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Seznam použitých zkratek 
 
 
anti-AMPAR                         protilátky proti α‑  amino‑ 3- hydroxy‑  5-  metyl‑ 

 

 

4- izoxazolpropionátovému receptoru 
 

 
anti-CASPR2                        protilátky proti contactin‑ associated proteinu‑  2 

anti-DPPX                             protilátky proti dipeptidyl‐  peptidasa–like proteinu‐  6
 

anti-GAD                               protilátky proti dekarboxyláze kyseliny glutamové 
 

 
anti-GABAaR                       protilátky proti A‑  receptoru kyseliny γ‑  aminomáselné 

anti-GABAbR                       protilátky proti B‑  receptoru kyseliny γ‑  aminomáselné 

anti-GlyR                              protilátky proti glycinovému receptoru 

anti-LGI1                              protilátky proti leucine-rich glioma inactivated 1 proteinu 
 
 

anti-IgLON5                        protilátky proti immunoglobulin-like cell adhesion molecule 5 
 
 
anti-NMDAR                        protilátky proti N-methyl D-aspartatovému receptoru 

 
 
anti-VGKC                            protilátky proti komplexu napěťově řízeného draslíkového kanálu 

 
 

(anti-VGKC - voltage gated potassium channels) 
 
 
CBA                                       cell-based assay 

 
 
CNS                                        centrální nervový systém 

 
 
EEG                                       elektroencefalografie 

 
 
ELISA                                   enzyme linked immunosorbent assay 

 
 
LE                                          limbická encefalitida 

 
 
MR                                         magnetická rezonance 

 
 
MHC I                                   major histocompatibility complex 
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NORSE new onset refractory status epilepticus 
 
 
NSAbs protilátky proti povrchovým antigenům (neural surface antibodies) 

 
 
OCB oligoklonální pásy 

 
 
RIA radioimmunoassay 

 
 
SLE systémový lupus erythematodes 

 
 
TBA tissue-based assay (tkáňový řez) 
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Abstrakt 
 
 
Předkládaná disertační práce se zabývá úlohou antineurálních protilátek v rozvoji epilepsie. 

Vlastní výzkum byl v prvé době zaměřen na charakteristiky epileptických záchvatů, zavedení 

dosud nepoužívané metodiky detekce těchto protilátek na tkáňových řezech, profil chemokinů a 

genetických rizikových faktorů rozvoje autoimunitní encefalitidy, u které byly tyto protilátky 

původně popsány. Po zvládnutí metodiky jsme se zaměřili na kohortu pacientů s epilepsií 

temporálního laloku, ve které jsme antineurální protilátky detekovali v 5 % případů. Jednalo se o 

protilátky anti-GAD, anti-LGI1 a anti-CASPR2. Pozitivita protilátek není u většiny pacientů s 

neznámou etiologií epilepsie náhodným nálezem nebo epifenoménem probíhajících záchvatů a 

následně i odpověď na imunoterapii svědčí v takových případech pro kauzální souvislost. 

Ve sledované kohortě jsme prokázali významný rozdíl ve výskytu pouze dvou z 14 sledovaných 

klinických parametrů (autoimunitní komorbidita a vyšší věk v době počátku epilepsie). 

Antineurální protilátky jsou z tohoto pohledu vhodným biomarkerem autoimunitní etiologie 

epilepsie. Při vyšetření všech pacientů s neznámou etiologií epilepsie jsou ale při nízkém záchytu 

náklady příliš vysoké. Další práce ve spolupráci se zahraničními centry sledující výskyt 

antineurálních protilátek u pacientů s fokální epilepsií neznámé příčiny prokázala jejich výskyt 

ve 3,4 % případů. Tato práce již umožnila určení kombinace rizikových faktorů autoimunitní 

epilepsie, jejichž přítomnost by měla vést k indikaci vyšetření těchto protilátek. 
 
Včasná  identifikace  pacientů  s  pozitivitou  antineurálních  protilátek  nevede  pouze  k  určení 

příčiny epilepsie, ale může vést ke změně léčby. Autoimunitní epilepsie jsou často rezistentní na 

antiepileptika, ale mohou v řadě případů příznivě odpovědět na imunoterapii. 
 
 
 
 
Klíčová slova: antineurální protilátky, autoimunitní epilepsie, epilepsie temporálního laloku, 

autoimunitní encefalitida 
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Abstract 
 
 
The aim of this thesis is the role of neuronal antibodies in epileptogenesis. In the first phase of 

research we focused on 1) characteristics of epileptic seizures in patients with autoimmune 

encephalitis, 2) implementation of tissue brain assay as novel antibodies detection method in the 

Czech Republic, 3) profile of chemo- and cytokines in different autoimmune encephalitis stages, 

4) genetic risk factors of autoimmune encephalitis development. 
 
 
After mastering the detection methods, we found neural antibodies in 5 % of temporal lobe 

epilepsy patients. Immunotherapy response in some cases and lack of antibodies positivity in 

subgroup of temporal lobe epilepsy patients of known aetiology suggests their pathogenic role. 

Because seropositive and seronegative patients are difficult to distinguish by clinical 

characteristics in temporal lobe epilepsy patients (statistical significant differences were only in 

two  of  14  characteristics),  neural  antibodies  could  be  potential  biomarker  of  autoimmune 

epilepsy. However, the investigation as a screening tool in all temporal epilepsy patient are too 

high, we focused on determination of clinical risk factors leading to identify the indication of 

antineural antibodies investigation. In the cohort of patients with focal epilepsy of unknown 

aetiology antineural antibodies seropositivity was detected in 3.4 % and we were able to identify 

clinical risk factors of autoimmune epilepsy. The spectrum of antineural antibodies was similar – 

anti-GAD, anti-LGI 1 and anti-CASPR2. 
 
The identification of patients with positivity of neural antibodies could clarify epilepsy aetiology, 

even more can lead to change of therapy in these usually drug resistant epilepsy patients. 
 
Keywords: neural antibodies, autoimmune epilepsy, temporal lobe epilepsy, autoimmune 

encephalitis 
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1. Úvod 
 

 
 
 
 
 
1.1 Epileptické záchvaty u autoimunitních onemocnění 

 
 
Epilepsie je chronické onemocnění charakterizované přetrvávající dispozicí mozku generovat 

epileptické záchvaty. Pro určení diagnózy epilepsie jsou nutné dva neprovokované záchvaty s 

odstupem  více  než  24  hodin,  nebo  jeden  neprovokovaný  záchvat  s  rizikovým  faktorem 

opakování záchvatů v příštích 10 letech s více než 60 % pravděpodobností, nebo v některých 

případech   určení   epileptického   syndromu   (Fisher   et   al.   2014).   Od   neprovokovaných 

epileptických záchvatů je nutné odlišit záchvaty akutní symptomatické, které se objevují v 

bezprostřední časové souvislosti s akutním onemocněním mozku nebo s primárně extracerebrální 

poruchou (Beghi et al. 2010). Pokud se odstraní příčina, nemusí se tyto záchvaty již nikdy 

opakovat (Hesdorffer et al. 2009). Proto akutní symptomatické záchvaty neznamenají epilepsii a 

ve většině těchto případů není nezbytná dlouhodobá antiepileptická terapie. V současné době je 

důraz kladen nejen na stanovení diagnózy epilepsie, ale i na určení její etiologie. 
 

Celá řada imunitně podmíněných onemocnění postihujících centrální nervový systém 

(CNS) se projevuje epileptickými záchvaty, ať už akutními symptomatickými nebo v rámci 

epilepsie jako projevu či následku autoimunity. Obecně jakékoliv autoimunitní onemocnění 

(včetně systémové choroby či onemocnění primárně postihujícího jiné orgány než CNS) zvyšuje 

riziko epilepsie oproti běžné populaci (Ong et al. 2014). 
 

Typickým příkladem takového onemocnění je systémový lupus erythematodes. Ve 

skupině 518 pacientů se epileptický záchvat vyskytl v 17 % případů, z čehož v 11,6 % se jednalo 

o přímé postižení v důsledku postižení CNS (neurolupusu), metabolická příčina záchvatu v 

důsledku extracerebrálního postižení při systémovém lupus erythematodes byla prokázána u 4,4 

% a diagnózu epilepsie před počátkem onemocnění mělo 1 % pacientů. U pacientů se 

systémovým lupus erythematodes, kteří prodělali epileptický záchvat, byl častější výskyt cévní 

mozkové příhody, nefritis a pozitivity antifosfolipidových protilátek (Appenzeller et al. 2004). I 

přesto, že u většiny pacientů nebyla nasazena antiepileptika, se další neprovokovaný epileptický 

záchvat objevil pouze u 1,3 % (Appenzeller et al. 2004). Aktivita onemocnění tedy může u 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/2XoF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/4Aoj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/nkXE
https://paperpile.com/c/NFWK2j/lTWW
https://paperpile.com/c/NFWK2j/EqiO
https://paperpile.com/c/NFWK2j/EqiO
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pacientů se systémovým lupus erythematodes vyvolat akutní symptomatický epileptický záchvat, 

ale samotný zánětlivý proces v rámci tohoto onemocnění se nezdá být dostačující k rozvoji 

epilepsie. Ta dle klinických sledování vzniká spíše na podkladě strukturálních, typicky 

vaskulárních, změn mozku. 
 

Epileptické záchvaty mají častější výskyt také u roztroušené sklerózy, reprezentující 

autoimunitní onemocnění zaměřené výhradně proti CNS. Epileptické záchvaty se u roztroušené 

sklerózy vyskytují přibližně ve 2-5 % (rozmezí dle různých studií 0,5-7,8 %) (Koch et al. 2008). 

Ve většině případů se jedná o akutní symptomatické záchvaty v důsledku vzniku akutní plaky – 

předpokládá se podíl edému v okolí nově rozvinuté, zejména kortikální léze, společně s úlohou 

prozánětlivých cytokinů. U většiny pacientů není nezbytná dlouhodobá antiepileptická terapie 

(Langenbruch et al. 2019). Tedy ani samotný zánětlivý proces postihující výlučně CNS nemusí 

vést k rozvoji epilepsie. 
 

Další skupinu představují autoimunitní onemocnění CNS, u kterých je epilepsie jediným 

či dominujícím příznakem – patří mezi ně zejména Rasmussenova encefalitida, NORSE (new 

onset refractory status epilepticus) a FIRES (febrile infection-related epilepsy syndrome), ale i 

některé případy febrilních křečí. U těchto nemocí mnohá pozorování potvrzují roli zánětlivých 

procesů v patofyziologii rozvoje epileptických záchvatů, resp. epilepsie. Patří mezi ně přítomnost 

T lymfocytů a zvýšení hladin zánětlivých chemo- a cytokinů v mozkové tkání pacientů s 

Rasmussenovou encefalitidou (Rasmussen et al. 2011) i určitých forem epilepsie spánkového 

laloku (Crespel et al. 2002); příznivý efekt kortikosteroidů či adrenokortikotropního hormonu u 

některých epileptických syndromů – např. Westova (Baram et al. 1996), nebo detekce vyšších 

hodnot prozánětlivých cytokinů u febrilních křečí (Gatti et al. 2002). U těchto syndromů není 

patofyziologický mechanismus dosud jasný. Jedná se o heterogenní skupinu onemocnění, u 

kterých se dosud nepodařilo identifikovat specifický antigen, proti kterému je autoagresivní 

imunitní odpověď namířena. 
 

Před necelými dvaceti lety byl popsán syndrom autoimunitní encefalitidy, manifestující 

se ve většině případů epileptickými záchvaty, jako skupinou imunitně podmíněných onemocnění 

namířených proti specifickému antigenu exprimovanému v CNS, s možnou pozitivitou přímo 

patogenních   autoprotilátek.   V   některých   případech   se   autoimunitní   encefalitidy   mohou 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/N51G
https://paperpile.com/c/NFWK2j/N51G
https://paperpile.com/c/NFWK2j/dseN
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vWcc
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fPw7
https://paperpile.com/c/NFWK2j/0f74
https://paperpile.com/c/NFWK2j/YWro
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manifestovat  pouze  akutními  symptomatickými  epileptickými  záchvaty  bez  dalších  známek 
 

encefalitidy (Irani et al. 2013; Hoftberger et al. 2013). 
 
 
 
 
 
1.2 Autoimunitní encefalitidy 

 
 
Autoimunitní encefalitida je definována jako zánětlivé onemocnění CNS s dominujícím 

postižením kortexu a možnou, ale nikoliv nezbytnou, pozitivitou specifických antineurálních 

protilátek (Graus et al. 2016). Mezi nejčastější příznaky patří kognitivní deficit, psychiatrické 

příznaky, epileptické záchvaty, ale klinický průběh bývá často variabilní. 
 

Na základě klinických charakteristik se v rámci autoimunitní encefalitid v současné době 

rozlišuje sedm syndromů: limbická encefalitida, encefalitida sdružená s protilátkami proti N- 

methyl D-aspartatovému receptoru (NMDAR encefalitida), akutní diseminovaná 

encefalomyelitida (ADEM), Hashimotova encefalopatie, Bickerstaffova kmenová encefalitida, 

možná autoimunitní encefalitida a séronegativní pravděpodobná autoimunitní encefalitida (Graus 

et al. 2016). 
 

NMDAR encefalitida je onemocnění s poměrně charakteristickým klinickým obrazem, v 

kterém dominuje akutní psychóza, kognitivní porucha, epileptické záchvaty nebo status 

epilepticus, extrapyramidová symptomatika (zejména cirkumorální dyskineze), s následným 

rozvojem autonomní instability, progredující porucha vědomí až koma. Je způsobena přímo 

patogenními protilátkami třídy IgG proti N-methyl-D-aspartatátovému receptoru (anti-NMDAR), 

respektive jeho NR1 podjednotce. Tyto protilátky jsou detekovány v likvoru a/nebo séru u 100 % 

pacientů s tímto syndromem (Gresa-Arribas et al. 2014). Až v 7 % může být onemocnění letální 

(Titulaer et al. 2013). Jedná se o autoimunitní panencefalitis, s obvykle normálním nebo 

nespecifickým nálezem na MR, v EEG pacientů byl u ní popsán unikátní vzorec extreme delta 

brushes (Steriade et al. 2018). Paraneoplastická příčina (zejména teratom) se vyskytuje dle etnika 

a pohlaví až ve 40 % případů (Dalmau et al. 2019). 
 

Dalším syndromem je limbická encefalitida. Ta se od NMDAR encefalitidy odlišuje, jak 

již název napovídá, dominujícím postižením limbického systému. Akutně či subakutně (dny až 

týdny) se objevují poruchy paměti, epileptické záchvaty a psychiatrické příznaky. Na MR bývá 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/seps%2BOK7f
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vfzo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vfzo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vfzo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/6ku0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/VmYk
https://paperpile.com/c/NFWK2j/ep7Z
https://paperpile.com/c/NFWK2j/W74D
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obvyklý nález hyperintezit meziotemporálně (uni- či bilaterálně). Postižení dalších struktur CNS 

je   variabilní,   stejně   jako   možnost   asociovaných   autoprotilátek   (proti   intracelulárním   i 

povrchovým  antigenům),  respektive  paraneoplastické  příčiny  (Krýsl  a  Elišák  2015).  Sedm 

procent případů limbické encefalitidy je seronegativních (Graus et al. 2018). 
 

Kromě syndromů s dominujícím postižením kortexu je mezi autoimunitní encefalitidy 

řazena i akutní diseminovaná encefalomyelitida (ADEM), kde je krom kortikálního postižení 

dominující obraz demyelinizace. Jedná se o monofazické multifokální onemocnění CNS 

postihující většinou pacienty do 40 let věku. Charakteristický je MR nález vícečetných 

demyelinizačních ložisek na MR, neostře ohraničených, kde je alepsoň jedno větší než 1 až 2 

centimetry. Přítomný mohou být protilátky proti myelin oligodendrocytárnímu glykoproteinu 

(Graus et al. 2016), ale byla popsána i pozitivita anti-NMDAR u klinicky obdobně probíhající 

akutní demyelinizace (Titulaer et al. 2014). 
 

Hashimotova  encefalopatie  (některými  autory  označována  jako  Hashimotova 

encefalitida) se může manifestovat celou řadou neurologických příznaků (encefalopatie, 

epileptické záchvaty, myoklonus, halucinace, stroke-like), s normálním nebo nespecifickým 

nálezem na MR a likvoru, normální nebo sníženou funkcí štítné žlázy, vysokými hodnotami 

protilátek proti tkáňové peroxidáze (anti-TPO) a negativitou dosud známých antineurálních 

protilátek (Graus et al. 2016). Popisována je dobrá odpověď na kortikoterapii, proto bývá 

některými  označována  jako  SREAT  –  steroid-responzivní  encefalopatie  asociovaná  s 

autoimunitní tyreoiditidou (Laurent et al. 2016). Problémem diagnostiky Hashimotovy 

encefalopatie je zejména nízká specificita anti-TPO (Hollowell et al. 2002) i skutečnost, že ve 

většině publikovaných prací nebyly současně vyšetřované antineurální protilátky (Laurent et al. 

2016) a diagnóza Hashimotovy encefalitidy, vzhledem k častému výskytu vysokých hodnot anti- 

TPO u jiných autoimunitních onemocnění CNS (Mattozzi et al. 2020). je zřejmě používaná i v 

jiných případech. 
 

I u pacientů, kteří neodpovídají kritériím některého z předešlých syndromů a mají i 

negativní protilátky, se může jednat o autoimunitní encefalitidu. Konsenzus publikovaný v roce 

2016   zavádí   termíny   možná   autoimunitní   encefalitida   a   pravděpodobná   autoimunitní 
 

encefalitida. Pro stanovení diagnózy pravděpodobné autoimunitní encefalitidy není pozitivita 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/KrIc
https://paperpile.com/c/NFWK2j/dtVo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vfzo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/HeLa
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vfzo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/wvBj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/AFmE
https://paperpile.com/c/NFWK2j/wvBj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/wvBj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/RkRw
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žádného typu protilátek nezbytná (Graus et al. 2016). Je charakterizována na základě klinického 

obrazu a výsledků paraklinických vyšetření suspektních z autoimunity (Tabulka 1). 
 

V posledních letech přibývá popis dalších možných projevů autoimunitních encefalitid. 

Zároveň je popisován výskyt antineurálních protilátek u dalších neuropsychiatrických nemocí, 

jako   je   epilepsie   (Spatola   a   Dalmau   2017),   psychiatrické   (Pollak   et   al.   2020)   nebo 

demyelinizační onemocnění (Titulaer et al. 2014). Identifikace pacientů s autoimunitním 

onemocněním je vzhledem k možnosti ovlivnění prognózy imunoterapií zásadní. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/vfzo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/S7Wo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/NECs
https://paperpile.com/c/NFWK2j/HeLa


15  

Tabulka  1  Diagnostická  kritéria  seronegativní  pravděpodobné  autoimunitní  encefalitidy 
 

(Graus et al. 2016) 
 
 
Je nutné splnit všech pět kritérií 

 

 
1.   Subakutní rozvoj (progrese za <3 měsíce) poruchy krátkodobé paměti NEBO poruchy 

 
vědomí NEBO psychiatrických symptomů 

 
2.   Vyloučení jiných dobře definovaných syndromů AIE - typické LE, ADEM, NMDAR 

 
encefalitidy, Bickerstaffovy encefalitidy 

 
3.   Nepřítomnost dobře charakterizovaných protilátek v séru A v likvoru 

 
4.   Alespoň dvě z následujících: 

 
○ Známky na MR podporující diagnózu autoimunitní encefalitidy 

 
■ Hypersignální změny ve FLAIR sekvenci mediálně temporálně (uni- 

 
nebo bilaterálně) NEBO 

 
■ Multifokální hypersignální změny ve FLAIR sekvenci v šedé a/nebo 

bílé hmotě kompatibilní s obrazem demyelinizace nebo zánětu 

○ Pleocytóza v likvoru NEBO syntéza oligoklonálních pásů v likvoru NEBO 
 

intratékální syntéza výpočtem 
 

○ Mozková biopsie se zánětlivými infiltráty a vylučující jinou etiologii (tumor ai.) 
 

 
5.   Jsou vyloučeny jiné příčiny 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/vfzo
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1.2.1 Protilátky sdružené s autoimunitními encefalitidami 
 
 
Protilátky postihující CNS lze dělit na několik typů. První kategorií jsou protilátky vyskytující se 

v rámci systémové autoimunity – typicky antinukleární či proti dvoušroubovici DNA u 

systémového lupus erythematodes. Dále jsou to protilátky vyskytující se primárně v rámci 

orgánově specifické autoimunity, kdy dochází sekundárně i k postižení CNS – protilátky proti 

gliadinu, tkáňové peroxidáze (anti-TPO), či protilátky proti dekarboxyláze kyseliny glutamové 

(anti-GAD), které byly původně popsané u pacientů s inzulin-dependentním diabetem. Tyto 

protilátky (výjimkou jsou anti-GAD) však ve většině případů nereagují přímo nebo specificky s 

epitopy v CNS. V posledních desetiletích byly identifikovány protilátky namířené proti cílům 

lokalizovaným v CNS – takzvané antineurální protilátky. 
 
 
 
 
1.2.2 Typy antineurálních protilátek 

 
 
Antineurální protilátky byly původně objeveny jako biomarker autoimunitní encefalitidy, což 

reprezentuje skupina dobře charakterizovaných onkoneurálních protilátek. Jedná se o 

paraneoplastické protilátky namířené proti intracelulárním epitopům exprimovaným nejen v 

nádorové, ale i neurální tkáni. Jejich epitopy se nacházejí intracelulárně. Tyto protilátky nejsou 

přímo patogenní a jsou považovány za epifenomén zánětu. Dalšími zástupci protilátek proti 

intracelulárním antigenům jsou zejména anti-GAD, u kterých není jejich přímá patogenita 

jednoznačná. Souhrn nejčastěji se vyskytujících protilátek proti intracelulárním antigenům viz 

Tabulka 2. 
 

Druhou velkou skupinou jsou protilátky proti povrchovým antigenům (NSAbs – neural 

surface antibodies). Epitopy těchto protilátek jsou, jak již název napovídá, antigeny na povrchu 

nervové   tkáně   –   zejména   receptory   či   iontové   kanály.   Na   rozdíl   od   protilátek   proti 

intracelulárním antigenům, kde se imunopatologicky uplatňuje dominantně T buněčně 

zprostředkovaná neuronální smrt s následkem atrofie mozkové tkáně, jsou NSAbs přímo 

patogenní, v některých případech s potenciálně plně reverzibilním funkčním ovlivněním svých 

epitopů (Bien et al. 2012). Souhrn nejčastěji se vyskytujících protilátek proti intracelulárním 

antigenům viz Tabulka 3. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/IdX4
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1.2.2.1 Protilátky proti intracelulárním antigenům 
 
 
Nejčastějším zástupcem této skupiny jsou onkoneurální protilátky, které se dělí na dobře 

charakterizované, u kterých byla prokázána vyšší než 95 % asociace s paraneoplastickými 

syndromy, a na protilátky částečně charakterizované. Ty byly prozatím popsány pouze u malého 

počtu pacientů, nebo nebyly potvrzeny více metodami detekce, jak uvádíme níže (Graus et al. 

2004). 
 
 

Dosavadní práce neprokázaly přímou patogenitu onkoneurálních protilátek. Celá řada 

nádorové tkáně exprimuje antigeny, které se normálně vyskytují pouze v CNS (Rosenfeld a 

Dalmau 1999) a mohou tedy napomáhat obranné reakci imunitního systému proti nádorovému 

procesu. Typickým zástupcem těchto epitopů jsou Cdr2 normálně exprimované v Purkyňových 

buňkách  mozečku,  kde  se  intracelulárně  váží  na  onkogen  myc,  který  je  v  nezbytný  při 

neurogenezi pro dělení progenitorových buněk i při inhibici dělení umožňující neuronální 

diferenciaci (Knoepfler et al. 2002). Aberantně se ale Cdr2 vyskytuje v tkání ovariálních nádorů 

i  karcinomu  prsu  (Darnell  et  al.  2000).  Protilátky  proti  Cdr2  nazývané  anti-Yo  způsobují 

syndrom získané mozečkové atrofie. V histopatologických nálezech byla prokázána degenerace 

Purkyňových buněk s dominujícím CD8+ T-buněčným infiltrátem s menším podílem B- 

lymfocytů a CD4+ T-lymfocytů (Giometto et al. 1997). Dalším příkladem je Hu, který je součástí 

intranukleárního RNA vážícího proteinu regulujícího její expresi a stabilitu. Fyziologicky je v 

široce exprimován v hipokampu, amygdale, míše i v periferních nervech. Syndromy sdružené s 

protilátkami  proti  Hu  (anti-Hu)  jsou  oproti  syndromů  sdruženým  s  anti-Yo  rozmanitější  – 

periferní neuropatie, limbická encefalitida, získaná mozečková atrofie, difuzní encefalomyelitida 

a další (Honnorat a Antoine 2007). V histopatologický nálezech pacientů s paraneoplastickým 

syndromem s pozitivitou anti-Hu byly nalezeny také T-buněčně zprostředkovaná destrukce 

neuronů s mírnějším nálezem B-lymfocytů, komplementu a imunoglobulinů (Bien et al. 2012). 

Pozitivita anti-Hu ale byla prokázána i u pacientů s tumorem plic bez neurologických příznaků 

(Dalmau et al. 1990). 
 

Pasivní podání cílového antigenu onkoneurálních protilátek ani podání samotných anti- 

Yo protilátek pokusným zvířatům nevede k rozvoji onemocnění (Sakai et al. 1995) a u syndromů 

sdružených s onkoneurálními protilátkami je terapie zaměřená na eliminaci protilátek neúčinná 

(Graus et al. 1992), což svědčí pro dominující roli T-buněčné imunity. Ta byla prokázána detekcí 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/bryu
https://paperpile.com/c/NFWK2j/bryu
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Yy6k
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Yy6k
https://paperpile.com/c/NFWK2j/sEyB
https://paperpile.com/c/NFWK2j/pLkr
https://paperpile.com/c/NFWK2j/qdza
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Momq
https://paperpile.com/c/NFWK2j/IdX4
https://paperpile.com/c/NFWK2j/E7dL
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fbzN
https://paperpile.com/c/NFWK2j/ocjC
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cirkulujících antigen specifických CD8+ T lymfocytů u pacientů se získanou mozečkovou atrofií 

(Albert et al. 1998) a aktivované T buňky byly prokázány i v mozkomíšním moku pacientů 

(Albert et al. 2000). Po zpracování antigenu z apoptických nádorových buněk fagocytujícími 

nezralými dendritickými buňkami dochází v lymfatických uzlinách k prezentaci tohoto antigenu 

cytotoxickým CD8+ T-lymfocytům. Oproti předchozím předpokladům byla prokázána možnost 

prezentace antigenního fragmentu nádorové tkáně cestou Major Histocompatibility Complex-I 

(MHC I), která byla dříve považována za prezentaci výlučně intracelulárního obsahu, jako je 

obsah cytosolu buňce vlastního či virová genetická informace (Kurts et al. 2007). K další 

proliferaci   těchto   antigen   specifických   CD8+   T-lymfocytů   dochází   za   pomoci   antigen 

specifických “helperů”, CD4+ T-lymfocytů mechanismem CD40 signalizační vazby těchto buněk 

(Schoenberger et al. 1998). Bez této vazby antigen specifické CD8+ lymfocyty umírají, což 

napomáhá mechanismu vytváření antigenní tolerance (Ridge et al. 1998). Zatímco v periferii je 

autoimunitní odpověď namířená proti nádoru potenciálně prospěšná, v některých pozorováních u 

pacientů s onkologickým onemocněním bez neurologických příznaků byly jejich nízké titry 

dokonce popsány jako příznivý prognostický faktor (Graus et al. 1997). 
 

Mechanismus, kterým se protinádorová imunitní reakce v periferii (před 

hematoencefalickou bariérou) zvrhne v autoimunitní reakci proti tkáni CNS exprimující obdobný 

antigen, není dosud známý. Kromě výše popsaného vzniku antigen-specifických T-lymfocytů je 

nutný jejich přechod přes hematoencefalickou bariéru, což je možné pouze při rozpoznání jejich 

cílového  MHC  peptidu.  Další  podmínkou  pro  udržení  populace  antigen-specifických 

cytotoxických CD8+ T-lymfocitů za hematoencefalickou bariérou je kontinuální prezentace 

cílového  antigenu  antigen  prezentujícími  buňkami  –  mikroglií,  ale  po  stimulaci  chemokiny 

mohou MHC I exprimovat dokonce i neurony (Neumann et al. 1997). Možná úloha 

onkoneurálních protilátek je v jejich schopnosti vázat se na neurony a způsobovat v omezeném 

množství jejich apoptózu (Greenlee et al. 1993), která je sice sama o sobě nedostatečná k 

destrukci tkáně rezultující v rozvoj klinických příznaků, ale umožňuje uvolnění fragmentů 

antigenů exprimovaných zejména mikroglií a udržujících autoimunitní T-buněčný zánět 

probíhající za hematoencefalickou bariérou. 
 

Specifickou podskupinu protilátek proti intracelulárním antigenům představují anti-GAD. 

Byť jde o protilátky proti intracelulárním antigenům, je oproti onkoneurálním protilátkám 

paraneoplastická příčina vzácná (Ariño et al. 2015). Jak název napovídá, jedná se o protilátky 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/krZs
https://paperpile.com/c/NFWK2j/EnnZ
https://paperpile.com/c/NFWK2j/YDtc
https://paperpile.com/c/NFWK2j/JaUE
https://paperpile.com/c/NFWK2j/ToEi
https://paperpile.com/c/NFWK2j/6cgV
https://paperpile.com/c/NFWK2j/SUgl
https://paperpile.com/c/NFWK2j/8dK5
https://paperpile.com/c/NFWK2j/1HtN
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proti dekarboxyláze glutamové kyseliny, která je důležitým enzymem v tvorbě kyseliny γ- 

aminomáselné (GABA). Předpokládá se, že blokádou GAD tyto autoprotilátky interferují se 

syntézou GABA a způsobují dysregulaci v GABAergních okruzích, rezultující v hyperexcitační 

stav. Tomu odpovídají nejčastěji sdružené syndromy s pozitivitou těchto protilátek, což je stiff 

person/limb syndrom a jeho varianty, epilepsie a mozečková ataxie. I přes lokalizaci GAD 

intracelulárně by mohlo k antigenní stimulaci docházet během přechodně exocytózy v synaptické 

štěrbině v průběhu transmise (Dalakas 2013). Tento předpoklad podporuje průkaz 

elektrofyziologických změn na povrchu myelinizovaných vláken na animálních modelech po 

aplikaci  protilátek  pacientů  s  pozitivitou  GAD    (Manto  et  al.  2007)  a  studie  srovnávající 

kortikální koncentraci GABA pomocí MR spektroskopie, která prokázala její nižší koncentraci u 

pacientů s vysokými hodnotami anti-GAD oproti kontrolám (Stagg et al. 2010). Na druhou 

stranu, k vyvolání onemocnění v animálních modelech je dostačující pro neuronální destrukci 

aplikace  CD4+  T-lymfocytů  (Burton  et  al.  2010).  Dominující  T-buněčně  zprostředkovaná 

imunita může být vysvětlením i pro chronický, často na imunoterapii refrakterní průběh 

onemocnění (Malter et al. 2010), protože většina terapeutických modalit ovlivňuje lépe B- 

buněčnou imunitu. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/Qn87
https://paperpile.com/c/NFWK2j/KdHv
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vE43
https://paperpile.com/c/NFWK2j/OkTc
https://paperpile.com/c/NFWK2j/7bpO
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Tabulka 2 Nejčastější protilátky proti intracelulárním antigenům - volně dle (Krýsl and Elišák 2015) 

 
Antigen Hu (ANNA1) CV2/CRMP5 Ma2/Ta† Yo (PCA-1) Amphiphysin Ri GAD 
Výskyt¶ ↑ (39%) ↓ (6%) ↓ (6%) ↑ (13%) ↓ (3%) ↓ (5%) ↑ 
Pohlaví 50:50 50:50 častěji muži častěji ženy častěji ženy častěji ženy častěji ženy 

 

Věk* 
 

LE: 61 (23-72) 
 

– 
 

M30, Ž64 (22-82) 
 

(24-85) 
 

– 
 

– LE: 23 (17-66) 
40 % LE <18 let 

 
 
 
Syndromy 

 

SN (58%), PCD 
(22%), LE (15%), 

KE (16%), IP (14%), 
PN, PEM; event. 

EPC, CPSE 

MA, chorea 
(Huntington-like), 

uveitis, myelitis, ON 
(Devic-like), 

myastenické sy, PN, 
LE 

 
LE, EDS, N/K, 

RBD, endokrinní 
poruchy, KE, 

hypokineze, rigidita 

 
 

PCD 
LE vzácná 

 
SPS (Ž s Ca prsu), 
PEM, myelitida, 

MA, LE, PN, 
plexopatie 

 
 

opsoklonus- 
myoklonus, 
ataxie, LE 

 
LE, TLE, SPS, MA, 

sdružené autoimunity, 
DM1, neurol. sy vyšší 

titry (>2000 U/ml) 

 
MR nález§ 54% mf ↑T2 

(LE: 70%) 
 

– 79% mf ↑T2, 38% 
Gd+ (LE: 70%) 

postupná atrofie 
cerebella 

 
– 

 
– 

 
(LE: 25%) 

Abnormní CSF‡ 80% – 78 % 64% pleocytóza – – i.t. syntéza, OCB 
Nádor (%) 85-90% většina 89% 95% 70% (100% LE) 90% (100% LE) 50% LE 

 
 
Typ nádoru 

 

SCLC (kuřáci), 
neuroblastom (děti), 

prostata 

 
 

SCLC, thymom 

 

seminom (muži); 
plíce, prs, ovariální 

Ca (ženy) 

 
 

prs, gyn. nSCLC 
 

prs, SCLC, 
nSCLC, melanom 

prs, gyn. 
(LE: SCLC, 
seminom, 
karcinoid) 

 

SCLC, pankreas, 
colon, nSCLC, Ca 

thymu 
Sdružené 
protilátky 

CRMP5, 
amphiphysin, Zic 

 

Hu (SCLC) 
 

Hu 
 

– Hu, VGCC, 
VGKC, CRMP5 

 

– 
 

GABABR (jen LE) 
 

¶ Šipky naznačují četnost výskytu, v závorce procento výskytu v multicentrické databázi PNS Euronetwork Database (n=976) (Giometto et al., 2010) 
§ MRI nález u pacientů s AIE sdruženou s danou protilátkou; v závorce je uvedeno (pokud byl údaj dostupný) procento pacientů s MRI nálezem charakteristickým pro LE (ze 
souboru pacientů s PLE). 
‡ Procento pacientů s abnormním nálezem v likvoru (zahrnuje pleocytózu, zvýšenou bílkovinu, intrathekální produkci IgG, oligoklonální pásy). 
† Anti-Ma2 encefalitida má dva vrcholy věkové distribuce, mezi mladými pacienty převažují muži, u starších ženy 
* věk je udáván jako medián a v závorce rozmezí, případně pouze rozmezí (není-li medián dostupný) 
. 
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Zkratky: CPSE – parciální komplexní status epilepticus, CRMP5 – colapsin response mediator protein 5, DM1 – diabetes mellitus 1. typu, EDS – excessive daytime 
sleepiness, EPC – epilepsia partialis continua, IP – intestinální pseudoobstrukce, KE – kmenová encefalitida, LE – limbická encefalitida, MA – mozečková ataxie, mf – 
multifokální,, MR – magnetická rezonance, MuSK – muscle specific kinase, N/K – narkolepsie/kataplexie, ON – optická neuritida, PCA-1 – Purkinje cell cytoplasmic 
antibody type 1 (synonymum anti-Yo), PCD – paraneoplastická cerebellární degenerace, PEM – paraneoplastická encefalomyelitida, PN – periferní neuropatie, SCLC – 
malobuněčný karcinom plic, SN – senzorická neuronopatie, SOX1 – sex determining region Y-box 1, SPS – stiff-person syndrom, TLE – epilepsie temporálního laloku, TPO 
– thyroidální peroxidáza (anti-TPO = protilátky proti mikrosomům) 
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1.2.2.2 Protilátky proti povrchovým antigenům 
 
 
Jde o protilátky namířené proti cílům na povrchu nervové tkáně – receptorů či komplexů 

iontových kanálů. U většiny z nich bylo popsáno přímé patogenní působení, byť se 

patofyziologické působení liší dle typu protilátek. V patofyziologii je pochopitelně nezbytná 

úloha T-buněk pro formování zralých antigen specifických plazmatických buněk, ale T-buňky 

nejsou přímo patogenní a stěžejní úlohu hraje B-buněčná imunita, na níž bývají i zaměřené 

terapeutické postupy. 
 

První byly popsány protilátky proti komplexu napěťově řízeného draslíkového kanálu 

(voltage-gated potassium channel-complex, anti-VGKC). Iniciálně byly detekovány metodou 

radioimmunoassay  (RIA)  u   Morvanova  syndromu,   který  se  projevuje  neuromyotonií   s 

autonomní instabilitou a příznaky encefalopatie (Liguori 2001). Následně byly tyto protilátky 

objeveny i u pacientů se syndromem limbické encefalitidy (Buckley et al. 2001). Jako vazebný 

cíl detekovaných protilátek je používán radiodinový dendrotoxin, který se specificky váže na 

Kv1 podjednotku VGKC komplexu (Shillito et al. 1995). Práce na transfekovaných buňkách 

nepotvrdily jejich vazbu na Kv1 podjednotku, ale na součásti VGKC komplexu – leucine-rich 

glioma  inactivated  protein  1  (LGI1),  contactin-associated  protein  2  (CASPR2)  (Irani  et  al. 

2010a)   a   dále   dipeptidyl-peptidasa–like   protein-6   (DPPX),   což   je   podjednotka   Kv4.2 

draslíkového kanálu (Boronat et al. 2013). Charakteristiky syndromů sdružených s těmito 

protilátkami se často liší – například u anti-LGI1 jsou patognomické faciobrachiální dystonické 

záchvaty (faciobrachial dystonic seizures – FBDS), hyponatremie (van Sonderen et al. 2016c), u 

anti-CASPR2 postižení periferního nervového systému (Ellwardt et al. 2020), u anti-DPPX 

průjmy a multifokální encefalitis (Hara et al. 2017). Antineurální protilátky mohou přímo či 

nepřímo ovlivňovat funkci iontového kanálu ale i jiného receptoru. Anti-LGI mohou interferovat 

spojení presynaptického a postsynaptického komplexu (ADAM 22 a 23), což vede ke 

kompenzační down-regulaci AMPA receptorů (Ohkawa et al. 2013). V histopatologických 

nálezech pacientů s anti-LGI1 limbickou encefalitidou byly také nalezeny známky neuronální 

destrukce, podmíněné aktivací komplementu protilátkami podskupiny IgG1 (Bien et al. 2012). 

CASPR2 je veliký membránový protein nacházející se v okolí Ranvierova zářezu, kde interaguje 

s kanálem Kv1 VGKC. Ovlivněním funkce receptoru dochází k hyperexcitabilitě, ale přesné 

působení v CNS zatím nebylo vysvětleno. Sporný klinický význam mají anti-VGKC detekované 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/LbN0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/F6Yl
https://paperpile.com/c/NFWK2j/z936
https://paperpile.com/c/NFWK2j/QCJy
https://paperpile.com/c/NFWK2j/QCJy
https://paperpile.com/c/NFWK2j/IzW3
https://paperpile.com/c/NFWK2j/7eod
https://paperpile.com/c/NFWK2j/tk0v
https://paperpile.com/c/NFWK2j/yf5N
https://paperpile.com/c/NFWK2j/UJft
https://paperpile.com/c/NFWK2j/IdX4
https://paperpile.com/c/NFWK2j/IdX4
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RIA, které jsou anti-LGI1 nebo anti-CASPR2 negativní při použití cell-based assay (CBA) (van 
 

Sonderen et al. 2016b). 
 
 

Mezi další zástupce NSAbs namířených proti iontovým kanálům patří protilátky proti 

P/Q a N-typu napěťově řízeného vápníkového kanálu (anti-VGCC), které jsou častěji 

paraneoplastické a kromě příznaků postižení periferních nervů jako například Lambert-Eatonův 

myastenický syndrom (Kitanosono et al. 2018) způsobují difuzní encefalomyelitidy (Kornitzer et 

al. 2019). 
 

Další skupinu představují NSAbs namířené proti receptorům. Antigeny mohou být 

ionotropní (anti-NMDAR, anti-AMPAR, anti-GABAaR) i metabotropní (anti-GABAbR). 

Nejčastěji se vyskytující a nejlépe prostudované jsou protilátky proti ionotropní glutamátovým 

receptorům   anti-NMDAR   a   anti-AMPAR.   Jedná   se   o   protilátky  proti   nejvýznamnějším 

excitačním receptorům – AMPAR zprostředkovává nejrychlejší excitační transmisi v mozku, 

zatímco NMDAR je má význam ve vytváření nových synaptických spojů a uplatńují se tedy v 

plasticitě. Pro její aktivaci je třeba jak vazba mediátoru tak i depolarizace presynaptické štěrbiny. 

Anti-NMDAR jsou namířeny proti GluN1 podjednotce, která je difuzně exprimována v celém 

mozku (Waxman a Lynch 2005), zatímco anti-AMPAR zejména proti GluA1/2 a GluA2/3 jsou 

nejvíce exprimovány v limbickém systému (Lai et al. 2009), což vysvětluje odlišný klinický 

fenotyp NMDAR encefalitidy a AMPAR limbické encefalitidy. Vazba anti-NMDAR působí 

internalizaci NMDAR, což bylo prokázáno snížením clusterů NMDAR po aplikaci séra pacientů 

na živé neurony potkanů i na animálních modelech in vivo (Hughes et al. 2010). Hypofunkce 

NMDAR je jedním z modelů schizofrenie a internalizace NMDAR způsobená protilátkami by 

mohla vysvětlovat psychiatrické projevy NMDAR encefalitidy (Masdeu et al. 2016). Blokáda 

dlouhodobé potenciace (anglicky long-term potentiation), ve které hrají NMDAR zásadní úlohu, 

by mohla vysvětlovat časté postižení kognitivních funkcí. Přímé iktogenní působení anti- 

NMDAR diskutujeme níže. V histopatologických nálezech pacientů s NMDAR encefalitidou 

jsou pouze minoritně přítomny známky destrukce nervové tkáně zprostředkované protilátkami či 

T-buněčnou imunitou, což koreluje s obvykle normálním MR nálezem (Dalmau et al. 2019). U 

anti-NMDAR je tedy dominující postižení funkční, které je při včasném zahájení adekvátní léčby 

reverzibilní (Titulaer et al. 2013). Obdobný mechanizmus internalizace cílového receptoru byl 

pozorován u anti-AMPAR (Gleichman et al. 2014). U protilátek proti metabotropnímu GABAb 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/eJeJ
https://paperpile.com/c/NFWK2j/eJeJ
https://paperpile.com/c/NFWK2j/qlsn
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Agc9
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Agc9
https://paperpile.com/c/NFWK2j/MTKk
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fIRl
https://paperpile.com/c/NFWK2j/9B5j
https://paperpile.com/c/NFWK2j/oufh
https://paperpile.com/c/NFWK2j/W74D
https://paperpile.com/c/NFWK2j/VmYk
https://paperpile.com/c/NFWK2j/j92u


24  

receptoru nedochází k jeho internalizaci, ale byl prokázán antagonistický efekt na vazebném 

místu pro baklofen (Dalmau et al. 2017), což může zvyšovat excitabilitu. 
 

Ostatním antineurálním protilátkám, respektive autoimunitním encefalitidám, se vymyká 

onemocnění sdružené s anti-IgLON5 (immunoglobulin-like cell adhesion molecule 5). Jde o 

onemocnění, které ovlivňuje vztah mezi autoimunitou a neurodegenerací. Původně byly anti- 

IgLON5 detekovány u pacientů s poruchou spánku připomínající agrypnia excitata, spolu s 

poruchou chůze a dysautonomií (Sabater et al. 2014). Klinicky předchází rozvoji spánkové 

poruchy bulbární symptomatika, porucha stability, dysautonomie, extrapyramidové poruchy, 

kognitivní deteriorace a supranukleární obrna pohledu – příznaky tedy napodobují progresivní 

supranukleární  obrnu.  Výsledky  pomocných  vyšetření  (zobrazení,  likvor  apod.)  jsou 

nespecifické, efekt imunoterapie je malý (Sabater et al. 2014). Pro autoimunitní složku svědčí 

vyšší výskyt variant HLA-DQB1*0501 and HLA-DRB1*1001 a detekce anti-IgLON5 IgG1 a 

méně IgG4 v séru či mozkomíšním moku. Anti-IgLON5 na neuronálních kulturách vedly k 

omezeně reverzibilní internalizaci LON5 (Sabater et al. 2014). Překvapivý byl pitevní nález, jenž 

odhalil depozita fosforylovaného tau zahrnujícího izoformy 3R a 4R s maximem v neuronech 

hypotalamu  a  kmene  (Gelpi  et  al.  2016).  Není  jasné,  jestli  jsou  protilátky  sekundární  při 

primárně   degenerativním   procesu,   nebo   autoimunita   neznámým   mechanizmem   vede   k 

abnormální tau-fosforylaci a hromadění tau-proteinu v neuronech, které následně způsobuje 

neurodegeneraci (Dalmau et al. 2017). 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/OfRY
https://paperpile.com/c/NFWK2j/341h
https://paperpile.com/c/NFWK2j/341h
https://paperpile.com/c/NFWK2j/341h
https://paperpile.com/c/NFWK2j/oLPd
https://paperpile.com/c/NFWK2j/OfRY
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Tabulka 3 Nejčastější protilátky proti povrchovým antigenům - volně dle (Krýsl and Elišák 2015) 

 
Protilátka Anti-LGI1† Anti-CASPR2† Anti-AMPA Anti-GABABR Anti-NMDAR 
Výskyt¶ ↑ (7%) ↓ ↓ (4%) ↓ (4%) ↑↑ (67%) 
Pohlaví 65% muži 85% muži 90% ženy 50:50 91% ženy 
Věk* 60 (30-80) 60 60 (38-87) 62 (42-75) 23 (5-76) 
 
Syndromy 

LE (cave hyponatrémie 60% a 
FBDS 40%), Morvanův 

syndrom, epilepsie 

 

Morvanův syndrom, 
neuromyotonie, LE, ataxie 

 
LE 

 
LE 

 

charakteristický průběh 
difuzní encefalitidy (viz text) 

MRI nález§ 86% 40% 90% 66% obvykle normální 
Abnormní CSF‡ 40% 25% 90% (i.t. syntéza) 90% 95% (i.t. syntéza!) 
 
Výskyt nádoru 

 
11% (z n=53) 

 
31% (z n=19) 

 
70% (z n=10) 

 
60% (z n=15) 26-58% 

(dle věku, pohlaví a etnika) 
 
Typ nádoru nSCLC, štítná žláza, ledviny, 

thymom, ovariální teratom 
 

thymom 
 

plíce, prs, thymom 
 

SCLC, neuroendokrinní ovariální teratom, u mužů 
teratom varlat a SCLC 

Sdružené 
protilátky 

 
TPO, GAD, ANA <10% 

 
MuSK, AChR, GAD65 ANA, GAD, ACLA, VGCC, 

SOX1, CRMP5, TPO 
 

VGCC, SOX1, GAD 
 

TPO, ANA 
 

Prognóza 
 

↑ (ale 18% relabuje) 
 

↑ 
 

↓ (dle tumoru) 
 

↓ (dle tumoru) ↑ (až 28% relabuje, zvl. 
nedostatečně léčení) 

 
¶ Šipky naznačují četnost výskytu, v závorce procento výskytu dle (Lancaster et al., 2010) (n=410) 
§ MRI nález u pacientů s AIE sdruženou s danou protilátkou; v závorce je uvedeno (pokud byl údaj dostupný) procento pacientů s MRI nálezem charakteristickým pro LE 
‡ Procento pacientů s abnormním nálezem v likvoru (zahrnuje pleocytózu, zvýšenou bílkovinu, intrathekální produkci IgG, oligoklonální pásy). 
* věk je udáván jako medián a v závorce rozmezí, případně pouze rozmezí (není-li medián dostupný) 
† anti-LGI1 a anti-caspr2 patří do skupiny protilátek původně označovaných jako anti-VGKC, ty se nadále vyšetřují pomocí RIA (nikoli v ČR) a ve značném procentu 
nevykazují reaktivitu proti LGI1 ani CASPR2 – namířeny proti dosud neznámým antigenům. 
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Zkratky: AchR – acetylcholinový receptor, AMPA1,2 – podjednotky glutamátových AMPA receptorů, ANA – antinukleární protilátky, caspr-2 – contactin associated protein 
2, CPSE – parciální komplexní status epilepticus, CRMP5 – colapsin response mediator protein 5, DM1 – diabetes mellitus 1. typu, DPPX (DPP6) – dipeptidyl-peptidase like 
protein 6, EDS – excessive daytime sleepiness, EPC – epilepsia partialis continua, FBDS – faciobrachiální dystonické záchvaty, GABABR – receptor pro kyselinu γ- 
aminomáselnou typu B, GAD – glutamát dekarboxyláza, GluR   2 – epsilon-2 podjednotka glutamátových NMDA receptorů, IP – intestinální pseudoobstrukce, KE – kmenová 
encefalitida, LE – limbická encefalitida, LGI1– leucine rich glioma-inactivated protein 1, MA – mozečková ataxie, mf – multifokální, mGluR1 – podjednotka metabotropních 
glutamátových receptorů, MRI – magnetická rezonance, MuSK – muscle specific kinase, N/K – narkolepsie/kataplexie, NMDAR – glutamátový NMDA receptor, ON – 
optická neuritida, PCA-1 – Purkinje cell cytoplasmic antibody type 1 (synonymum anti-Yo), PCD – paraneoplastická cerebellární degenerace, PEM – paraneoplastická 
encefalomyelitida, PERM – progresivní encefalomyelitida s rigiditou a myoklonem, PN – periferní neuropatie, SCLC – malobuněčný karcinom plic, SN – senzorická 
neuronopatie, SOX1 – sex determining region Y-box 1, SPS – stiff-person syndrom, TLE – epilepsie temporálního laloku, TPO – thyroidální pero6xidáza (anti- TPO = 
protilátky proti mikrosomům), VGCC – protilátky proti napěťově řízeným vápníkovým kanálům, VGKC – protilátky proti komplexu proteinů sdružených s napěťově řízenými 
draslíkovými kanály 
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1.2.3 Metody detekce antineurálních protilátek 

 
 
Pro  správnou  interpretaci  pozitivity  antineurálních  protilátek  je  nutná  znalost  metod  jejich 

detekce s možnou falešnou pozitivitou či negativitou dle použitého typu jejich vyšetření. 
 

Většina protilátek proti intracelulárním antigenům je namířena proti lineárním epitopům. 

To znamená, že jejich antigeny nemusí být v jejich nativní konformaci (tedy trojrozměrné 

struktuře),  aby  vazba  protilátka-antigen  proběhla.  Metodika  testování  je  tedy  širší  než  u 

protilátek  proti  povrchovým  antigenům,  kde  epitopy  v  jejich  nativní  konformaci  být  musí 

(Ricken et al. 2018; Tampoia et al. 2010). 
 

Protilátky namířené vůči intracelulárním antigenům lze v závislosti na antigenu detekovat 

různými skupinami metod (Western blot, ELISA – enzyme linked immunosorbent assay, RIA – 

radioimmunoassay, fixované TBA – tissue-based assay nebo-li tkáňové řezy, CBA – cell-based 

assay). Jako screeningová metoda k detekci intracelulárních protilátek se ve specializovaných 

neuroimunologických laboratořích používá TBA fixovaná na mozkové tkáni laboratorních zvířat 

pomocí  paraformaldehydu.  Specifická  prefixace  tkáně  je  nutná  právě  pro  odhalení 

intracelulárních  antigenů.  Vazba  autoprotilátek  na  mozkovou  tkáň  se  určuje  nepřímými 

metodami  –  imunohistochemicky  nebo  imunofluorescenčně  značenými  sekundárními 

protilátkami vážícími se na detekované autoprotilátky již navázané na intracelulární epitopy. 

Lokalizace vazby protilátek v určitých částech mozku se liší dle exprese antigenu, jako například 

silná vazba anti-Yo na Purkyňovy buňky mozečku. TBA je screeningová metoda s vysokou 

senzitivitou, která zachytí vazbu téměř jakýchkoliv protilátek – tedy i vzácné nebo dosud 

neurčené onkoneurální protilátky, které v komerčních kitech testovány nejsou (Tampoia et al. 

2010). Ve vzorku séra ale mohou být přítomny různé konkomitantní systémové protilátky 

(například antinukleární protilátky), které mohou nespecificky obarvit celý řez a maskovat tak 

vzor tkáňového barvení typický pro antineurální protilátky (Ricken et al. 2018; Tampoia et al. 

2010). Konfirmační metodou (pro konkrétní typ intracelulárních antineurálních protilátek) jsou 

imunoblotové metody, které jsou aktuálně jedinou používanou diagnostickou metodou v České 

republice, ale samotné mají nedostatečnou senzitivitu (Tampoia et al. 2010). Při této metodě 

detekce se používají komerčně dostupné assaye ve formě diagnostických proužků obsahující 

purifikované rekombinantní proteiny (typicky Yo, Hu, Ri, CV2/CRMP5 ale i další dle výrobce), 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/vv5K%2BC3to
https://paperpile.com/c/NFWK2j/C3to
https://paperpile.com/c/NFWK2j/C3to
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vv5K%2BC3to
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vv5K%2BC3to
https://paperpile.com/c/NFWK2j/C3to
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které jsou inkubovány se vzorkem séra nebo likvoru. Při této metodě je ale také možnost falešné 

pozitivity – u zdravých kontrol nebo pacientů nesplňujících diagnostická kritéria klasických 

paraneoplastických syndromů. Jako dobře definované onkoneurální protilátky jsou označovány 

pouze ty, které jsou pozitivní na tkáňových řezech a zároveň je daná protilátka detekována 

imunoblotovými metodami u pacientů se již definovaným paraneoplastickým syndromem. Pro 

potvrzení diagnózy klasického paraneoplastického syndromu je nutná korelace této pozitivity s 

klinickým obrazem dle diagnostických klinických kritérií (Graus et al. 2004). 
 

NSAbs jsou vzhledem k nutnosti zachování nativní trojrozměrné konfirmace k navázání 

na epitop na metody detekce náročnější. Jako screeningovou metodu lze, podobně jako u 

protilátek proti intracelulárním cílům, užít TBA, kdy se ale tkáň nefixuje. Nejčastěji používanou 

metodou je CBA na buňkách transfekovaných komplementární DNA (kdy je do nich pomocí 

vektoru zavedena genetická informace) kódující  protein zájmu (například NMDA receptor), 

který pak tyto buňky exprimují na svém buněčném povrchu, a to v jeho nativní formě. Po vazbě 

protilátky ze vzorku pacienta je tato vazba nepřímo detekována sekundární protilátkou, která je 

označena v případě komerčně dostupných kitů fluorescenčně. Další způsoby detekce protilátek, 

které jsou ale používané výhradně ve výzkumných specializovaných neuroimunologických 

laboratořích, jsou testování na in-house (v dané laboratoři vyvinutých) CBA a dále na živých 

neurálních kulturách. Na živé neurální kultury se protilátka naváže jen v případě, že reaguje se 

specifickým epitopem přímo na povrchu neuronu (detekuje tedy jen protilátky proti povrchovým 

antigenům). Cílový epitop lze v případě neznámého antigenu dále identifikovat pomocí dalších 

metod, imunoprecipitace a hmotnostní spektrometrie. 
 

U nejčastěji užívaných metod – TBA i CBA je hodnocení semikvantitativní. Určení titrů 

je možné dle nařededění séra do poslední hodnoty, kdy je ještě vzorek pozitivní. Vzhledem k 

faktu, že se jedná o vizuální hodnocení, doporučuje se nezávislé určení pozitivity více 

hodnotitely. U TBA navíc můžeme vidět specifické barvení dle typu protilátek. U RIA je možné 

hodnocení kvantitativní v mezinárodních jednotkách, ale většina komerčních kitů je 

homologována na nízké hodnoty, které nejsou u neurologických syndromů specifické a chybí 

validace pro vyšetřování a hodnoty anti-GAD v mozkomíšním moku. 
 

Vzhledem k možné falešné pozitivitě při užití pouze jedné metody je doporučováno 

potvrzení pozitivity antineurálních protilátek alespoň dvěma metodami. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/bryu
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Další otázkou je i nutnost paralelního vyšetření séra a mozkomíšního moku. U dobře 

charakterizovaných onkoneurálních protilátek je, i vzhledem k primární imunitní odpovědi proti 

epitopu lokalizovanému mimo CNS, dostačující vyšetření séra. Detekční metody u 

onkoneurálních protilátek obvykle detekují vyšší titry, které u paraneoplastických syndromů 

bývají obvykle přítomny (Raspotnig et al. 2011). V některých případech byly nízké titry v séru 

detekovány u pacientů s onkologickým onemocněním bez neurologických příznaků (Drlicek et 

al. 1997), a zejména při užití pouze jedné diagnostické metody existuje riziko falešné pozitivity, 

jak jsme zmínili výše. Vyšetření likvoru se tedy užívá pouze k případné konfirmaci výsledků v 

klinicky nejasných situacích, protože u paraneoplastických syndromů byla prokázána migrace 

plazmocytů do CNS a tedy i pozitivita protilátek (Corsini et al. 2016).  U NSAbs a anti-GAD je 

situace složitější. Jednoznačná je nutnost detekce anti-NMDAR i v likvoru – v séru je senzitivita 

CBA 86,8 % oproti 100 % senzitivitě v mozkomíšním moku (Gresa-Arribas et al. 2014). U 

ostatních NSAbs není možnost izolované pozitivity v likvoru doposud jednoznačně známá. 

Vzhledem ke prokázané schopnosti plazmatických buněk schopných produkovat anti-NMDAR 

migrovat a perzistovat za hematoencefalickou bariérou (Martinez-Hernandez et al. 2011) je v 

klinicky suspektních případech vhodné u NSAbs párové vyšetření séra i likvoru. K odhadu 

intratekální produkce anti-GAD lze využít výpočet indexu protilátek QGAD: 
 
QGAD = (titr GAD likvor / titr GAD sérum) / (albumin likvor / albumin sérum) 

 
 

Hodnoty  QGAD  vyšší  než  IgG  index,  zejména  hodnoty  současně  >  1,  indikují 

intratekální syntézu specifických protilátek (Saiz et al. 2008). Výpočet QGAD je však spolehlivý 

(a smysluplný) pouze u vysokých titrů anti-GAD. Další z možných doplňujících vyšetření je 

stanovení anti-GAD specifických oligoklonálních pásů (Krýsl a Elišák 2015). 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/YGjx
https://paperpile.com/c/NFWK2j/LZ54
https://paperpile.com/c/NFWK2j/LZ54
https://paperpile.com/c/NFWK2j/UCAr
https://paperpile.com/c/NFWK2j/6ku0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/ZGOD
https://paperpile.com/c/NFWK2j/S11M
https://paperpile.com/c/NFWK2j/KrIc
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Obrázek 1. Pozitivita anti-LGI1 v séru metodou imunohistochemie na řezu mozku potkana 

 

(nahoře) a metodou CBA (dole) 
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1.2.4 Klinická variabilita syndromů sdružených s antineurálními protilátkami 
 
 
Klinický  obraz  onemocnění  sdružených  s  antineurálními  protilátkami  může  být  variabilní 

dokonce i u pacientů se stejným typem protilátek. Naopak rozdílné typy protilátek mohou 

způsobovat klinicky neodlišitelný průběh, jako například u limbické encefalitidy. Kromě typu 

protilátek může být klinický obraz ovlivněn titrem protilátek, jejich třídou, respektive podtypem, 

nebo vícečetnou pozitivitou různých antineurálních protilátek. 
 

Vztah titru protilátek na fenotypu byl prokázán u anti-CASPR2, kde nízké hodnoty 

způsobují postižení periferního nervového systému a vysoké titry způsobují oproti tomu 

dominantně postižení mozku (Bien et al. 2017). Titr anti-NMDAR koreluje s tíží klinických 

příznaků, respektive jejich pokles koreluje se zlepšováním u NMDAR encefalitidy (Gresa- 

Arribas et al. 2014). 
 

Ne všechny třídy protilátek jsou patogenní – u anti-NMDAR byla prokázána přímá 

patogenita pouze protilátek IgG, ale nikoliv IgA nebo IgM (Hara et al. 2018). Anti-CASPR2 byly 

popsány v podtřídě IgG1 i IgG4 (van Sonderen et al. 2016a). Narozdíl od IgG1, které byly 

popsány jako patogenní u anti-NMDAR, nemohou IgG4 způsobit internalizaci svého epitopu a 

mají nízkou afinitu k Fcγ receptoru a nízkou schopnost aktivace buněčné odpovědi i 

komplementu. U anti-CASPR2 mohou ale IgG4 ovlivňovat mezibuněčnou interakci (van 

Sonderen et al. 2016a). Důležitá je i přesná lokalizace cílového epitopu – u NMDAR encefalitidy 

byla prokázána přímá patogenita IgG protilátek proti podjednotce GluN1. U neurolupusu byly 

detekovány protilátky proti GluN2 (Lapteva et al. 2006), nicméně jejich klinický význam je 

nejednoznačný, protože byly detekovány i u pacientů s lupusem bez projevů postižení CNS a 

dokonce i u zdravých rodinných příslušníků pacientů s neurolupusem (Steup-Beekman et al. 

2007). Anti-NMDAR jiné třídy (IgA nebo IgM) byly detekovány i u dalších neurologických 

onemocnění – ischemické cévní mozkové příhody (Zerche et al. 2015), Parkinsonovy nemoci a 

jiných neurodegenerativních onemocnění (Finke et al. 2017). Předpokládá se, že přechodná 

porucha hematoencefalické bariéry umožní přestup sérových protilátek do CNS a tyto protilátky 

ovlivňují příznaky primárního onemocnění (Hammer et al. 2014). Na druhou stranu dosud chybí 

potvrzení patogenity dle Koch-Witebskyho postulátu, tedy rozvoj onemocnění v animálním 

modelu po aplikaci protilátek pacientů (Rose a Bona 1993).  Budou tedy nutné další studie 

objasňující specificitu v těchto případech. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/Ycli
https://paperpile.com/c/NFWK2j/6ku0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/6ku0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/pQe4
https://paperpile.com/c/NFWK2j/RZyF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/RZyF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/RZyF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/R0hA
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Eejg
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Eejg
https://paperpile.com/c/NFWK2j/700M
https://paperpile.com/c/NFWK2j/0HOG
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fMx5
https://paperpile.com/c/NFWK2j/ihe8
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Vícečetná pozitivita protilátek ovlivńující fenotyp onemocnění byla popsána u pacientů s 

encefalitidou a pozitivitou anti-GAD, kde u pacientů s farmakorezistentní epilepsií či de novo 

rozvinutým epileptickým statem byla popsána i současná pozitivita anti-GABAaR (Petit-Pedrol et 

al. 2014). 
 
 
 
 
1.2.5 Epileptické záchvaty u autoimunitních encefalitid 

 
 
Možnost imunitně podmíněné iktogeneze byla prokázána v animálních modelech. Aplikace 

likvoru pacientů s autoimunitní encefalitidou (i bez známých antineurálních protilátek) vyvolává 

u potkaních modelů epileptické záchvaty (Romoli et al. 2019). U autoimunitních encefalitid 

sdružených s antineurálními protilátkami (zejména NSAbs) se ale nejedná pouze o nespecifickou 

odpověď na zánětlivou reakci podmíněnou hlavně interleukiny a dalšími složkami humorální 

imunity,  ale  tyto  specifické  autoprotilátky  mají  přímé  iktogenní  působení.  Toto  tvrzení 

podporuje: 1) výskyt epileptických záchvatů s unikátním klinickým projevem u jednotlivých 

protilátek, například faciobrachiální dystonické záchvaty u encefalitidy sdružené s anti-LGI1, 2) 

působení protilátek v in vitro i in vivo modelech, 3) modely geneticky podmíněných epilepsií 

způsobených mutací genů kódujících proteiny které jsou cílem protilátek u autoimunitní 

encefalitidy, jako je např. anti-LGI1 u autozomálně dominantně dědičné laterální epilepsie 

temporálního laloku (Zhou et al. 2009) a 4) terapeutická odpověď na eliminaci protilátek nebo na 

depleci plazmatických buněk vytvářejících tyto autoprotilátky. Souhrn prokázaných iktogenních 

mechanizmů NSAbs a genetických modelů jejich cílového epitopu viz Tabulka 4. 
 

Způsob  iktogenního  působení  NSAbs  je  ve  větší  míře  podmíněn  strukturální  nebo 

funkční změnou jejich epitopu vedoucí mimo jiné ke změně excitability neuronů. 

Patofyziologické působení a tedy i mechanismus iktogeneze se liší dle typu protilátek - například 

u anti-LGI1 byla v animálních modelech prokázána hyperexcitabilita granulární vrstvy gyrus 

dentatus  a  pyramidových  buněk  CA1  hipokampu  asociovaná  se  zvýšením  glutamátergní 

transmise vedoucí ke snížení excitačního prahu (Petit-Pedrol et al. 2018), u anti-NMDAR dochází 

po navázání protilátky k internalizaci cílového receptoru a zvýšení obsahu extracelulárního 

glutamátu vedoucímu k následnému zvýšení excitability v excitačních okruzích (Manto et al. 

2010), u anti-GABAbR dochází k snížení excitability v inhibičních sítích v temporálním laloku 

bez ovlivnění clusterů cílových receptorů (Nibber et al. 2017). 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/BvNb
https://paperpile.com/c/NFWK2j/BvNb
https://paperpile.com/c/NFWK2j/2eie
https://paperpile.com/c/NFWK2j/mqd6
https://paperpile.com/c/NFWK2j/PKSg
https://paperpile.com/c/NFWK2j/piLF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/piLF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/XRKk
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Tabulka 4 Iktogenní mechanismus NSAbs a genetický model dysfunkce cílového antigenu 

protilátek (volně dle Geis et al. 2019) 
 

Cílový 
antigen 
protilátek 

Iktogenní efekt autoprotilátek Genetický model 

NMDAR Internalizace NMDAR vedoucí k 
dysregulaci glutamátového okruhu 
vedoucí v kompenzační hyperexcitabilitu 

Umrtí zvířat po deleci NR1 podjednotky, 
desynchronizace hipokampálních okruhů 
delecí parvalbumin pozitivních neuronů 

AMPAR Internalizace AMPAR, nahrazení GluA2 
za GluA1 AMPAR vedoucí v 
hyperexcitabilitu 

Zvýšení synaptické excitability u potkanů se 
knockoutovaným genem pro GluA2 
podjednotku 

LGI1 Inhibice transsynaptické interakce 
AMDAM 22 a 23 zprostředkované LGI1, 
snížení denzity AMAPR 

Mutace genu LGI1 u geneticky podmíněné 
laterální epilepsie temporálního laloku 

CASPR2 In vitro snížení klastrů gephyrinu v 
inhibičních synapsích 

Snížení počtu Kv1.1 VGKC 
juxtaparanodálně u potkanů 
knockoutovaných pro CASPR2 

DPPX In vitro:snížení denzity povrchových 
DPPX a Kv4.2 VGKC 

Defektní dendritické KGC se zvýšenou 
excitabilitou u potkanů knockoutovaných pro 
DPPX 

GABAbR In vitro antagonistický efekt pro baklofen 
na GABAbR 

Epileptické záchvaty u potkanů 
knockoutovaných pro GABAbR 

GABAaR In vitro selektivní redukce GABAaR na 
synapsích 

Difuzní zvýšení excitability u myší s delecí 
GABAaR 
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Tabulka  5  Výskyt  epileptických  záchvatů  a  riziko  rozvoje  epilepsie  u  autoimunitních 

encefalitidy v závislosti na typu protilátek – volně dle Geis et al. 2019, Muñoz-Lopetegi et al. 

2020 a Malter et al. 2010 
 
 

Cílový antigen 
autoprotilátek 

Výskyt 
epileptických 
záchvatů 

Riziko epilepsie jako 
následku autoimunitní 
encefalitidy 

Celková prognóza 
autoimunitní encefalitidy 

NMDAR 75 % pod 5 % 80-85 % vyléčení či částečné 
zlepšeno 
riziko relapsu 15-20  % 

AMPAR 30-40 % pod 5 % dle onkologické morbidity 

GABAbR 95 % pod 5 % dle onkologické morbidity 

LGI 1 50 % 15 % 80 % částečně zlepšeno 

CASPR2 54 % neznámé 48 % vyléčení 
44 % částečně zlepšeno 

GABAaR 88 % neznámé 23 % vyléčení 
64 % částečně zlepšeno 

DPPX 22 % neznámé 60 % vyléčení či částečně 
zlepšeno 

GAD 44 % neznámé 30% částečně zlepšeno 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/1yfi
https://paperpile.com/c/NFWK2j/1yfi
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1.3 Antineurální protilátky u epilepsie 
 
 
Antineurální protilátky slouží jako biomarker u autoimunitních encefalitid, u většiny NSAbs 

předpokládáme navíc jejich kauzální působení. Zatímco přímé iktogenní působení NSAbs a 

výskyt akutních symptomatických epileptických záchvatů u autoimunitní encefalitidy byly již 

popsány, jak uvádíme výše, epileptogenní působení a celková úloha antineurálních protilátek u 

epilepsie je dosud nejasná. 
 

Výskyt antineurálních je popisován u 9-34 % pacientů s izolovanou epilepsií v závislosti 

na jejím typu, rozsahu vyšetřovaných protilátek a designu studií (Brenner et al. 2013; Iorio et al. 

2015; Vanli-Yavuz et al. 2016). Možných je více modelů autoimunitní epilepsie sdružené s 

antineurálními proitlátkami – epilepsie jako následek prodělané autoimunitní encefalitidy, 

zejména v důsledku strukturálních změn mozku, nebo jako projev “chronického” průběhu 

autoimunitní  encefalitidy  s  epileptickými  záchvaty  jako  jediným  či  dominujícím  příznak  s 

přímým iktogenním působením autoprotilátek. Speciální, dosud nezodpovězenou otázkou je 

význam přetrvávající pozitivity antineurálních protilátek u pacientů po prodělané autoimunitní 

encefalitidy a možnost pozitivity a jejich role u pacientů s epilepsií bez anamnézy prodělané 

autoimunitní encefalitidy. 
 

Epilepsie jako následek prodělané autoimunitní encefalitidy již byla prokázána – v 

patofyziologii  se  uplatňují  zejména  strukturální  změny  mozku  po  prodělaném  zánětu,  což 

ilustruje rozvoj hipokampální sklerózy po prodělané limbické encefalitidě u některých pacientů 

(Bien et al. 2007). Tyto změny se rozvíjejí na podkladě rozličných imunopatologických 

mechanismů. U onemocnění sdružených s onkoneurálními protilátkami dochází k zejména 

buněčné smrti s následnou atrofií v důsledků působení cytotoxických T buněk (Bien et al. 2012). 

Zatímco  v  těchto  případech  nacházíme  strukturální  změny  na  mozku  v  průběhu  choroby 

prakticky u všech pacientů, při pozitivitě NSAbs je rozvoj ireverzibilních strukturálních změn 

variabilní i u pacientů se stejným typem protilátek. Například u anti-LGI1 byla, kromě výše 

diskutovaných funkčních změn, histopatologicky prokázána výrazná lymfocytární infiltrace 

mozkové tkáně bez průkazu T buněčné cytotoxicity. Další práce ale prokázaly depozita 

imunoglobulinů a antigenu C9neo na povrchu neuronů vedoucí k aktivaci komplementové 

kaskády s následnou smrtí buněk zprostředkovanou protilátkami (Bien et al. 2012). Strukturální 

změny způsobené imunitně zprostředkovanou degenerací buněk mozku ale nenacházíme u všech 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/Ww03%2BdQKb%2BWQma
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Ww03%2BdQKb%2BWQma
https://paperpile.com/c/NFWK2j/k419
https://paperpile.com/c/NFWK2j/IdX4
https://paperpile.com/c/NFWK2j/IdX4
https://paperpile.com/c/NFWK2j/IdX4
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pacientů s pozitivitou anti-LGI1. Důkazem iktogenního působení anti-LGI1 je práce prokazující 

zvýšenou spontánní depolarizaci i zvýšení výskytu následných výbojů po elektrické stimulaci 

buněk v stratum lucidum v sektoru CA3 hipokampu v in vitro modelu po aplikaci séra pacientů s 

anti-LGI1 oproti kontrolám, a to při prokázání vazby anti-LGI1 na neurofila hipokampu (Lalic et 

al. 2011). 
 

U NMDAR encefalitidy jako zástupce autoimunitní encefalitidy, u které se strukturální 

změny na MRI vyskytují v menšině případů (Irani et al. 2010b) a histopatologicky se nalézá 

pouze nevýrazný úbytek nervových buněk (Miya et al. 2014), se epileptické záchvaty vyskytují u 

81 % pacientů (Liu et al. 2017). Anti-NMDAR způsobují převážně funkční změny – po jejich 

vazbě dochází k internalizaci cílového receptoru, což vede v důsledku narušené regulace 

glutamátu nepřímo ke zvýšení koncentrace glutamátu v extracelulárním prostoru (Manto et al. 

2010). Při adekvátním a včasném zahájení léčby vedoucí k odstranění anti-NMDAR nedochází k 

rozvoji epilepsie jako následku prodělané NMDAR encefalitidy (Liu et al. 2017). Epilepsie u 

anti-NMDAR vzniká spíše jako následek komplikací onemocnění, jako je například hypoxické 

postižení mozku při v důsledku epileptického statu vedoucího k trvalému neuronálnímu postižení 

nebo při autonomní instabilitě, která je častým příznakem NMDAR encefalitidy. 
 

Na druhou stranu, výskyt anti-NMDAR byl prokázán u pacientů s rozvojem progresivní 

hipokampální atrofie po prodělané virové encefalitidě (Popkirov et al. 2017) u pacientů bez 

anamnézy NMDAR encefalitidy. V současné době je diskutována úloha NSAbs jako jednoho 

rizikových faktorů pro rozvoj epilepsie po prodělané virové encefalitidě (Armangue et al. 2015). 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/vTS7
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vTS7
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Eddb
https://paperpile.com/c/NFWK2j/t8lM
https://paperpile.com/c/NFWK2j/E5HL
https://paperpile.com/c/NFWK2j/piLF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/piLF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/E5HL
https://paperpile.com/c/NFWK2j/CXMs
https://paperpile.com/c/NFWK2j/IBdr
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1.4 Autoimunitní epilepsie 
 
 
V roce 2017 zahrnula ILAE (The International League Against Epilepsy) poprvé autoimunitní 

epilepsie jako samostatnou etiologickou skupinu. Definuje je jako onemocnění, která vznikají v 

přímé souvislosti s imunitně zprostředkovaným onemocněním, u kterého jsou záchvaty hlavním 

příznakem. Zařazeny jsou zde i autoimunitní encefalitidy, jako např. NMDAR encefalitida nebo 

LGI1 limbická encefalitida (Scheffer et al. 2017). Epileptické záchvaty se vyskytují u 13-93 % 

pacientů  s  autoimunitní  encefalitidou  v  závislosti  na  typu  sdružených  protilátek  (Spatola  a 

Dalmau 2017). V těchto případech se často jedná o akutní symptomatické epileptické záchvaty 

manifestující se současně s dalšími příznaky autoimunitní encefalitidy, nejčastěji v akutní fázi 

zánětu.  Přesné  určení  hranice  mezi  akutním  symptomatickým  záchvatem  a  již  rozvinutou 

epilepsií jako chronickým onemocněním je ale obtížné a u jednotlivých autorů se můžeme setkat 

s různými definicemi těchto dvou skupin nebo překryvem těchto termínů. V těchto případech je 

tedy řazení mezi epilepsie jako chronické onemocnění, vzhledem k přechodné povaze záchvatů 

(a tedy dle dosavadního chápání toho typu záchvatů jako akutních symptomatických) při 

imunoterapii, kontroverzní. Jako důvod vytvoření této podskupiny autoři uvádí nutnost časného 

zahájení imunoterapie jako léčby kauzální a odlišné od ostatních etiologií  (Scheffer et al. 2017). 

K určení pacientů, kteří by mohli z léčby profitovat, bylo navrženo RITE skóre – Response to 

Immunotherapy in Epilepsy. Jako prediktivní faktory jsou označovány (sub)akutní (jeden až šest 

týdnů) projevy encefalopatie, afektivní porucha, autonomní dysfunkce, prodromy virózy, faciální 

dyskineze  či  faciobrachiální  dystonické  záchvaty,  farmakorezistence,  zánětlivý  likvor,  MR 

změny odpovídající limbické encefalitidě, malignita, zahájení imunoterapie do šesti měsíců od 

počátku příznaků a pozitivita NSAbs (Dubey et al. 2017). Limitem těchto prací je fakt, že 

zařazují pacienty s akutními symptomatickými záchvaty jako projevem autoimunitní encefalitidy 

i pacienty se záchvaty u dlouhotrvající epilepsie. 
 

V některých případech je obtížné určení intervalu od počátku onemocnění, kdy ještě 

označovat záchvaty za akutní symptomatické a kdy za se již jedná o epilepsii. Epileptogeneze je 

dynamický proces s nutností komplexních změn v mozkové tkání – jak strukturálních, tak i 

funkčních. U pacientů s rozvojem strukturálních změn, jako je tomu například u pacientů s 

rozvojem hipokampální sklerózy jako následku LGI1 limbické encefalitis, je zařazení mezi 

epilepsie jednoznačné. Problematičtější je situace u pacientů s epilepsií, u kterých se epilepsie 

rozvinula  jako  následek  autoimunitní  encefalitidy.  V  těchto  případech  není  přetrvávající 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/wPj9
https://paperpile.com/c/NFWK2j/S7Wo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/S7Wo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/wPj9
https://paperpile.com/c/NFWK2j/7Kzz
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pozitivita antineurálních protilátek jednoznačným markerem probíhajícího onemocnění, protože 

byly popsány případy přetrvávající pozitivity těchto protilátek i u pacientů kteří sice autoimunitní 

encefalitidu prodělali, ale v době pozitivity NSAbs již bez jakýchkoliv příznaků (Gresa-Arribas 

et al. 2014). 
 
 
 
 
1.5 Léčba 

 
 
Úloha antineurálních protilátek u epilepsie tedy zatím nebyla jednoznačně určena. Existují 

případy, kdy zejména časné zahájení imunoterapie u pacientů s předpokládanou autoimunitní 

epilepsií může vést k plné kompenzaci záchvatů, a to i po vysazení antiepileptik, což je u 

epilepsií  jiných  příčin  vzácné.  Faciobrachiální  dystonické  záchvaty  asociované  s  anti-LGI1 

mohou dokonce předcházet rozvoj encefalopatie a časně zahájená léčba může předcházet rozvoji 

trvalé kognitivní poruchy jako následku této autoimunitní encefalitidy (Irani et al. 2013). Efekt 

imunoterapie k ovlivnění epileptických záchvatů u onemocnění s předpokládanou autoimunitní 

etiologií (definovanou na základě pozitivity antineurálních protilátek a/nebo přítomnosti 

zánětlivých změn v likvoru a/nebo MR nálezu suspektního z autoimunity) popsal Quek s kolegy 

na kohortě 32 pacientů – ke zlepšení po podání imunoterapie došlo v 81 % případů (Quek et al. 

2012). Toto sledování potvrdila další práce, kde byl pozorován lepší efekt imunoterapie při 

časném zahájením léčby (Toledano et al. 2014).  Postup a přesné schéma imunologické léčby u 

pacientů s epilepsií je doposud nejednoznačný, zejména pro malý počet a heterogenitu zatím 

publikovaných prací. 
 

Imunoterapie  je  doporučováno  volit  dle  míry  jistoty  autoimunitní  etiologie  obtíží 

(zejména specificita antineurálních protilátek, jejich titr) tíže klinických obtíží a komorbidit 

pacienta. V případě agresivního klinického průběhu či přítomnosti vysoce specifických 

antineurálních protilátek (či jejich vysokého titru) –  Bienem označovaných jako “high-rank”, je 

doporučována léčba první linie dvojkombinací kortikosteroidů, plazmaferézy či intravenózních 

imunoglobulinů (popis případů hodnocených jako „high rank“ viz Tabulka 6). V případě že 

nedojde  ke  zlepšení  stavu,  je  indikována  eskalace  imunoterapie.  V  případech  nejistého 

klinického významu (ať již nevýrazné či nespecifické klinické obtíže a/nebo pozitivity méně 

specifických protilátek) - označované jako “gray cases” popis případů hodnocených jako „high 

rank“ viz Tabulka 7) je doporučován terapeutický test s kortikoidy s následným klinickým 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/6ku0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/6ku0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/seps
https://paperpile.com/c/NFWK2j/P0Fq
https://paperpile.com/c/NFWK2j/P0Fq
https://paperpile.com/c/NFWK2j/ZmdA


39  

vyhodnocením  v  řádu  třech  měsíců  a  dle  toho  1)  eskalaci,  2)  pokračování  či  3)  přerušení 
 

kortikoterapie. 
 
 

Tabulka  6  Definice  “high-rank”  případů  -  případy  s  pozitivitou  protilátek  s  vysokou 

senzitivitou a/nebo jasně popsanými klinickými příznaky a/nebo popsanou dobrou odpovědí na 

imunoterapii - volně dle Bien a Holtkamp 2017 
 
 
 
 

Typ 
protilátek 

Sérum/likvor Hladiny či 
titry 

Klinický syndrom 

NMDAR sérum 
likvor 

1:10 
1:10 

NMDAR encefalitida 

LGI1 sérum 1:10 Limbická encefalitida 
Faciobrachiální dystonické záchvaty 

CASPR2 sérum 1:128 Limbická encefalitida 
Neuromyotonie 
Ataxie 

AMAPAR sérum 1:40 Limbická encefalitida 

GABAbR sérum 
likvor 

1:40 
1:10 

Limbická encefalitida 

DPPX sérum 1:10 Multifokální progredující encefalitida 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/uWaj
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Tabulka  7  Definice  “gray  cases”  případů  -  případy  s  pozitivitou  protilátek  nejasného 

klinického významu a/nebo menší odpovědí na imunoterapii a nebo klinické příznaky či 

výsledky vyšetření bez pozitivity antineurálních protilátek se suspekcí na autoimuitní příčinu - 

volně dle Bien a Holtkamp 2017 
 
 
 
 

Typ 
protilátek 

Sérum/likvor Hladiny či 
titry 

Klinický syndrom 

Onkoneurální sérum 1:10 Klasické/možné paraneoplastické syndromy 
- Limbická encefalitida 
- Encephalomyelitis, rhombencefalitis 
- Opsoklonus-myoklonus 
- Získaná mozečková degenerace 
- Retinopatie 
- Stiff person 
- Nekrotizující myelopatie 

GAD sérum 500-1000 
IU/ml 

Limbická encefalitida 
Temporální epilepsie 
Stiff person syndrom 
Získaná mozečková degenerace 

GlyR sérum 
likvor 

1:50 
1:10 

Limbická encefalitida 
Progresivní encefalomyelitida s rigiditou 

Neuraxin-3α sérum nejasné Multifokální encefalitis 

Negativní protilátky 
+ zánět v likvoru bez průkazu 

infekčního agens 
+ známky encefalitis na MR 
+ zánětlivý histopatologický nález bez 

průkazu infekčního agens 

Nově rozvinutá epilepsie nejasné příčiny 
s příznaky encefalopatie 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/uWaj
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2. Cíle a hypotézy 
 
 
 
 
 
Našim hlavním cílem bylo charakterizovat výskyt epileptických záchvatů u autoimunitní 

encefalitidy a úlohu antineurálních protilátek sdružených s autoimunitní encefalitidou u pacientů 

s epilepsií. Vzhledem k předpokládané přímé patogenitě NSAbs a časté lokalizaci jejich epitopů 

ve spánkovém laloku jsme se primárně zaměřili na pacienty s epilepsií temporálního laloku. 
 
Při předpokládaném nízkém výskytu  antineurálních protilátek u pacientů s epilepsií by bylo 

screeningové vyšetření všech typů protilátek u všech pacientů s epilepsií nákladné. Na základě 

výsledků práce jsme ve spolupráci se zahraničním epileptologickými a neuroimunologickými 

centry podíleli na vytvoření škálovacího systému umožňujícího na základě klinických parametrů 

identifikovat pacienty s fokální epilepsií suspektní z autoimunitní příčiny, indikované k vyšetření 

antineurálních protilátek. 
 

Dalšími  cíli  bylo  zavedení  nových  metod  detekce antineurálních  protilátek  (zejména 
 

TBA) a určení možných terapeutických možností u pacientů s autoimunitní epilepsii. 
 
 
 
 
 
Hypotézy: 

 
 
1) U části pacientů s autoimunitní epilepsií se onemocnění rozvine na podkladě autoimunitní 

encefalitidy podmíněné protilátkami (proti povrchovým nebo intracelulárním antigenům). 
 
2) Výskyt antineurálních protilátek je vyšší u pacientů nelezionálních než u pacientů se 

strukturální lézí na MR mozku. 
 
3) Antineurální protilátky budou pozitivní u pacientů s epilepsií neznámé příčiny 

 
 
4) U pacientů s pozitivitou antineurálních protilátek se ve srovnání s ostatními pacienty častěji 

vyskytují následující klinické charakteristiky: 
 

- vyšší věk v době začátku epilepsie 
 
 

- bitemporální epilepsie na základě elektrofyziologických a/nebo zobrazovacích vyšetření 



42  

- psychiatrická komorbidita 
 
 

- farmakorezistence 
 
 

- u pacientů, kteří podstoupí epileptochirurgický výkon budou histopatologicky přítomné 

zánětlivé změny v mozkové tkáni 
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3. Metodika 
 

 
 
 
 
 
3.1 Klinické projevy pacientů s pozitivitou antineurálních protilátek 

 
 
V období dvou let jsme zjišťovali přítomnost protilátek NSAbs v séru u 224 pacientů 

vyšetřených pro klinické podezření na autoimunitní encefalitidu. U všech pacientů bylo iniciálně 

vyšetřeno  sérum,  likvor  byl  vyšetřován  u  pacientů  s  pozitivitou  protilátek  v  séru  a/nebo  u 

pacientů s klinickým podezřením na autoimunitní encefalitidu (n=37). Metodou CBA byly 

vyšetřeny protilátky proti anti-NMDAR, anti-AMPAR, anti-GABAbR, anti-LGI1 a anti-CASPR2. 

Použit byl komerčně dostupný kit společnosti Euroimmun – Autoimmune Encephalitis Mosaic 1, 

ředění séra pacientů bylo 1:10, likvor byl vyšetřován neředěný. Pacienti s pozitivitou anti- 

NMDAR nebyli do hodnocení zahrnuti, vzhledem k faktu, že u všech klinický obraz odpovídal 

typickým projevům NMDAR encefalitidy, které již byly detailně popsány a definovány. Limitací 

této studie je absence konfirmace pozitivity protilátek metodou TBA, která v době zpracování 

studie nebyla v ČR dostupná. U pozitivních pa­cientů byly retrospektivně zhodnoceny klinické 

projevy (v textu se dále zaměřujeme na semiologii a typ epileptických záchvatů, nálezy 

pomocných metod a vývoj onemocnění, farmakorezistenci a efekt imunterapie). 
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3.2 Antineurální protilátky u pacientů s epilepsií temporálního laloku 
 
 
V období čtyř let (2013 až 2017) jsme prospektivně vyšetřovali pacienty s epilepsií temporálního 

laloku v Centru pro epilepsie Motol. Zařazeni byli pacienti s elektro-klinicky charakterizovaným 

syndromem epilepsie temporálního laloku s trváním epilepsie déle než jeden rok (tedy byli 

vyloučení pacienti s akutními symptomatickými záchvaty v důsledku autoimunitní encefalitidy). 

Zařazení byli pacienti se všemi příčinami epilepsie temporálního laloku, s výjimkou pacientů se 

strukturální epilepsií na podkladě nádoru mozku, u nichž existuje riziko sekundární pozitivity 

antineurálních protilátek v důsledku přítomnosti onkoneurálních epitopů na povrchu tumoru. U 

všech pacientů bylo vyšetřeno sérum, likvor byl vyšetřen u pacientů s pozitivitou protilátek v 

séru. 
 

Přítomnost  NSAbs  byla  detekována  komerčními  kity  metodou  nepřímé 

imunofluorescence na buňkách transfekovaných pro daný antigen, identickými jako v předchozí 

práci. Vzorky likvoru byly vyšetřovány neředěné, séra byla iniciálně vyšetřována v ředění 1:10 a 

následně za účelem určení end-point titru NSAbs ředěna do negativity vzorku. Na základě 

předchozích pozorování byly jako klinicky potenciálně významné určeny hodnoty 1:10 u anti- 

LGI1, 1:128 u anti-CASPR2 a 1:40 u anti-AMPAR a anti-GABAbR (Bien a Holtkamp 2017). 

Nižší titry jsme označili jako titry nejasného významu a pacienti s těmito hodnotami nebyli 

zařazeni do statistické analýzy. 
 

Protilátky proti anti-GAD byly v první době vyšetřovány imunoblotem (Ravo, PNS 11 
 

Line Assay). Pozitivita byla následně konfirmována na tkáňových řezech mozku potkana 

(Euroimmun, rat hippocampus and cerebellum). U takto konfirmovaných případů byly měřeny 

koncetrace anti-GAD radioimunoesejí (CentAKanti-anti-GAD65M, Medipan). Jako klinicky 

významné byly určeny hodnoty vyšší než 1000 kU/I (Saiz et al. 2008). 
 

Vyšetřovány byly také dobře charakterizované onkoneurální protilátky (anti-Hu, anti-Yo, 

anti-Ri,  anti-CV2/CRMP5,  anti-amphiphysin,  anti-Ma1/2,  anti-SOX1,  anti-Tr-DNER  a  anti- 

Zic4), které jsou součástí kitu Ravo PNS11 Line Assay použitého k detekci anti-GAD. Vzorky 

pozitivní na imunoblotovém vyšetření jsme konfirmovali na tkáňových řezech. Pacienti s 

pozitivitou dobře charakterizovaných onkoneurálních proilátek ale nebyli zařazeni do statistické 

analýzy. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/uWaj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/uWaj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/S11M


45  

Do statistické analýzy byli zařazeni pouze pacienti s klinicky významnými titry NSAbs a 

anti-GAD.  Analyzovány  byly  následující  proměnné:  věk  v  době  počátku  epilepsie,  trvání 

epilepsie  do  doby vyšetření  protilátek,  rizikové  faktory  pro  rozvoj  epilepsie  (zánět  mozku, 

febrilní křeče, kraniotrauma, perinatální komplikace), frekvence záchvatů, semiologie záchvatů, 

výskyt epileptického statu, významná psychiatrická (těžká deprese, psychotické projevy, 

obsesivně-kompulzivní  porucha,  psychogenní  neepileptické  záchvaty)  a  onkologická 

komorbidita. Dále jsme analyzovali event. přítomnost potenciálně epileptogenní léze na 

magnetické rezonanci (unilaterální nebo bilaterální) a elektroencefalografický nález (unilaterální 

či bilaterální). K porovnání charakteristik seropozitivní a seronegativní skupiny byl použit Mann- 

Whitney   U   test   nebo   Fisherův   test.   Statistická   významnosti   p=0.05   byla   korigována 

Bonferroniho korekcí pro vícečetné testy. 
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3.3 Antineurální protilátky u fokální epilepsie neznámé etiologie 

 
 
V rámci prospektivní multicentrické studie byli v letech 2014 až 2017 v terciárních 

epileptologických  centrech  vyšetřování  pacienti  s  fokální  epilepsií  neznámé  příčiny  na 

přítomnost antineurálních protilátek. Zařazení byli pouze pacienti s epilepsií neznámé příčiny, 

bez klinického podezření na autoimunitní encefalitidu.   Pacienti se strukturální lézí nebyli 

zařazeni, kromě pacientů s T2 hyperintenzními změnami meziotemporálně na MR, které mohou 

být následkem autoimunitní encefalitídy. 
 

Séra všech pacientů byla iniciálně vyšetřena imunohistochemicky na tkáňových řezech 

(TBA) mozku potkana, pozitivní byli nadále detailněji vyšetřování na základě typu 

imunohistochemického barvení: 1) metodou CBA na fixovaných buňkách (komerční kity 

Euroimmun) pro detekci anti-NMDAR, anti-GABAbR, anti-LGI1, anti-CASPR2, 2) in house 

CBA na živých buňkách pro detekci anti-GABAaR, anti-AMPAR, anti-DPPX, 3) metodou RIA 

pro anti-VGKC, 4) ELISA pro anti-GAD. Jako klinicky významné byly hodnoceny vzorky anti- 

GAD s koncentrací vyšší než 10 000 IU/ml. Dále byla všechna séra vyšetřena metodou vyšetřena 

metodou in house CBA na přítomnost anti-GlyR, které nemohou být vizualizovány pomocí TBA. 

U vzorků pozitivních metodou TBA bez průkazu známých antigenů byla neuronální vazba 

verifikována na živých buňkách hipokampu embryí potkana. 
 

Pacienti byli rozděleni na 3 skupiny: 1) pacienti s pozitivitou NSAbs, 2) pacienti s 

pozitivitou vysokých titrů anti-GAD, 3) séronegativní pacienti. Rozdíly v klinických 

charakteristikách (pohlaví, rasa, věk v době počátku epilepsie, trvání epilepsie, frekvence 

záchvatů, míra funkčního postižení dle modifikované Rankinovy škály, semiologie záchvatů, 

farmakorezistence, autoimunitní komorbidita, rodinná anamnéza epilepsie, psychiatrické 

komorbidity, poruchy spánku, kognitivní porucha, extrapyramidové příznaky, porucha řeči, 

autonomní nestabilita,  onkologická komorbidita, EEG nález, MR nález) těchto skupin pacientů 

byly statisticky analyzovány s užitím Fisher-Freeman-Haltonova testu, Pearson Chi-Square testu 

nebo Kruskal-Wallisova testu. Statistická významnosti p=0.05 byla korigována Bonferroniho 

korekcí pro vícečetné testy. 
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4. Výsledky 

 

 
 
 
 
 
4.1 Klinické projevy pacientů s pozitivitou antineurálních protilátek 

 
 
Z celkem 224 vyšetřených jsme identifikovali celkem 11 pacientů s pozitivitou sledovaných 

protilátek (po vyloučení anti-NMDAR pozitivních). Sedm pacientů byli muži, čtyři ženy. Medián 

věku v době diagnózy byl 58 let (rozmezí 40-73 let), medián věku při prvních příznacích dle 

anamnézy 51 let (20-72 let). Od výskytu prvních příznaků do vyšetření protilátek uplynulo 375 

dnů (medián; rozmezí 19 dnů až 28 let). Šest pacientů bylo anti-LGI1 pozitivních (čtyři muži a 

dvě ženy), u čtyř pacientů (mužů) byla zjištěna pozitivita anti-CASPR2 (u jednoho z těchto 

pacientů byly zároveň přítomny protilátky anti-AMPAR a anti-Hu, u dalšího protilátky anti- 

Ma2). U jedné pacientky byla zjištěna izolovaná přítomnost anti-AMPAR. U osmi pacientů byly 

vyšetřeny protilátky též z likvoru, přičemž pozitivních nálezů bylo pět (anti-LGI1 n=4 a anti- 

CASPR2 n=1). Negativní protilátky v likvoru při pozitivitě v séru byly přítomny u třech pacientů 

(anti-LGI1 n=1 a anti-CASPR2 n=2). Izolovaná pozitivita protilátek v likvoru nebyla 

zaznamenána. 
 

U osmi pacientů byl na MR pozorován nález charakteristický pro limbickou encefalitidu, 

tíže těchto nálezů však byla rozdílná. U jednoho pacienta byl nález nespecifické difuzní gliózy, u 

jedné pacientky nález atrofie fronto-temporoparietálně oboustranně. U pacienta s rozvojem 

mozečkového syndromu a mírného kognitivního deficitu s pozitivitou anti-CASPR2 byly 

přítomny difuzní T2 hyperintenzní změny supratentoriálně s maximem v oblasti mozečkových 

pedunklů. U jednoho pacienta MR prokázala akutní ischemii v oblasti thalamu. Vyšetření 

mozkomíšního moku bylo provedeno u všech pacientů. Pouze u jediné pacientky s pozitivitou 

anti-LGI1 byla přítomna pleocytóza (28/3 mm3). Známky porušené hematoencefalické bariéry 

(dle Reibera) jsme nalezli u dvou pacientů (anti-LGI1 n=1,  anti-CASPR2 n=1). OCB byly 

přítomny u tří pacientů (všichni s pozitivitou anti-LGI1) – vzorec měl vždy charakter „mirror- 

pattern“. Normální likvorový nález byl přítomen u dvou pacientů s pozitivitou anti-LGI1, u 

jednoho pacienta s pozitivitou anti-CASPR2 a u pacientky s pozitivitou anti-AMPAR. EEG bylo 
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abnormní  u  všech  pacientů  –  v  nálezech  dominovala  pomalá  základní  aktivita  a/nebo 

intermitentní pomalá aktivita v pásmu theta-delta (většinou s maximem frontotemporálně 

bilaterálně), ve třech případech se současným nálezem specifických epileptiformních 

grafoelementů. V jednom případě odpovídal EEG obraz nekonvulzivnímu statu. U žádného z 

pacientů nedošlo k úplné normalizaci EEG nálezu, a to ani po úspěšné imunosupresivní léčbě. 
 

Epileptické záchvaty se vyskytly celkem u 10 z 11 pacientů (91 %), z čehož u pěti 

pacientů se jednalo o akutní symptomatické záchvaty či epileptický status při současném obrazu 

subakutně rozvinuté encefalopatie. U pěti pacientů byla ale hlavním projevem fokální epilepsie 

(anamnéza záchvatů delší než jeden rok) – klinické charakteristiky viz Tabulka 8. Všichni z 

těchto měli současně přítomný kognitivní deficit nebo rezonanční nález signálových změn 

mediotemporálně. U těchto pacientů byly ve třech případech zjištěny protilátky anti-CASPR2, u 

jedné pacientky anti-LGI1 a u jedné pacientky anti-AMPAR. Jeden z anti-CASPR2 pozitivních 

pacientů s epilepsií byl několik let psychiatricky léčen pro těžkou poruchu osobnosti a byl u něj 

přítomen též těžký kognitivní deficit s dominující senzorickou fatickou poruchou. 
 

Tři z pěti pacientů s fokální epilepsií měli před podáním imunoterapie (intravenózní pulz 

kortikoidů s následným perorálním taperem) farmakorezistentní epilepsii. U jednoho z nich došlo 

po podání imunoterapie k vymizení záchvatů, u dalšího ke snížení frekvence o více než 50 %, u 

třetího nedošlo ke změně frekvence záchvatů. 
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Tabulka  8  Charakteristiky  pacientů  s  pozitivitou  antineurálních  protilátek  s  dominujícím 
 

projevem epilepsie 
 
 

Pohlaví, 
věk 

Abs MR EEG Likvor 
 

Latence 
terapie‡ 

Terapie Outcome Komorbidity 

No. 1 
Ž, 65 

LGI1 ↑T2 
+   atrofie 
MT dx 

IMP  FT 
bil 

norm 318 dnů KS response žádné 

No. 2 
Ž, 58 

AMPAR ↑T2 
+   atrofie 
MT bil 

IED  FT 
sin 

norm - - - SCLC, AT 

No. 3 
M, 39 

CASPR2 ↑T2 
+   atrofie 
MT bil 

IED  FT 
sin 
IMP  FT 
bil 

norm 21 let KS no 
response 

psychóza 

No. 4 
M, 54 

CASPR2 ↑T2 
+   atrofie 
MT bil 

IED  FT 
bil 

HEB 28 let KS no 
response 

žádné 

No. 5 
M, 65 

CASPR2 ↑T2 
+   atrofie 
MT bil 

IMP  FT 
bil 

OCB, 
HEB 

4 roky KS response žádné 

‡  Časový interval od počátku klinických příznaků k zahájení imunoterapie. Abs – protilátky v séru při 
 

prvním vyšetření, AT – autoimunitní tyreoiditida, bil – bilaterálně, FT – frontotemporálně, HEB – porucha 

hematoencefalické bariéry,, IED – interiktální epileptiformní výboje, IgM – intratékální syntéza IgM, IMP – 

intermitentní pomalá aktivita, KS – kortikosteroidy (i.v. metylprednizolon s následným převedením na p.o. 

prednizon), MR – magnetická rezonance, MT – mediotemporálně, norm – normální nález, OCB – oligoklonální 

pásy, SCLC – malobuněčný karcinom plic, T2↑ – zvýšený signál na T2 vážených obrazech. 
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4.2 Antineurální protilátky u pacientů s epilepsií temporálního laloku 
 
 
Výskyt klinicky potenciálně významných protilátek jsem detekovali u osmi (5 %) z 163 

vyšetřených pacientů: anti-CASPR2> 1:128 n=2, anti-GAD n=3, anti-LGI1 n=2 a anti-GABAbR 

n=1. Nízké titry NSAbs nejasného klinického významu, jsme nalezli v dalších třech případech 

(anti-CASPR2 <1:128 n=2, anti-AMPAR <1:40 n=1), u jednoho pacienta jsme detekovali dobře 

charakterizované onkoneurální protilátky. Tyto čtyři pacienty jsme nezařadili do statistické 

analýzy. Seronegativních bylo 151 pacientů. 
 
 
 
 
4.2.1 Rozdíly mezi seropozitivní a seronegativní skupinou 

 
 
Statisticky signifikantní rozdíl jsme identifikovali pouze ve dvou parametrech (viz. Tabulka 9) – 

vyšší věk v době počátku epilepsie (u seropozitivních medián 54, rozpětí 19–64; versus u 

seronegativních medián 25, rozpětí 1-64 let, p=0.0028) a autoimunitní komorbiditu (v 

seropozitivní skupině výskyt u 4 z 8; versus v seronegativní u 16 z 151 pacientů, p=0.001). V 

dalších sledovaných parametrech jsme neidentifikovali žádné statisticky signifikantní rozdíly. 
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Tabulka 9 Porovnání seropozitivních a seronegativních pacientů 
 

 
 
 

Seropositivní pacienti 
 

(n = 8) 

Seronegativní pacienti 
 
(n = 151) 

Statistický 
rozdíl** 

 
 
 
 
 

Pohlaví (M/Ž) 2M/6Ž 71M/80Ž p = 0.2274 
 

Věk v době počátku epilepsie 
 

55 (19-68) 
 

25 (1-64) 
 

p = 0.0028 
 

(median, rozmezí)    
 

Přítomnost rizika rozvoje epilepsie* 
 

3 
 

37 
 

p = 0.3505 
 

Frekvence záchvatů (počet měsíčně) 
 

0.5 
 

2 
 

p = 0.7449 
 

FBTCS 
 

7 
 

111 
 

p = 0.6810 
 

Status epilepticus 
 

2 
 

11 
 

p = 0.0731 
 

Farmakorezistence 
 

6 
 

91 
 

p = 0.5299 
 

Bitemporální EEG 
 

3 
 

27 
 

p = 0.7026 
 

MRI nelezionální 
 

3 
 

35 
 

p = 0.7193 
 

MRI bitemporální léze 
 

2 
 

18 
 

p = 0.6270 
 

Autoimunitní komorbidity 
 

4 
 

16 
 

p = 0.0031 
 

Psychiatrické komorbidity 
 

2 
 

43 
 

p = 0.7292 
 

Onkologické komorbidity & 
 

0 
 

4 
 

p = 0.6411 

 
 

*   perinatální hypoxie, febrilní křeče, meningo/encephalitis, mozkové poranění 
** s užitím Bonferroniho korekce pro vícečetné proměnné p <0.0033 byl považován za statisticky signifikantní 
&      5 let před počátkem nebo po počátku epilepsie 
FBTCS - fokální záchvat přecházející do bilaterálního tonicko-klonického 



52  

4.2.2 Seropozitivní pacienti 
 
 
Charakteristiky seropozitivních pacientů uvádíme v Tabulce 3. Sedm pacientů mělo epilepsii 

neurčené příčiny, u jednoho pacienta (No.1, anti-CASPR2) byla histopatologicky potvrzena 

fokální kortikální dysplazie. U žádného z dalších 38 pacientů, u nichž jsme mohli na základě MR 

nebo histopatologického nálezu autoimunitní etiologii epilepsie vyloučit (malformace 

kortikálního   vývoje   n=29,   potraumatická   n=4,   hamartom   n=2,   cévní   malformace   n=2, 

meningeom n=1), jsme pozitivitu protilátek nezaznamenali. 
 

MR odhalila možnou epileptogenní lézi ve spánkovém laloku u pěti pacientů. Rizikový 

faktor pro rozvoj epilepsie byl přítomen ve dvou případech – oba pacienti splňovali diagnostická 

kritéria limbické encefalitidy anamnesticky prodělané před 19, resp. 26 lety. Známky zánětu v 

likvoru byly přítomny u třech pacientů, ve všech případech šlo o intratekální syntézu IgG 

oligoklonálních pásů. Antineurální protilátky v likvoru byly pozitivní ve čtyřech z devíti 

vyšetřovaných seropozitivních pacientů (anti-GAD n=3, anti-CASPR2 n=1).  Imunoterapie byla 

podána šesti pacientům – pěti s farmakorezistentní epilepsií, u jednoho pacienta (No. 7) s 

farmakodependentní epilepsií byla důvodem aplikace imunologické léčby porucha paměti 

verifikovaná neuropsychologickým vyšetřením. Dva pacienti (No. 6 a 8) imunoterapii odmítli, 

jedna pacientka v době zjištění pozitivity anti-AMPAR podstupovala onkologickou léčbu s 

vysokým rizikem interakce (No. 11), jeden pacient (No. 10) byl v době testování stran záchvatů 

plně kompenzován. Rozsah imunoterapie závisel na tíži onemocnění, možné interakci s další 

(zejména antiepileptickou) léčbou a riziku jejího podání při event. komorbiditách. Podávány byly 

intravenózní methyl-prednisolon, dle tíže onemocnění v některých případech s následným 

taperem perorálním prednisonem, dále intravenózní imunoglobuliny (podávány v kombinaci s 

kortikoidy nebo samostatně). Všichni pacienti byli v době imunoterapie léčeni antiepileptiky. 

Medián počátku onemocnění k podání imunoterapie byl 5.8 let (rozmezí 1-21,5). Dva ze sedmi 

léčených byli po podání imunoterapie plně kompenzovaní (No. 2; No. 9), u jednoho pacienta 

(No.7) došlo k snížení frekvence záchvatů o více než 50 %. 
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Tabulka 10 Charakteristiky pacientů s epilepsií temporálního laloku a pozitivitou antineurálních protilátek 

 
Pacienti s pozitivitou protilátek 

 
Pohlaví, 
věk 

Protilátky 
(serum/ 
likvor) 

Věk   při 
počátku 
epilepsie 
(roky) 

Rizikové 
faktory 
rozvoje 
epilepsie 

Trvání 
epilepsie 
do doby 
vyšetření 
protilátek 
(roky) 

Frekvenc 
e 
záchvatů 
(měsíčně) 

Semiologie MR EEG OCB 
CSF/ 
serum 

Komorbidity 
(autoimunitní, 
onkologické) 

Psychiatrické 
komorbidity 

Imuonoterapie 
(druh, dávka/ 
odpověď) 

1 
(M, 68) 

CASPR2 
1:49600/ 
CASPR2 

64 ne 4 0 FIAS (záraz v 
chování), FBTCS 

 

↑T2 MT bilat 0/0 ne ne MP 4g + taper/ 
responder 

2 
(M, 58) 

CASPR2 
1:320/ 
negativní 

19 LE (před 
39 lety) 

39 5 FIAS, FBTCS HS bilat 
+ ↑T2 

L 0/0 no porucha 
nálady 

MP 4g + taper/ 
non-responder 

3 
(Ž, 29) 

GAD 
120 kU/l 

29 ne 1 5 FIAS (emoční), 
FBTCS 

 

↑T2  MT 
L 

L 0/0 thyroditis ne IvIg 175g/ non- 
responder 

4 
(Ž, 73) 

GAD 
187 kU/l 

68 ne 5 10 FIAS (emoční), 
FBTCS 

↑T2 MT 
+ lat L 

L 20/3 DM 1 úzkostná 
porucha 

MP 4g + taper/ 
non-responder 

5 
(Ž, 28) 

 

GAD 360 
kU/l 

26 LE (před 
2 lety) 

2 1 FIAS (kognitivní) normální L 7/0 DM 1 ne MP 3g / 
responder 

6 
(Ž, 71) 

GABAbR 
1:80 

55 ne 16 0 FIAS (senzitivní), 
FBTCS, NCSE 

↑T2 MT 
+ lat L 

L 4/4 ne ne ne 

 

7 
(Ž, 66) 

 

LGI1 1:320/ 
negativní 

 

64 
 

ne 
 

2 
 

0 
 

FIAS (záraz v 
chování), FBTCS 

 

normální 
 

bilat 
 

0/0 
 

IgG a IgA 
deficience 

 

ne 
 

MP 3g + taper / 
responder 

8 
(Ž, 71) 

LGI 1:10/ 
negativní 

52 ne 19 0 
 

FIAS 
(kognitivní), 
FBTCS, NCSE 

normální bilat 0/0 ne ne ne 
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Pacienti s pozitivitou protilátek klinicky nejasného významu 

 
Pohlaví, 
věk 

Protilátky 
(serum/ 
likvor) 

Věk   při 
počátku 
epilepsie 
(roky) 

Rizikové 
faktory 
rozvoje 
epilepsie 

Trvání 
epilepsie 
do doby 
vyšetření 
protilátek 
(roky) 

 

Frekvenc 
e 
záchvatů 
(měsíčně) 

Semiologie MR EEG 
 

OCB 
CSF/ 
serum 

 

Komorbidity 
(autoimunitní, 
onkologické) 

Psychiatrické 
komorbidity 

 

Imuonoterapie 
(druh, dávka/ 
odpověď) 

 

9 (M, 54) 
 

CASPR2 
1:80/ 
negativní 

 

20 
 

ne 
 

34 
 

3 
 

FIAS, FBTCS ↑T2 MT 
+ lat R 

 

bilat 
 

0/0 
 

ne 
 

ne 
 

MR 3g/ non- 
responder 

10 
(Ž, 68) 

CASRP2 
1:80/ ND 

56 ME 
(před 65 
lety) 

12 3 FIAS (emoční), 
FBTCS 

HS R bilat ND retinoblastom 
(před 67 lety) 

ne ne 

11 
(Ž, 70) 

AMPAR 
1:10 

58 ne 12 8 FIAS 
(autonomní), 
FBTCS 

 

↑T2 MT 
R 

L 0/0 SCLC ne ne 
(chemoterapie) 

 
 

Pacient s pozitivitou onkoneurálních protilátek 
 

12 
(M, 71) 

Ma2/ND 67 LE 6 1 FIAS 
(autonomní), 
FBTCS 

atofie 
MT bilat 

bilat 9/1 thyroiditis ne MP 5g + taper/ 
responder 

 
 

bilat- bilateral, CBZ - karbamazepin, CLB – clobazam, CSF – cerebrospinal fluid, DM 1 - diabetes mellitus 1. typu, FBTCS - focal evolving to bilateral tonic– 
clonic seizure , FIAS - focal impaired awareness seizure, HS – hipokampální skleoróza, IvIg - intravenozní imunoglobuliny, LE – limbická encefalitida, LEV - 
levetiracetam, LTG - lamotrigin, ME – meningoencephalitis, MP - metylprednisolon, NCSE - non-convulsive status epilepticus, ND - nevyšetřováno, OCB – 
oligoklonální pásy, PGB – pregabalin, T - temporalně, SCLC - small cell lung cancer, VPA - valproát, ZNS – zonisamid, * tapper - prednison 1 mg/kg, 6-12 týdnů 
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4.3 Antineurální protilátky u fokální epilepsie neznámé etiologie 
 
 
Z 582 pacientů byly antineurální protilátky jasného klinického významu detekovány v séru u 20 

z nich (3,4 %) – v sedmi případech NSAbs (anti-LGI1 n=3, anti-CASPR2 n=3, anti-NMDAR n=1), 

vysoké titry anti-GAD u zbylých 13. 
 

V porovnání pacientů s pozitivitou protilátek jasného klinického významu se u 

seropozitivních pacientů vyskytovala častěji T2/FLAIR hyperintenzita meziotemporálně, 

(p<0.0001), vyšší stupeň funkčního postižení dle modifikované Rankinovy škály v době zařazení 

do studie (p<0.0001), kognitivní deficit (p<0.0001). Pacienti s pozitivitou NSAbs byli častěji 

mužského pohlaví a měli vyšší věk v době diagnózy v porovnání jak s pacienty s vysokými anti- 

GAD titry tak i se seronegativními pacienty. Naopak anti-GAD pozitivní pacienti byli častěji 

ženského pohlaví, měli častěji autoimunitní komorbiditu a častěji si ve srovnání s ostatními 

skupinami stěžovali na pocit svalové ztuhlosti. 
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5. Diskuze 
 

 
 
 
 
 
5.1 Epileptogeneze u autoimunitních encefalitid 

 
 
Naše sledování jsou v souladu s pracemi, které potvrzující vysoký výskyt epileptických záchvatů 

u pacientů s autoimunitní encefalitidou, zejména sdružených s NSAbs. Epileptické záchvaty se 

typicky objevují již v časné fázi onemocnění (Irani et al. 2010b), ve kterých jsme prokázali 

změny cyto- a chemokinového profilu v mozkomíšním moku odpovídající akutnímu zánětu 

(Liba et al. 2016). Ne u všech pacientů ale dochází k manifestaci onemocnění epileptickými 

záchvaty, a to dokonce ani u pacientů s pozitivitou identického typu protilátek ve stejném titru, 

jak jsme pozorovali při pozitivitě anti-CASPR2 ve vysokých titrech v kohortě českých pacientů s 

pozitivitou NSAbs (Elišák et al. 2015). Kromě samotného zánětlivého procesu, vedoucího mimo 

jiné k tvorbě autoprotilátek, jsou tedy nutné další faktory. 
 

Etiopatogeneze autoimunitní encefalitidy je multifaktoriální. U paraneoplastických 

případů (které mohou být vzácněji sdružené i s NSAbs) dochází k reakci na epitop umístěný v 

nádorové tkáni, tvorbě autoprotilátek, které poté zkříženě reagují s podobnými epitopy v CNS – 

tento model byl dosud nejlépe popsán u ovariálního teratomu (s častou neurální složkou) a anti- 

NMDAR. Fakt, že autoprotilátky reagují v těchto případech primárně proti nádorové tkání 

prokazuje schopnost plazmocytů zachycených v teratomu in vitro produkovat anti-NMDAR 

(Makuch et al. 2018). Prokázaným spouštěčem jsou i neuroinfekce – výskyt NSAbs byl prokázán 

jako následek prodělané virové encefalitidy – ve studii 55 pacientů sledovaných po herpetické 

encefalitidě, 14 pacientů prodělalo postinfekční autoimunitní encefalitidou s odstupem dvou až 

16 týdnů. Detekce NSAbs (64 % anti-NMDAR, 36 % odlišných) v prvních 3 týdnech od počátku 

herpetické encefalitidy byla rizikovým faktorem rozvoje následné autoimunitní encefalitidy. Na 

druhou stranu, tři pacienti měli přechodnou pozitivitu anti-NMDAR bez klinických příznaků 

(Armangue et al. 2018). Kromě zevních vlivů se zdají být důležité genetické faktory – v naší 

práci jsme prokázali společné polymorfismy v HLA-II regionu u anti-LGI1 a HLA-I regionu u 

anti-NMDAR (Mueller et al. 2018). Vzhledem k relativně malému počtu dosud popsaných 

pacientů ale zatím chybí práce popisující rizikové genetické faktory rozvoje epilepsie po 

autoimunitní encefalitidě. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/Eddb
https://paperpile.com/c/NFWK2j/FT3V
https://paperpile.com/c/NFWK2j/N7GB
https://paperpile.com/c/NFWK2j/p2QR
https://paperpile.com/c/NFWK2j/p2QR
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fpV8
https://paperpile.com/c/NFWK2j/oYgT
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Stejně jako není dosud zodpovězena otázka rozvoje autoimunitní encefalitidy, není také 

doposud určený mechanismus rozvoje většiny autoimunitních epilepsií. Jedním z problémů je i 

nejednotnost používaných termínů. Epilepsie je dle aktuálních kritérií definována a) dvěma 

neprovokovanými záchvaty s větším než 24hodinovým odstupem mezi nimi, nebo b) jedním 

záchvatem s větším než 60 % rizikem opakování v dalších 10 letech (Fisher et al. 2014). 

Etiologická klasifikace epilepsií navíc řadí onemocnění sdružená s anti-NMDAR i anti-LGI1 

mezi “autoimunitní epilepsie” (Scheffer et al. 2017). Důvodem je opodstatnění možnosti nasadit 

antiepileptickou  terapii  již  po  prvním  záchvatu  u  pacientů  s  vysokým  rizikem  opakování 

záchvatu. Vzhledem k faktu, že epileptické záchvaty s u autoimunitní encefalitidou sdružených s 

NSAbs vyskytují velmi často a mohou se vyskytovat i několik měsíců v akutní fázi, splňují 

pacienti   s   těmito   onemocněními   kritéria   autoimunitní   epilepsie.   Riziko   epilepsie   jako 

chronického onemocnění, se ale dle typu protilátek pohybuje pod 15 % (Spatola a Dalmau 2017). 

Zejména u zmiňovaných anti-NMDAR a anti-LGI1 sdružených encefalitid je při adekvátním a 

časném podání imunoterapie riziko rozvoje epilepsie nízké a pacienti většinou již po jednom 

roce nevyžadují dlouhodobou antiepileptickou terapii (Titulaer et al. 2013; van Sonderen et al. 

2016c). Označení jejich onemocnění jako epilepsie však implikuje nutnost dlouhodobé 

antiepileptické terapie a je navíc chápáno jako onemocnění s možným potlačením jeho projevů, 

ale nikoliv vyléčitelné. Autoimunitní epilepsie, vzhledem k unikátní možnosti ovlivnění 

samotného rozvoje epilepsie tedy narušuje dosud chápané paradigma. Přechod akutních 

symptomatických záchvatů v epilepsii je kontinuální proces s více proměnnými, kdy nelze ostře 

ohraničit, kdy se jedná o akutní projev encefalitidy a kdy již o její důsledek. Vzhledem k již 

známým charakteristkám encefalitid, které dle typu sdružených protilátek mohou probíhat jak 

akutní monofazické onemocnění s rozličným rizikem relapsu nebo jako chronický proces, bude 

nutná úprava dosud užívané terminologie. Výrazný rozdílný výskytu protilátek u pacientů s 

“epilepsií” je zapříčiněn zařazením různých skupin pacientů.  Některými autory je proto místo 

termínu autoimunitní epilepsie používán termín autoimunitně podmíněné epileptické záchvaty 

(de Bruijn et al. 2020). 
 

V našich pracích byl outcome ovlivněn zejména co nejčasnějším zahájením imunologické 

léčby (Elišák et al. 2015; Elisak et al. 2018), což je v souladu s dosavadními pozorováními. V 

klinické praxi, zejména u pacientů, kteří nesplňují diagnostická kritéria autoimunitní encefalitidy 

(Graus  et  al.  2016),  nebo  s  chronicky  probíhajícím  onemocněním,  se  často  setkáváme  se 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/2XoF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/wPj9
https://paperpile.com/c/NFWK2j/S7Wo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/S7Wo
https://paperpile.com/c/NFWK2j/VmYk%2B7eod
https://paperpile.com/c/NFWK2j/VmYk%2B7eod
https://paperpile.com/c/NFWK2j/N7GB%2B4txj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/vfzo
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situacemi, kdy chybí biomarker probíhajícího zánětu, a tedy opodstatnění odpovědi na 

imunologickou léčbu. U autoimunitní encefalitidy mohou být tímto biomarkerem právě 

antineurální protilátky. Vzhledem k výše diskutovanému iktogennímu působení NSAbs, je tato 

úloha možná i u pacientů po prvním neprovokovaném záchvatu nebo u pacientů s již několik let 

probíhající, zejména farmakorezistentní, epilepsií. 
 
 
 
 
5.2     Autoimunitní epilepsie 

 
 
Asi u třetiny pacientů nejsme schopni určitou příčinu epilepsie a obdobná část epilepsií je 

refrakterních na léčbu. Právě detailnější znalost a pochopení příčin epilepsií rozšiřuje možnosti 

léčby. 
 
 
 
 
5.2.1    Antineurální protilátky jako biomarkery autoimunitní epilepsie 

 
 
Naše práce potvrzuje, že u části pacientů s epilepsií lze detekovat antineurální protilátky a u části 

pacientů záchvaty odpovídají na imunoterapii. Existuje více hypotéz a zřejmě i více vysvětlení 

seropozitivity u těchto pacientů. 
 
 
 
 
5.2.1.1 Reziduální protilátky po prodělané encefalitidě 

 
 
Antineurální protilátky mohou zůstat jako reziduum po prodělané autoimunitní encefalitidě. Jako 

model slouží hipokampální skleróza, u které bylo prokázáno, že se může rozvinout jako následek 

prodělané limbické encefalitidy (Bien et al. 2007). Ve skupině 111 pacientů s nálezem 

hipokampální sklerózy dle MR byla seropozitivita NSAbs nalezena ve 22.5 % (anti-CASPR2 

n=11,  necharakterizované anti-VGKC  n=4,  anti-GlyR  n=5,  anti-NMDAR  n=4,  anti-GABAaR 

n=1) (Vanli-Yavuz et al. 2016). Na druhou stranu ve skupině 11 pacientů s histopatologicky 

potvrzenou hipokampální sklerózou nebyly antineurální protilátky nalezeny, byť při menším 

spektru vyšetřovaných protilátek (nebyly vyšetřovány anti-GlyR ani anti-GABAaR). V 

imunohistochemickém barvení ale byla přítomna CD3+ a CD8+ T buněčná infiltrace v 

hipokampu u pacientů s “klasickou” (ILAE hipokampální sklerózou) a rozsah této infiltrace 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/k419
https://paperpile.com/c/NFWK2j/WQma
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negativně koreloval s dobou trvání epilepsie (Tezer et al. 2018). V naší skupině pacientů jsme 

identifikovali prodělanou limbickou encefalitidu u dvou pacientů s naprosto odlišným průběhem 

– prvním byla žena s pozitivitou anti-GAD, MR nelezionální a pozitivitou OCB v likvoru, jejíž 

epilepsie pozitivně odpověděla na imunoterapii. Druhým pacientem byl muž s pozitivitou anti- 

CASPR2, akutním začátkem epilepsie v kombinaci s akutní psychózou a nálezem bilaterální 

atrofie a signálových změn bitemporálně a normálním likvorologickým nálezem. Epilepsie v 

tomto případě byla refrakterní i po stereotaktické ablaci. 
 

Dle histopatologických nálezů v kohortě pacientů s epilepsií temporálního laloku, kteří 

podstoupili  epileptochirurgický  výkon,  byla  zánětlivá  infiltrace  svědčící  o  prodělané 

autoimunitní encefalitidě u sedmi z 12 pacientů (anti-Ma2 n= 2, anti-GAD n=4, anti-LGI1 n=1). 

Histopatologický nález byl rozmanitý – lymfocytární infiltrát s buňkami fagocytujícími neurony 

aktivovanou mikroglií, ale i hipokampální sklerózou, a abnormální kortikální laminací. U 

některých  pacientů,  byť  s  pozitivitou  stejného  typu  protilátek  nebyl  ale  zánětlivý  infiltrát 

přítomný (anti GAD n= 4, anti-Hu n=1) (Carreño et al. 2017). 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/hnLa
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fAEA
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Obrázek 2 Vývoj obrazu limbické encefalitidy s pozitivitou anti-AMAPR při malobuněčném 

plicním karcinomu v čase (koronární T1 sekvence v ročním intervalu) ilustrující progresivní 

atrofii hipokampu 
 
(snímky reprodukovány se souhlasem Kliniky zobrazovacích metod 2. LF UK a FN v Motole, 

 

Praha). 
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5.2.2.2 Antineurálních protilátek u epilepsie bez anamnézy autoimunitní encefalitidy 
 
 
Epileptické záchvaty jsou častým projevem autoimunitní encefalitidy, jak diskutujeme výše. 

Průběh autoimunitní encefalitidy může být natolik variabilní, že zejména v situaci po prvním 

neprovokovaném epileptickém záchvatu nelze vyloučit, že epileptický záchvat je manifestací 

nově rozvinuté, akutně probíhající autoimunitní choroby. Některými autory je označována jako 

oligosymptomatická autoimunitní encefalitida. Přítomnost zánětlivých změn v likvoru nebo MR 

nález ale sám o sobě není dostatečně specifický ani senzitivní. Například u většiny pacientů s 

pozitivitou antineurálních protilátek chybí další markery zánětu CNS (Elisak et al. 2018). V práci 

hodnotící výskyt antineurálních protilátek u pacientů s déletrvající epilepsií a pacientů s nově 

diagnostikovanou epilepsií nebyl prokázán rozdíl výskytu protilátek v těchto skupinách. U 

žádného z pozitivních pacientů nebyly současné známky klinické známky autoimunitní 

encefalitidy  (Brenner  et  al.,  2013).  Právě  v  těchto  případech  by  mohla  být  seropozitivita, 

zejména NSAbs, vhodným biomarkerem autoimunity. 
 

Samotná pozitivita protilátek ale dle současného poznání není opodstatněním k zahájení 

léčby.  Limitací  je  fakt,  že  s  pozitivitou  NSAbs  se  setkáváme  i  u  pacientů  po  zaléčené 

autoimunitní  encefalitidě  bez  známek  klinické  aktivity  nemoci  (Gresa-Arribas  et  al.  2014). 

NSAbs byly také detekovány u pacientů v časné fázi rekonvalescence po infekční encefalitidě, a 

ne všichni tito pacienti rozvinuli klinické příznaky (Joubert a Dalmau 2019). Anti-NMDAR byly 

detekovány v mozkomíšním moku pacientů po herpetické encefalitis, u kterých došlo ke vzniku 

hipokampální sklerózy se záchvaty, které ale byly refrakterní na podanou imunoterapii (Popkirov 

et al. 2017). 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/4txj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/6ku0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/6ku0
https://paperpile.com/c/NFWK2j/CP9B
https://paperpile.com/c/NFWK2j/CXMs
https://paperpile.com/c/NFWK2j/CXMs
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5.2.2.3 Typy antineurálních protilátek 

 
 
U onemocnění sdruženích s antineurálními protilátkami se klinický průběh liší dle typu protilátek 

 

– např. limbická encefalitida sdružená s anti-LGI1 je akutně či subakutně probíhající encefalitida 

s obvykle dobrou odpovědí na léčbu, oproti tomu limbická encefalitida sdružená s anti-GAD je 

spíše refrakterním chronicky probíhajícím onemocněním (Malter et al. 2010). Také 

imunopatologické působení se liší dle typu protilátek, jak diskutejeme výše. Obdobný průběh lze 

předpokládat i u autoimunitních epilepsií sdružených s antineurálními protilátkami, což je v 

souladu s naším pozorováním. 
 

V naší práci jsme u pacientů s epilepsií temporálního laloku jako protilátky s klinickým 

významem hodnotili následující (uvedeno i ředění): anti-LGI1 1:10 (nebo vyšší); anti-CASPR2 > 

1:128; anti-AMPAR a anti-GABAbR >1:40; a anti-GAD s titry nad 100 kU/l, u všech vzorků byla 

navíc nutná konfirmace dvěma detekčními metodami. 
 

U pacientů s epilepsií temporálního laloku jsme identifikovali nejčastěji anti-GAD, dále 

anti-LGI1  a  anti-CASPR2  ve  vyšších  titrech  (Elisak  et  al.  2018).  Stejný  výsledek  byl 

zaznamenán v multicentrické studii pacientů s fokální epilepsií neznámé příčiny (de Bruijn et al., 

2020). 
 
 

Ve všech našich pracích jsme jako nejčastější antineurální protilátky detekovali anti-GAD 
 

– 37.5 % ze seropozitivních pacientů s epilepsií temporálního laloku (Elisak et al. 2018), 65 % 

seropozitivních pacientů s epilepsií neznámé příčiny (de Bruijn et al., 2020) a 61.5 % 

seropozitivních pacientů s epilepsií kteří podstoupili epileptochirurgickou operaci (Carreño et al. 

2017). Stejně jako se liší klinický průběh limbických encefalitid, pozorovali jsme také klinické 

odlišnosti  u  pacientů  s  epilepsií  –  častější  byl  výskyt  u  žen  s  autoimunitní  komorbiditou, 

odpověď na imunoterapii byla horší (de Bruijn et al., 2020). U pacientů s anti-GAD jsme také 

pozorovali rozdílné imunopatologické nálezy i u pacientů s jinak obdobným klinický průběhem 

epilepsie (Carreño et al. 2017). Poměrně četný výskyt dalších typických příznaků sdružených s 

anti-GAD autoimunitní encefalitidou, jako je svalová ztuhlost, inzulin-dependentní diabetes 

mellitus a to i po rozvoji epilepsie naznačují, že epilepsie může být v tomto případě jedním z 

projevů chronicky probíhající multifokální encefalitidy. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/7bpO
https://paperpile.com/c/NFWK2j/4txj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/4txj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fAEA
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fAEA
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fAEA
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Dalšími detekovanými protilátkami byly anti-CASPR2. Signifikantní jsou až vysoké titry 

v séru a ani ty nemusí být spolehlivé – vysoké titry v séru jsme detekovali u pacienta s 

histopatologicky potvrzenou fokální kortikální dysplazií (Elisak et al. 2018). To by mělo vést k 

opatrné interpretaci séropozitivity s nutností verifikace nálezu paralelním vyšetření likvoru na 

přítomnost anti-CASPR2 (van Sonderen et al. 2016a). 
 

Protilátky nejasného významu (ve všech případech z důvodu nižších titrů) jsme 

identifikovali u třech pacientů s epilepsií temporálního laloku, u žádného z nich ale nebyla 

přítomná další známka autoimunity. 
 

Někteří autoři doporučují dělit protilátky dle jejich klinické signifikance. Bien dělí 

protilátky u pacientů s epileptickými záchvaty jako dominujícím projevem na “high rank” 

(protilátky s vysokou senzitivitou a prokázanou dobrou odpovědí na terapii) a “grey cases”, kde 

chybí jedno ze dvou předchozích kritérií. Na základě významu pozitivity protilátek tak 

doporučuje úpravu terapeutického schématu, které diskutujeme níže (Bien a Holtkamp 2017). 
 
 
 
 
5.2.2.4 Seronegativní autoimunitní epilepsie 

 
 
Seronegativita  antineurálních  protilátek  autoimunitní  příčinu  epilepsie  nevylučuje.  Může  se 

jednat   o   onemocnění,   kde   hraje   dominující   úlohu   vrozená   imunita,   jak   je   například 

předpokládáno u Rasmussenovy encefalitidy nebo je imunopatologie doposud nejasná jako u 

syndrom NORSE, či nebyl identifikován cílový antigen, např. u Hashimotovy encefalopatie. 
 

Další možností je, že patogenní protilátky nebyly doposud popsány, nebo ve studiích 

nebyly použity metody umožňující jejich detekci. Toto jsou zásadní limity naší práce – v České 

republice  nejsou  v  současné  době  k  dispozici  kity  k  detekci  např.  anti-GlyR,  které  nelze 

detekovat ani pomocí TBA – tyto protilátky přitom byly detekovány u pacientů s epilepsií 

(Brenner et al. 2013). Na druhou stranu v mezinárodní multicentrické skupině u pacientů s 

fokální epilepsií neznámé příčiny byly sice anti-GlyR zachyceny, ale nebyly vyhodnoceny jako 

klinicky významné (de Bruijn et al. 2020). Chybí také práce detekující NSAbs párově v séru i 

mozkomíšním moku u pacientů s epilepsií a nelze tedy vyloučit falešnou “seronegativitu” u části 

těchto pacientů. U určitých NSAbs (zejména anti-NMDAR) byla izolovaná pozitivita v likvoru 

při negativitě v séru zaznamenána. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/4txj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/RZyF
https://paperpile.com/c/NFWK2j/uWaj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/Ww03
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Bez biomarkerů získané imunity, kterým jsou právě antineurální protilátky v klinicky 

významných hodnotách, je problematické určit, že se opravdu jedná a autoimunitní příčinu. 

Pouze zánětlivý nález v likvor, případně průkaz intratekální syntézy oligoklonálních protilátek 

nemusí být vždy dostatečným indikátorem autoimunitní etiologie onemocnění. Tento nález se 

může vyskytovat vzácně u onemocnění, u kterých není autoimunita kauzální, jako jsou například 

genetické interferonopatie (Wells et al. 2018), nebo je úloha autoimunity nejasná, jako je 

například u syndromu NORSE. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/trjG
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5.3 Léčba 
 
 
 
 
 
5.3.1 Imunoterapie 

 
 
Nejdůležitějším cílem identifikace pacientů s autoimunitní epilepsií je určení předpokládaných 

responderů k imunoterapii. Kromě identifikace pacientů indikovaných k imunoterapii je otázkou 

i zvolení správného typu a doba jejího trvání. V léčbě jsou v současné době používány zejména 

imunosupresivní léky – kortikosteroidy, plazmaferéza, depletory B-buněčné linie (zejména 

rituximab, méně bortezomib), azathioprin, cyklofosfamid, mykofenolát mofetil a cyklosporin A. 

Z imunomodulačních léků jsou v klinické praxi používány intravenózní imunoglobuliny. 

Schémata léčby vycházejí z doporučení expertů v léčbě autoimunitních encefalitid (Titulaer et al. 

2013; Bien a Holtkamp 2017), která se ale v určitých případech liší. Doposud chybí práce 

porovnávající efekt jednotlivých druhů imunoterapie. 
 

V dosavadních pracích u pacientů s autoimunitní epilepsií byla odpověď na imunoterapii 

asociovaná s trváním epilepsie a pozitivitou NSAbs (Iorio et al. 2015; Quek et al. 2012). V naší 

práci se tyto předpoklady vzhledem k malému počtu pacientů statisticky nepotvrdily, ale trendy 

byly obdobné. Odpověď na léčbu jsme zaznamenali u pacientů s pozitivitou anti-CASPR2, anti- 

GAD a anti-LGI1. Zároveň jsme nepozorovali odpověď na imunoterapii u žádného z pacientů s 

trváním epilepsie déle než čtyři roky (Elisak et al. 2018).  Vzhledem k faktu, že z této práce byly 

vyřazení pacienti s jinými než dominantními projevy epilepsie, nebyla u žádného z těchto 

pacientů indikována eskalace imunoterapie na terapii druhé volby. Nemůžeme tedy vyloučit, že 

některý z non-responderů by nemohl příznivě odpovědět na eskalaci imunoterapie. Byť jsme 

pozorovali u pacientky s pozitivitou anti-NMDAR při demyelinizačním onemocnění 

manifestujícím se opakovanými epileptickými staty pozorovali efekt rituximabu   i po aplikaci 

několik let od počátku příznaků, a to bez známek dynamiky lézí na MR (Elišák et al. 2017), je 

podle  současného  stavu  poznání  eskalace  imunoterapie  vzhledem  k  jejímu  risk/benefitu  u 

pacientů s izolovanými projevy epilepsie sporná. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/VmYk%2BuWaj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/VmYk%2BuWaj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/dQKb%2BP0Fq
https://paperpile.com/c/NFWK2j/4txj
https://paperpile.com/c/NFWK2j/MWPm
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5.3.2 Epileptochirurgie 
 
 
Podíl pacientů s autoimunitní etiologií epilepsie v epileptochirurgických centrech není známý. Z 

celkem 80 oslovených epileptochirurgických center (USA, Evropa, Kanada a Japonsko) 

referovalo 13 z nich celkem 16 pacientů, kteří podstoupili operaci pro epilepsii temporálního 

laloku a mělo pozitivní antineurální protilátky v séru (anti-GAD n=8, anti-Ma2 n=2, anti-LGI1 

n=1, anti-CASPR2 n=2) (Carreño et al. 2017). Limitací takových studií je ale rozsah 

vyšetřovaných protilátek v těchto centrech a nejednoznačná metodika použitých detekčních 

metod. 
 

V případě potvrzené autoimunitní epilepsie je indikace operačního řešení nejasná. V naší 

kohortě pacientů s farmakorezistentní epilepsií temporálního laloku byla úspěšnost výkonu, 

hodnocena jako I a II dle Engelovy škály jeden rok po operaci, 38 % (pět z 13 pacientů). Rozsah 

operace byl u většiny pacientů obdobný – anteromeziální temporální resekci podstoupilo  deset 

pacientů, jeden podstoupil selektivní amygdalohipokampektomii (anti-LGI1), jeden resekci pólu 

šetřící hipokampus (anti-GAD), jeden stereotaktickou radiofrekvenční ablaci (anti-CASPR2). V 

podskupině pacientů s farmakorezistentní epilepsií temporálního laloku na podkladě unilaterální 

hipokampální sklerózy s pozitivitou antineurálních protilátek jsme zaznamenali vymizení 

záchvatů pouze v 16 % (Carreño et al. 2017) oproti 70 % obvyklým u pacientů s unilaterální 

hipokampální sklerózou (Mathon et al. 2015). Nižší úspěšnost výkonu lze vysvětlit stále 

probíhajícím zánětlivým procesem s přetrvávající pozitivitou přímo patogenních protilátek u 

NSAbs  nebo  bilaterálním  meziotemporálním  postižením  jako  následkem  autoimunitní 

encefaltidy, které bývá zejména u syndromu limbické encefalitidy obvyklé. Neprokázali jsme 

korelaci mezi typem protilátek, anamnézou encefalitis ani přítomnosti jedno- nebo oboustranné 

hipokampální sklerózy na MR. (Carreño et al. 2017). 
 

Dalším problémem epileptochirurgického řešení autoimunitní epilepsie temporálního 

laloku je riziko progresivního zhoršování paměťových funkcí v důsledku postižení reziduálních 

meziotemporálních struktur stále probíhajícím autoimunitním zánětem, jak bylo popsáno u 

pacientů s pozitivitou anti-GAD po selektivní amygdalohipokampektomii (Hansen et al. 2018). 
 

Na druhou stranu by samotná pozitivita antineurálních protilátek neměla být 

kontraindikací operačního řešení epilepsie. U pacienta s epilepsií temporálního laloku a 

pozitivitou anti-CASPR2, u kterého nedošlo ke zlepšení při imunoterapii, došlo k vymizení 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/fAEA
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fAEA
https://paperpile.com/c/NFWK2j/w8zi
https://paperpile.com/c/NFWK2j/fAEA
https://paperpile.com/c/NFWK2j/NNxD
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záchvatů po resekčním výkonu a histopatologicky byla prokázaná fokální kortikální dysplazie 

(Elisak et al. 2018). Význam této pozitivity zůstává nejasný a budou třeba detailnější studie 

výskytu antineurálních protilátek u pacientů kteří podstoupí epileptochirurgickou operaci. 

https://paperpile.com/c/NFWK2j/4txj
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6.     Závěr 
 
 
 
 
 
Iniciálně jsme se zaměřili na popis klinických projevů pacientů s autoimunitní encefalitidou a 

pozitivitou NSAbs. Vzhledem k tomu, že detekce antineurálních protilátek je poměrně novou 

metodou, jsme v prvé době charakterizovali skupinu seropozitivních pacientů vyšetřených 

komerčně dostupnými kity metodou nepřímé imunoflurescence na buňkách transfekovaných pro 

daný antigen (Elišák et al. 2015). Dále jsme popsali možnost pozitivity antineurálních protilátek 

u pacientů s odlišným klinickým syndromem – u akutní diseminované demyelinizace 

manifestujícím se epileptickým statem (Elišák et al. 2017). U pacientů s pozitivitou NSAbs jsme 

se zaměřili na klinický průběh a profil chemokinů v různých stádiích autoimunitního zánětu 

(Liba et al. 2016) a na genetické predispozice rozvoje autoimunitní encefalitidy s epileptickými 

záchvaty sdružené s nejčastěji se vyskytujícími NSAbs (Mueller et al. 2018). 
 

Po zvládnutí metodiky a získání zkušeností s interpretací CBA i TBA jsme se zaměřili na 

přítomnost antineurálních protilátek u předem definované skupiny pacientů s epilepsií - pacientů 

s epilepsií temporálního laloku (projekt řešený v rámci grantu Grantové agentury Univerzity 

Karlovy číslo 189215) (Elisak et al. 2018). U těchto pacientů jsme i díky navázání spolupráce s 

Neuroimunologickou laboratoří Univerzitní nemocnice Schleswig-Holstein v Kielu doplnili 

spektrum metod užívaných k detekci antineurálních protilátek v ČR o metodu detekce TBA 

(imunohistochemickým barvením či nepřímou imunoflurescencí). Ve spolupráci se zahraničními 

epileptologickými centry jsme dále analyzovali skupinu pacientů s farmakorezistentní epilepsií 

spánkového laloku, kteří podstoupili epileptochirurgickou operaci (Carreño et al. 2017).  V rámci 

další multicentrické mezinárodní studie jsme se podíleli na určení výskytu antineurálních 

protilátek u pacientů s epilepsií neznámé etiologie a na určení klinických rizikových faktorů 

vedoucích k identifikaci pacientů indikovaných k vyšetření antineurálních protilátek (de Bruijn 

et al. 2020). 
 

Naše sledování potvrzuje četný výskyt epileptických záchvatů u pacientů s pozitivitou 

NSAbs – v kohortě českých pacientů s jejich pozitivitou byla se vyskytly v 91 % případů (Elišák 

et al. 2015). Ve většině případů se jednalo o pacienty s akutně rozvinutým záchvaty spolu s 

obrazem encefalopatie. Pozorovali jsme ale i pozitivitu antineurálních protilátek v případech kde 
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byly záchvaty trvající několik let a/nebo kde byly záchvaty dominující symptomatikou. Výskyt 

těchto protilátek v klinicky definované jednotce epilepsie temporálního laloku jsme zaznamenali 

v 5 %. Detekovány (v klinicky signifikantních titrech či hladinách) byly následující protilátky: 

anti-GAD, anti-CASPR2, anti LGI1. Anamnézou prodělané autoimunitní encefaltiidy jsme byli 

schopni odhalit u čtvrtiny případů. Statisticky signifikantní rozdíl mezi seropozitivními a 

seronegativními  pacienty  jsme  identifikovali  pouze  ve  dvou  analyzovaných    parametrech  – 

vyšší věk v době počátku epilepsie a přítomnosti autoimunitní komorbidity (v seropozitivní 

skupině výskyt u 4 z 8; versus v seronegativní u 16 z 151 pacientů, p=0.001). V dalších 

předpokládaných parametrech (pohlaví, trvání epilepsie, farmakorezistence, strukturální léze na 

MR, bitemporální EEG nález) jsme ve skupině pacientů s epilepsií temporálního laloku 

neidentifikovali statisticky signifikantní rozdíly. U části seropozitivních pacientů jsme ale 

pozorovali snížení frekvence záchvatů, byť nebylo statisticky signifikantní (Elisak et al. 2018). 
 

V metodicky odlišné práci u pacientů s fokální epilepsií neznámé etiologie byly 

antineurální protilátky detekovány v 4.3 % případů. Detekován byl stejný typ protilátek - anti- 

GAD,  anti-LGI1  a  anti-CASPR2.  Seropozitivní  pacienti  se  oproti  seronegativní  skupině 

statisticky signifikantně odlišovali v následujících parametrech: T2/FLAIR hyperintenzita 

meziotemporálně, vyšší imobilita dle modifikované rankinovy škály v době zařazení do studie 

(p<0.0001), kognitivní deficit (de Bruijn et al. 2020). 
 
.         Vyšetření antineurálních protilátek by se proto mělo stát součástí epileptologického 

vyšetřovacího algoritmu, zejména u pacientů s epilepsií neznámé etiologie. Detekovány byly 

anti-GAD, anti-CASPR2 a anti-LGI1. Fakt, že antineurální protilátky jsme detekovali v naprosté 

většině u pacientů s většinou neznámou etiologií epilepsie implikuje, že se nejedná o epifenomén 

probíhajících záchvatů. Identifikace pacientů s pozitivitou antineurálních protilátek nevede pouze 

k určení příčiny epilepsie, ale může vést ke změně léčby, protože autoimunitní epilepsie jsou 

obvykle rezistentní na antiepileptika, ale syndromy sdružené s NSAbs, zejména při časném 

zahájení,  dle  našich  pozorování  na  imunoterapii  odpovídají  příznivě.  Určení  klinických 

rizikových faktorů autoimunity pacientů s epilepsií by mělo vést k vyšetření na přítomnost 

antineurálních protilátek. Byť mohou být antineurální protilátky, zejména NSAbs, vhodným 

biomarkerem  autoimunitním  epilepsie,  jejich  pozitivita  musí  být  hodnocena  v  klinickém 

kontextu a výsledky by měly být konfirmovány více metodami detekce, které vedou k snížení 

počtu klinicky nerelevantních nebo falešně pozitivních výsledků. 
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