hippokampů normální –

psychiatrické poruchy
nepostižena krátkodobá 

paměť
normální normální –

herpesvirová encefalitida
akutní nástup, febrilie, 

bolest hlavy, kóma
temporální lalok

leukocyty

protein
HSV PCR z likvoru

posttransplantační 

encefalitida
transplantace mediální temporální lalok leukocyty HHV6 PCR z likvoru

PML
HIV infekce, 

imunosuprese
bílá hmota normální

JCV PCR z likvidu, 

mozková biopsie

Creutzfeldtova-Jakobova 

nemoc

myoklonus, demence, 

mozečková ataxie
kortex, bazální ganglia 14-3-3 protein biopsie mozku

Hashimotova encefalopatie
malátnost, zmatenost, 

kóma, myoklonus
nespecifi cké protein anti-tyreoidální protilátky

NAIM malátnost nespecifi cké normální sérové protilátky

CNS vaskulitida

známky difuzního nebo 

víceložiskového postižení 

mozku

mnohočetné ischemie ± leukocyty
angiografi e, biopsie 

mozku

ischemie thalamu

rychlý nástup, defi cit 

zorného pole, abnormní 

pohyby očí

ischemie mediálního 

thalamu
normální MR/MRA

tumor mozku ± cefalea
léze s prstenčitým 

enhancement
± maligní buňky biopsie mozku

Wernicke-Korsakoff  

syndrom

anterográdní 

a retrográdní amnézie, 

abnormity očních 

pohybů, ataxie

periventrikulární léze normální odpověď na tiamin
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gnóza špatná. Výjimkou je přítomnost anti-

-GAD protilátek, kdy výskyt tumoru není 

běžný a je možné uzdravení, i když pa cienti 

hůře odpovídají na imunoterapii [3]. Dru-

hou skupinou detekovatelných protilátek 

jsou protilátky proti povrchovým mem-

bránovým a  synaptickým antigenům 

VGKC-komplexu (anti-LG1, anti-CASPR2, 

anti-contactin-2), anti-AMPA, anti-GA-

BA
B
 a anti-glycinovým receptorům. Tato 

kategorie je spojena s malignitami v men-

ším procentu, ale např. anti-GABA
B
 poziti-

vita je až v 60 % sdružena s přítomností tu-

moru a onkologický skrín ing je na místě [8]. 

Klinicky, terapeuticky a prognosticky od-

lišná jednotka s anti-NMDAr protilátkami 

může být sdružena ve vyšším procentu 

s teratomem ovaria s dobrou odpovědí na

terapii [10,11].

Dia gnostika a diferenciální 
dia gnostika
Klíčové příznaky u AIE zahrnují epilep-

tické záchvaty, afektivní změny a poru-

chy paměti, které jsou běžné u psychiatric-

kých poruch a mohou být mylně léčeny jen 

symp tomaticky [5]. U LE v EEG bývá nález 

epileptické aktivity nad temporálními laloky 

unilaterálně nebo bilaterálně, s pomalými vl-

nami fokálně nebo difuzně [7]. Na MR mozku 

jsou charakteristické hyperintenzní signálové 

změny v T2 vážených obrazech a FLAIR sek-

vencích v mediální temporální oblasti s ma-

ximem postižení amygdaly, hipokampů 

a temporálních pólů. Pozorována bývá atro-

fi zace postižených oblastí. U pa cientů s anti-

-NMDAr encefalitidou jsou klinicky příznaky 

poruchy paměti, afektivních změn a epi-

leptických záchvatů provázeny často extra-

pyramidovým syndromem, hypoventilací 

a autonomní nestabilitou. V EEG jsou popi-

sovány pro tuto jednotku specifi cké vlny tzv. 

extreme delta brushes s normální struktu-

rou mozku nebo pouze nespecifi ckými změ-

nami v MR obraze [12]. Normální MR nález 

dia gnózu AIE nevylučuje [2]. Biochemický 

nález v lumbální punkci (LP) je často nespeci-

fi cký. Lymfocytární pleiocytózu zachytíme asi 

u 40 % klasických PLE. Záchyt pleiocytózy je 

vyšší v počátcích onemocnění. Může být pří-

tomno zvýšení celkové bílkoviny (CB), u ně-

kte rých syndromů může být prokázána intra-

tékální syntéza protilátek a oligoklonálních 

pásů [13,14]. Vyšetření celotělové FDG-PET/ CT 

má význam ve skríningu okultních neoplazií. 

Zásadní dia gnostický význam má vyšetření 

dobře charakterizovaných onkoneurálních 

protilátek a protilátek proti membránovým 

a synaptickým antigenům [2]. Diferenciální 

dia gnostiku LE naleznete v tab. 1 [4].

Léčba
Léčbu AIE lze rozdělit na symp tomatickou 

terapii, imunoterapii a v případě PLE také on-

kologickou léčbu [15]. 

Metodika a popis souboru
Retrospektivní analýzou případů v letech 

2011– 2015 se vstupní anamnézou akutní po-

ruchy kognitivních funkcí, paměti, abnorm-

ního chování, s průvodními epileptickými 

záchvaty při vyloučení traumatu, akutního 

bakteriálního či virového zánětu a progresiv-

ního ložiskového onemocnění mozku bylo 

identifi kováno pět pa cientek, u kterých byla 

stanovena dia gnóza AIE. Elektroencefalo-

grafie byla provedena na přístroji Alien, soft-

ware Truscan. V ně kte rých případech byl pro-

veden video-EEG monitor ing se zachycením 

iktálního záznamu. Vyšetření panelu protilá-

tek bylo realizováno v certifi kované labora-

toři nejprve v Oxfordu, později ve FN v Mo-

tole, Praha. MR byla provedena na přístroji 

Avanto, sekvence T1, T2, FLAIR a DWI. V sou-

boru je zařazeno pět žen ve věku od 17 do 

66 let. U všech pa cientek byl v úvodu příto-

men akutní epileptický syndrom a kognitivní 

defi cit nebo psychiatrické příznaky. Na těchto 

kazuistikách je možné vidět široké spektrum 

klinických příznaků, záchytu autoimunitních 

protilátek, nálezů na MR a v EEG. 

Obr. 1. EEG nález u pacientky 1.
Fig. 1.  Patient 1 EEG.
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Kazuistiky
Pa cientka 1 

Žena, 41 let, prodělala v prosinci 2012 par-

ciální epileptický záchvat v zaměstnání, 

s poměrně rychlým rozvojem poruchy pa-

měti. Asi čtyři týdny před záchvatem byla 

vyšetřována na interním oddělení nemoc-

nice v místě bydliště pro „nechutenství“ 

a „ poruchy polykání“ bez zjištění morfolo-

gické či funkční příčiny. Po epileptickém zá-

chvatu byla akutně vyšetřena počítačovou 

tomografií (CT) mozku s normálním nále-

zem. Provedenou LP byla zjištěna lymfocy-

tární pleiocytóza. Pro suspekci na herpetic-

kou encefalitidu byla přeložena na kliniku 

infekčního lékařství, kde byla léčena acyklo-

virem a ampicilinem. S akutním a velmi těž-

kým kognitivním defi citem, poruchami pa-

měti spolu s nálezem střídavě bilaterálního 

iktálního nekonvulzívního fokálního theta 

rytmického vzorce v EEG nálezu byla s po-

dezřením na AIE přeložena na neurologic-

kou kliniku. Video-EEG monitor ing zachytil 

specifi cký iktální záznam charakteru parciál-

ního nekonvulzívního epileptického statu, 

byla přítomna vysokovoltážní theta/ delta 

rytmizující specifická abnormita s ostrou 

složkou z temporální oblasti zleva i zprava, 

v bdělosti převaha pravé strany, ve spánku 

z levé, na frekvenčně nepravidelném po-

zadí záznamu (obr. 1). Semiologicky se jed-

nalo o parciální simplexní záchvaty s epigas-

trickými aurami charakteru pocitu stahování 

hrdla. Ve výsledcích LP vyloučena virová či 

bakteriální etiologie vč. polymerázové řetě-

zové reakce (PCR), acyklovir byl vysazen a za-

veden levetiracetam (LEVE) 500 mg dvakrát 

den ně s dobrou klinickou odpovědí. Byla 

provedena kontrolní LP s výsledkem pozi-

tivity protilátek anti-LG1. Nález MR mozku 

v únoru 2013 byl v normě. Kognitivní skrín-

ing prokázal defi cit těžkého stupně (MMSE 

16/ 30 bodů, ACE-R 58/ 100). Onkologický 

skrín ing byl negativní. Byla zahájena léčba 

metylprednizolonem intravenózně. Stav byl 

akutně komplikován rozvojem steroidního 

diabetes mel litus, s terapií inzulinem. Bylo 

provedeno pět výměn ných plazmaferéz 

(PE). Došlo k regresi symp tomatiky a kogni-

tivního defi citu: v 3/ 2013 MMSE 28/ 30 bodů, 

ACE-R 78/ 100 bodů. Kontrolní EEG v březnu 

2013 bylo s výrazným zlepšením. Pa cientka 

byla dimitována na medikaci LEVE 1 000 mg 

pro die a piracetam 3 600 mg pro die. V dal-

ším průběhu po šesti měsících od zahájení 

léčby při redukci a vysazení LEVE došlo k reci-

divě epigastrických příznaků, bez zachycení 

EEG interiktálního abnormního vzorce v na-

tivním skalpovém vyšetření, LEVE byl opět 

navýšen a ponechán v dávce 1 000 mg/ den. 

Dále je pa cientka kompenzovaná, terapii si 

nepřeje měnit. 

Pa cientka 2 

Žena, 54 let, u které se po respiračním in-

fektu v zahraničí od začátku února 2011 roz-

vinuly změny osobnosti, poruchy afektivity 

a amentní stav. Následně prodělala generali-

zovaný epileptický záchvat. Na interiktálním 

elektroencefalogramu zachycena specifi cká 

aktivita frontotemporálně vlevo. Nasazen 

acyklovir, ale LP a MR mozku byly s normál-

ními nálezy. S odstupem jednoho měsíce již 

bylo popsáno postižení limbických struk-

tur v MR obraze. V akutním stavu byl apli-

kován bolus kortikoterapie, po kompletním 

vyšetření v zahraničí, vč. PET skenů, s dia-

gnostikovaným primárním tumorem plic, 

byla tato terapie následně vysazena. Byla na-

sazena symp tomatická antiepileptická medi-

kace LEVE a fenytoin (PHE). V České republice 

následně plánováno došetření bronchosko-

pií a onkologická léčba. Pro akutní progresi 

psychiatrických symp tomů, halucinace, 

agresi až obraz akutní organické psychózy 

byla nutná akutní hospitalizace v psychiat-

rické léčebně. Za příznaků zhoršení a epi-

leptického stavu byla pa cientka přeložena 

na anesteziologicko-resuscitační oddě-

lení, dále pak přeložena na Neurologickou 

kliniku LF OU a FN Ostrava. V EEG bez ik-

tálních epileptických grafoelementů. Ná-

sledně PHE vysazen. Kontrolní LP prokazuje 

přítomnost pěti oligoklonálních pásů v li-

kvoru, žádný v séru, bez pleiocytózy. Cyto-

logií likvoru byly nalezeny ojedinělé plazma-

tické buňky nevylučující serózní zánět, testy 

na přítomnost onkoneurálních, membráno-

vých a synaptických protilátek (laboratoř Ox-

ford) byly s negativním výsledkem. Na kon-

trolní MR mozku s odstupem dvou měsíců 

od začátku příznaků byl popsán stále nález 

bilaterální LE. Po extubaci přetrvávala dez-

orientace, psychoorganicita a halucinace. 

Byla indikována primární onkologická tera-

pie. Imunoterapie typu výměn né plazma-

ferézy nebo aplikace imunoglobulinů ne-

byla indikována z důvodu nedostatečných 

informací o efektu této terapie a spíše pře-

vládání názoru o možnosti negativního vlivu 

na chování primárního tumoru. Kombinace 

chemoterapie s imunomodulační terapií 

není onkologicky indikována [16]. Pa cientka 

byla po domluvě přeložena na kliniku plic-

ních nemocí a tuberkulózy, kde se podrobila 

dolní levostran né lobektomii. Histologicky 

byl verifi kován malobuněčný karcinom plic. 

Následně absolvovala první cyklus chemo-

terapie etoposidem a cisplatinou. V klinic-

kém obrazu přetrvával kognitivní defi cit. Pro 

následnou recidivu epileptického záchvatu 

jsme doporučili navýšení LEVE na 2000 mg 

pro die s dobrým efektem. V závěru propuš-

těna do domácí a ambulantní léčebné péče. 

Na doporučený druhý cyklus chemoterapie 

se nedostavila pro celkově zhoršující se stav 

(redukce hmotnosti, celková slabost) a ná-

sledně v srpnu 2012 doma zemřela. 

Pa cientka 3 

Žena, 36 let, v období hormonální stimu-

lační léčby pro neplodnost měla od čer-

vence 2010 progredující výpadky paměti 

a byla po generalizovaném epileptickém zá-

chvatu hospitalizována na neurologii v místě 

bydliště. EEG záznam s difuzně zpomalenou 

aktivitou do pásma theta/ delta, MR mozku 

popisuje mnohočetná ložiska v oblasti lim-

bického systému a obou kapsul (obr. 2). V lik-

voru byla popsána lymfocytární pleiocytóza. 

Byla vyslovena suspekce na LE. Kortikoterapií 

a intravenózně podaným valproátem (VAL) 

s převodem na perorální formu se stav sta-

bilizoval. Kortikoterapie byla následně vy-

sazena. S odstupem čtyř měsíců v prosinci 

2010 došlo ke zhoršení stavu. Pa cientka 

byla hospitalizována na Neurologické kli-

nice LF OU a FN Ostrava v únoru 2011, v kon-

trolní LP nález lymfocytární pleiocytózy. 

Na kontrolní MR mozku nález již těžké atro-

fie amygdalohipokampálního komplexu bi-

laterálně (obr. 3). Klinicky výrazně brady-

psychická, s poruchou krátkodobé paměti, 

Obr. 2. Pacientka 3 – MR nález encefali-
tidy v oblasti limbického systému a obou 
kapsul.
Fig. 2. Patient 3 – MRI of of encephalitis in 
the limbic system and both capsules.
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MMSE 24/ 30. V EEG záznamu zachycena ab-

normní frekvenční labilita se sporadickým 

zpomalováním fronto-temporo-parietálně 

bilaterálně. Zjištěna elevace onkologického 

markeru CA125 a elevace thymidinkinázy. 

Gynekologické vyšetření v normě; PET ne-

gativní. Onkoneurální protilátky a protilátky 

proti membránovým a synaptickým antige-

nům negativní (laboratoř Oxford). Klinicky 

progrese do obrazu kvadrupyramidové 

symp tomatologie a těžkého kognitivního 

defi citu. Pro akutní respirační selhání nutná 

intubace a později tracheostomie. Prove-

dena třikrát PE se zlepšením vigility. Stav 

nicméně i nadále progredoval, opakovaně 

komplikace sepsemi, které se staly důvodem 

úmrtí srpnu 2011. Proběhla zdravotní pitva 

se závěrem: 37letá žena s klinicky udávanou 

LE v oblasti kapsuly a limbického systému 

mozku, se stavem po opakovaných bron-

chopneumoniích a opakovaných septických 

stavech, zmírá na sepsi. Histopatologický 

nález CNS popisuje: mozková tkáň z oblasti 

limbického systému se známkami perivasku-

lárního i pericelulárního edému, místy peri-

vazálně s prořídnutím mozkové tkáně, pod 

ependymem a kolem cév se nachází vý-

razně nahloučená corpora amylacea, ojedi-

něle perivazálně přítomny zrnéčkové buňky 

s pigmentem, a místy dochází k perivazál-

nímu zmnožení mikroglií. V periferních kapi-

lárách místy známky leukostázy. Mykotické 

hyfy nebyly prokázány. Tyto změny odpoví-

dají degenerativnímu obrazu atrofie.

Pa cientka 4 

Popisujeme 17letou ženu s anamnézou pro-

fylaktického užití meflochinu a postvak-

cinační reakcí (žlutá zimnice) s febriliemi 

v předchorobí v prosinci 2012. V zahraničí 

(Afrika) došlo ke vzniku opakovaných epi-

leptických záchvatů, s klonickými záškuby 

levostran ných končetin a následně afektiv-

ním raptem, které vedly k akutní hospitalizaci 

a vyšetření CT mozku v zemi pobytu. Morfo-

logicky bez patologie, léčena dexametazo-

nem a benzodiazepiny intravenózně, stav 

zlepšen. Následně po návratu do České re-

publiky rozvoj neuropsychiatrických symp-

tomů, zrakové pseudohalucinace, porucha 

řeči, agresivita a těžká insomnie. Pa cientka 

byla začátkem roku 2013 s obrazem akutní 

katatonie hospitalizována na psychiatrickém 

oddělení. MR mozku byla v normě. Nasazena 

neuroleptika, opakovaně elektrokonvulzivní 

terapie, uzavřeno jako akutní psychóza s ka-

tatonií. Po podání benzodiazepinů zlepšen 

spánek. V akutním stavu bylo provedeno 

neurologické konziliární vyšetření s indikací 

k provedení LP, z důvodu zlepšení celkového 

stavu ale nebylo provedeno, dimitována. 

Pokračovala ve školní docházce, s výrazně 

zhoršeným prospěchem proti předchorobí. 

Po osmi měsících došlo k recidivě epilep-

tického paroxyzmu, opět s následnou vý-

raznou poruchou řeči, ale také dysgrafie, 

dyskalkulie a dyslexie. EEG vyšetření s typic-

kým obrazem tzv. extreme delta brushes vln 

s převahou vlevo (obr. 4). Nasazen lacosamid 

(LCM) 300 mg pro die, před dosažením op-

timální účin né dávky byla pro progresi par-

ciálních epileptických záchvatů s komplexní 

Obr. 3. Pacientka 3 – na kontrolním MR 
mozku již rozvinutá atrofi e limbického 
systému.
Fig. 3. Patient 3 – atrophy of limbic 
structures on the MRI.

Obr. 4. Pacientka 4 – na EEG nález „extreme delta brushes“ vln.
Fig. 4. Patient 4 – EEG fi ndings of extreme delta brushes waves.
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Diskuze
Sdělení popisuje pět pa cientek, u kterých 

jsme z klinického obrazu a dalších pomoc-

ných vyšetření usoudili, že se jedná o AIE, 

i když identifi kace autoimunitní protilátky 

nebyla vždy možná. Aktuální spektrum dle 

dostupné nabídky certifi kovaných labora-

toří zahrnuje panel protilátek proti membrá-

novým a synaptickým antigenům metodou 

nepřímé imunofl uorescence (anti-NMDAR, 

anti-AMPAR1, anti-AMPAR2, anti-GABA
B
R, 

anti-LG1, anti-caspr-2) a protilátek anti-NM-

DAR metodou nepřímé fl uorescence, s mož-

ností konfirmovat vyšetření v zahraničí. 

Panel dobře charakterizovaných onkoneu-

rálních (paraneoplastických) protilátek za-

hrnuje anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-Ma2/ Ta, 

anti-CV2/ CRMP5, anti-amfifyzin metodou 

Western blot a nepřímou imunofl uorescencí 

a vyšetření anti-GAD protilátek a anti-TPO. Lze 

předpokládat, že u pa cientů negativních dle 

tohoto spektra jde o proces způsobený do-

posud neidentifi kovanými protilátkami nebo 

v tomto případě není protilátkami zprostřed-

kovaná imunitní reakce dominantní. V terapii 

jsme postupovali dle dostupných literárních 

údajů: v první linii pulzy metylprednizolonu 

intravenózně a sérií PE, případně podáváním 

intravenózních imunoglobulinů. K uváděné 

ad-on terapii (cyklofosfamid, rituximab) jsme 

ani v jednom případě nepřistoupili. O ukon-

čení terapie by mělo pomoci rozhodnout 

kontrolní vyšetření likvoru s posouzením dy-

namiky změn či konstatování snižování titru 

či negativity protilátek [15]. Onemocnění 

není vázáno na pohlaví a věk, jinými autory 

již byli popsáni nemocní muži i děti [17,18]. 

Na průběh nemoci, jak uvádí dostupná lite-

ratura, může mít vliv premorbidní stav a ko-

morbidity pa cienta, přítomnost a typ auto-

protilátky, délka trvání nemoci, doba od 

prvních příznaků po zahájení imunoterapie, 

přítomnost okultního tumoru nebo titr pro-

tilátek [17]. U pa cientky 1 a pa cientky 4 došlo 

k dobré regresi nemoci. U pa cientky 5 s ne-

typickým víceložiskovým postižením bílé 

hmoty v MR obraze a s popisovanou klini-

kou epileptických záchvatů a alterací psy-

chického stavu jsme se setkali s příznivým 

efektem imunitní terapie, bez průkazu pří-

tomnosti protilátek autoimunitního typu. 

MR obraz může být ale v úvodu vzniku pří-

znaků či během terapie normální [18]. V pří-

padě pa cientky 4 byla imunoterapie zahá-

jena až v odstupu osmi měsíců od prvních 

příznaků v důsledku iniciálně stanovené psy-

chiatrické dia gnózy (akutní psychóza), ale 

i přesto po stanovení dia gnózy anti-NM-

řeči. Na EEG je přítomna pomalá delta akti-

vita a areaktivní pozadí. CT mozku nepro-

kazuje ložiskové změny. Odmítání perorál-

ního příjmu vedlo k dehydrataci s projevy 

intoxikace opiáty, uremie, myoglobinemie, 

hodnoceno jako akutní renální selhání při 

rhabdomyolýze. Po rehydrataci se stav zlep-

šil. Následně ale nastal rozvoj tonicko-klo-

nických epileptických záchvatů, centrální 

pravostran né hemiparézy s progresí psy-

choorganicity. Nasazen VAL a acyklovir pro 

suspekci na herpetickou encefalitidu. Prove-

dena LP s normálním nálezem. Na kontrol-

ním EEG byla vyjádřena intermitentní ryt-

mická delta aktivita. Na MR mozku 31. den 

od začátku příznaků bylo vyjádřeno rozsáhlé 

téměř difuzní postižení bílé hmoty, diferen-

ciálně dia gnosticky jsme pomýšleli na pro-

gresivní multifokální leukoencefalitidu (PML). 

Vyšetření PCR na JC virus bylo negativní. 

Podezření na AIE vedlo k zahájení kortikote-

rapie, bylo podáno celkově 3,5 g metylpred-

nizolonu. Skrín ing dobře charakterizovaných 

onkoneurálních protilátek a protilátek proti 

synaptickým a membránovým antigenům 

byl negativní. Klinicky došlo k progresi psy-

choorganicity, poruchy řeči a komunikace 

(až obraz globální afázie), kolísání vědomí, 

nestabilních projevů emocí a paranoii. Roz-

voj pseudochabé kvadruplegie a příznaky 

vegetativní dysautonomie. Selhání peristal-

tiky, byla zavedena nazogastrická sonda. 

Po terapii sérií pěti PE bylo konstatováno 

zlepšení kognitivních a emočních funkcí, 

pa cientka začala slovně intermitentně sro-

zumitelně komunikovat. V dalším průběhu 

došlo k mírné regresi motorického defi citu 

s přetrváváním těžké levostran né hemipa-

rézy a inhibičním organickým psychosyn-

dromem; MMSE 23/ 30 bodů. Přeložena na 

neurologické oddělení v místě bydliště, k re-

habilitaci a následně do domácí péče, kde 

stav nadále neměn ný, bez recidivy epilep-

tického záchvatu, ponechána na medikaci 

VAL 2 × 500 mg den ně. Při překladu pone-

chána dávka prednizonu 20 mg tbl. v dávce 

60 mg den ně s doporučením postupné re-

dukce. Bylo vysazeno po zjištění negativity 

protilátek sdružených s AIE. Klinicky by tato 

pa cientka odpovídala anti-NMDAr typu one-

mocnění, nicméně morfologicky dle MR ná-

lezu by spíše vedla k dia gnóze AIE s nálezem 

postižení i extralimbických struktur. O re-

hospitalizaci jsme nebyli ošetřujícím neuro-

logem z místa bydliště požádáni a bio psie 

mozku pro věk a fi nální stabilitu stavu nebyla 

indikována. Výsledky pozorování jsou uve-

deny v tab. 2.

symp tomatologií akutně hospitalizována na 

jednotce intenzivní péče a do terapie přidán 

krátce venózní VAL 1 000 mg pro die. Prove-

dena LP s nálezem sedmi oligoklonálních 

pásů v likvoru a čtyř v séru svědčící pro velmi 

lehkou intratékální syntézu oligoklonálního 

IgG. Prokázána diskretní syntéza volných 

lehkých řetězců, výhradně typu kappa a byla 

prokázána pozitivita anti-NMDAR protilátek. 

Zahájili jsme imunoterapii metylprednizolo-

nem intravenózně (celkově 4,5 g) a sérií pěti 

PE s dobrým klinickým efektem, zejména 

byla pozorována zlepšená expresivní složka 

poruchy řeči s fl uentnějším projevem. V am-

bulantní péči jsme pokračovali intravenózní 

aplikací imunoglobuliny šestkrát co měsíc 

v celkové dávce 60 g. Dávka byla vzhledem 

k hmotnosti snížena, nicméně stav se nadále 

lepšil a stabilizoval. V kontrolní LP byl konsta-

tován pokles až negativita titru anti-NMDAr 

protilátek. Oligoklonální pásy a protilátky ne-

gativní, reziduálně dva lehké řetezce kappa, 

bez jednoznačné klinické interpretace zá-

nětlivého onemocnění CNS. V kontrolním 

EEG jsme popsali výboje specifi cké aktivity 

typu hrot–vlna (SW) temporálně bilaterálně, 

byla také pozorována paroxyzmální delta ak-

tivita s převahou vlevo. Onkologický skrín-

ing je i nadále negativní, PET CT vyšetření 

popisuje při negativitě MR mozku patolo-

gický nález v oblasti CNS, charakteru rozdíl-

ného metabolizmu bazálních ganglií (hyper) 

a mozkové kůry (hypo) při vzájemném srov-

nání, s obtížnou interpretací klinického vý-

znamu z důvodu dlouhodobého trvání od 

začátku onemocnění. Nádorové ložisko 

v organizmu nebylo identifi kováno a tera-

tom ovaria je dosud negativní (MR pánve). 

Došlo ke zlepšení klinického stavu za při-

spění soustavné neurologické a logope-

dické péče, zlepšila si prospěch ve škole, po-

stupně jsme pozorovali lepšení EEG nálezu. 

Doporučili jsme postupné vysazení antiepi-

leptické léčby (AED) a následně redukování 

a vysazení kortikoterapie. LCM pa cientka 

užívala do konce roku 2015, kortikoterapie 

k březnu 2016 vysazována. Dynamika změn 

titrů protilátek v likvoru jistě může pomoci 

v rozhodování o stabilitě onemocnění, in-

terpretace jejich případné přítomnosti může 

vést k diskuzi o vedení, délce a dávkování 

terapie. 

Pa cientka 5 

Žena, 66 let, léčena opiáty pro chronický ver-

tebrogen ní algický syndrom po operaci be-

derní páteře (failed back surgery syndrome) 

s náhlým rozvojem malátnosti a zhoršením 
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vení hypotézy autoimunitní (limbické, extra-

limbické) či anti-NMDAr encefalitidy. Nega-

tivní výsledek vyšetření likvoru autoimunitní 

zánět mozku nevylučuje. Při paraneoplas-

tickém postižení je primární terapií hledání 

a odstranění nádorového ložiska a onko-

logická léčba. Multioborová klinická spolu-

práce neurologů, infektologů a psychiatrů je 

nezbytná.

Seznam použitých zkratek

AED –  antiepileptická léčba

AIE –  autoimunitní encefalitida

ACE-R –  Addenbrooke’s Cognitive Examination

anti-GABA
B
 –  protilátky proti col laps ing response media-

tor protein 5

anti-LG1 –  protilátky proti leucin-rich glioma inactivated 

protein 1

anti-NMDAR –  protilátky proti N-metyl-D-aspartát gluta-

mátovým receptorům

anti-VGKC –  protilátky proti komplexu napěťově řízených 

draslíkových kanálů

CT –  počítačová tomografie

EEG –  elektroencefalografie

FDG-PET –  pozitronová emisní tomografie s využitím 
18fl uoro-deoxyglukózy

FLAIR –  Fluid-Attenuated Inversion Recovery

FTP –  fronto-temporo-parietálně

GAD –  dekarboxyláza kyseliny gam ma-aminomáselné

IDR –  intermitentní delta aktivita

IVIG –  intravenózní globulin

tikoterapie redukována s cílem vysazení. Epi-

leptické záchvaty mohou být považovány 

za symp tomatické, tudíž s dobrou prognó-

zou k odeznění po stabilizaci primárního 

autoimunitního zánětlivého onemocnění, 

nicméně klinická zkušenost nás vede k obe-

zřetnosti a jistě nelze vyloučit ani rozvoj 

sekundární epilepsie v důsledku trvalých 

změn limbické oblasti. V čase se budeme 

jistě muset při bližším studiu těchto jedno-

tek také vyjadřovat k reaktivitě na terapii, jak 

imunologické, tak antikonvulzivní a z epilep-

tologického hlediska případně posuzování 

farmakorezistence.

Závěr 
Pa cienti s akutním vznikem záchvatů sdruže-

ných s rozvojem kognitivního defi citu a psy-

chických změn by měli být směřováni pre-

ferenčně k neurologickému vyšetření, k EEG, 

k analýze likvoru vč. odběru vzorku na vyšet-

ření dobře charakterizovaných onkoneurál-

ních protilátek, panelu protilátek proti mem-

bránovým a synaptickým antigenům, a k MR 

mozku. Imunoterapie (aplikace metylpred-

nizolonu, výměn ných plazmaferéz či IVIG) 

by měla být zahájena neprodleně po stano-

DAR encefalitidy a zahájení imunoterapie 

a terapie antikonvulzivy došlo k regresi ne-

moci, s možností terapii postupně redukovat 

a vysadit. U této pa cientky je pravidelně co 

12 měsíců prováděna MR pánve v rámci skrí-

ningu teratomu ovarií se zatím negativními 

výsledky. Ve dvou případech došlo k úmrtí 

pa cientek. U pa cientky 2 došlo k úmrtí v dů-

sledku primárního tumoru plic. V literatuře 

nenacházíme jednoznačná data k indikaci 

imunoterapie do všeobecného léčebného 

doporučení, ale jistě je možné individuálně 

zvážit tuto terapii dle aktuálního stavu a pro-

gnózy. Nelze ji ale kombinovat s chemotera-

pií [16]. Pa cientka 3 zemřela po 13 měsících 

od prvních příznaků s klinickým obrazem fi -

nálně areaktivního kómatu a umělé plicní 

ventilace, se selháním oběhu a dechu, pod-

loženým těžkou oboustran nou atrofií limbic-

kých struktur bez průkazu specifi ckých pro-

tilátek, a to ani konfi rmačním testem. Ani při 

intenzivní imunoterapii první linie nedošlo 

ke zlepšení stavu a pro celkově špatný stav 

se sepsí jsme k terapii druhé linie nepřistou-

pili. Dvě pa cientky (1 a 5) jsou nadále léčeny 

antikonvulzivy. Pa cientka 3 (anti-NMDAR po-

zitivita) byla recentně z AED vysazena a kor-

Tab. 2. Charakteristika jednotlivých pacientů, u kterých jsme stanovili diagnózu AIE.

Věk První 
příznak

Kognitivní 
defi cit

Epi 
záchvat EEG Protilátky MR mozku Likvor Tumor Antiepi-

leptika Léčba Výslední 
stav

pac. 1 41
globální 

amnezie
+ +

vysoko-

voltážní 

theta/

/delta

anti-LG1
nespeci-

fi cká

pleiocy-

tóza
–

levetira-

cetam

plazmafe-

rézy
regrese

pac. 2 54
amentní 

stav
+ +

specifi cká 

aktivita 

F-T vlevo

–

ložiska 

v ob-

lasti lim-

bického 

systému
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pleiocy-

tóza
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fenytoin 

levetira-

cetam

onkolo-

gická
smrt
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zpomalo-
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v ob-

lasti lim-

bického 

systému
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tóza
– VAL

kortikoidy 

plazmafe-

rézy

smrt
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epipa-

rox, psy-

chiatrické 

příznaky
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kontinu-

ální delta 

a „delta 

brushes“

anti-NM-

DAR

bez 

patologie

pleiocy-

tóza
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kortikoidy 

plazmafe-

réz IVIG

regrese
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dysartrie, 

organický 

psycho-

syndrom
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difuzní 

posti-

žení bílé 

hmoty 

normální – VAL

kortikoidy 

plazmafe-

rézy

pozvolná 

regrese

+ přítomen, – nepřítomen. Vysvětlivky v seznamu zkratek.
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