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Abstrakt

Predkladana disertatni prace se zabyva ulohou antineuralnich protilatek v rozvoji epilepsie.
Vlastni vyzkum byl v prvé dobé zaméfen na charakteristiky epileptickych zachvatl, zavedeni
dosud nepouzivané metodiky detekce téchto protilatek na tkanovych fezech, profil chemokinti a
genetickych rizikovych faktorti rozvoje autoimunitni encefalitidy, u které byly tyto protilatky
puvodné popsany. Po zvladnuti metodiky jsme se zaméfili na kohortu pacientii s epilepsii
temporalniho laloku, ve které jsme antineuralni protilatky detekovali v 5 % ptipadd. Jednalo se o
protilatky anti-GAD, anti-LGI1 a anti-CASPR2. Pozitivita protilatek neni u vétSiny pacientil s
neznamou etiologii epilepsie ndhodnym nalezem nebo epifenoménem probihajicich zachvatl a
nasledné i odpovéd’ na imunoterapii svéd¢i v takovych piipadech pro kauzélni souvislost.

Ve sledované kohorté jsme prokazali vyznamny rozdil ve vyskytu pouze dvou z 14 sledovanych
klinickych parametrii (autoimunitni komorbidita a vyssi vék v dobé pocatku epilepsie).
Antineuralni protilatky jsou z tohoto pohledu vhodnym biomarkerem autoimunitni etiologie
epilepsie. Pfi vySetfeni vSech pacientli s neznamou etiologii epilepsie jsou ale pii nizkém zéchytu
naklady pfili§ vysoké. Dalsi prace ve spolupraci se zahrani¢nimi centry sledujici vyskyt
antineuralnich protilatek u pacientll s fokalni epilepsii neznamé piiciny prokazala jejich vyskyt
ve 3,4 % ptipadi. Tato prace jiz umoznila ur€eni kombinace rizikovych faktorii autoimunitni

epilepsie, jejichz pritomnost by méla vést k indikaci vySetieni téchto protilatek.

Véasna identifikace pacientll s pozitivitou antineurdlnich protilatek nevede pouze k urceni
pficiny epilepsie, ale mize vést ke zmeéné 1é€by. Autoimunitni epilepsie jsou Casto rezistentni na

antiepileptika, ale mohou v fadé¢ piipadi pfiznivé odpovédet na imunoterapii.

Kli¢ova slova: antineuralni protilatky, autoimunitni epilepsie, epilepsie temporalniho laloku,

autoimunitni encefalitida



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



1. Uvod

1.1 Epileptické zachvaty u autoimunitnich onemocnéni

Epilepsie je chronické onemocnéni charakterizované pietrvavajici dispozici mozku generovat
epileptické zachvaty. Pro urceni diagnézy epilepsie jsou nutné dva neprovokované zachvaty s
odstupem vice nez 24 hodin, nebo jeden neprovokovany zachvat s rizikovym faktorem
opakovani zachvatii v piistich 10 letech s vice nez 60 % pravdépodobnosti, nebo v nékterych
piipadech wurceni epileptického syndromu (Fisher et al. 2014). Od neprovokovanych
epileptickych zachvatii je nutné odlisit zachvaty akutni symptomatické, které se objevuji v
bezprostiedni ¢asové souvislosti s akutnim onemocnénim mozku nebo s primarné extracerebralni
poruchou (Beghi et al. 2010). Pokud se odstrani pfi¢ina, nemusi se tyto zachvaty jiz nikdy
opakovat (Hesdorffer et al. 2009). Proto akutni symptomatické zadchvaty neznamenaji epilepsii a
ve vetsSing téchto pripadl neni nezbytnd dlouhodoba antiepilepticka terapie. V soucasné dob¢ je

diraz kladen nejen na stanoveni diagndzy epilepsie, ale i na urceni jeji etiologie.

Cela fada imunitn¢ podminénych onemocnéni postihujicich centradlni nervovy systém
(CNS) se projevuje epileptickymi zachvaty, at’ uz akutnimi symptomatickymi nebo v ramci
epilepsie jako projevu ¢i nasledku autoimunity. Obecné jakékoliv autoimunitni onemocnéni
(v€etné systémové choroby ¢i onemocnéni primarné postihujiciho jiné organy nez CNS) zvySuje

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

Typickym piikladem takového onemocnéni je systémovy lupus erythematodes. Ve
skupiné 518 pacienti se epilepticky zachvat vyskytl v 17 % ptipadl, z ¢ehoz v 11,6 % se jednalo
o pifimé postizeni v disledku postizeni CNS (neurolupusu), metabolicka pfic¢ina zachvatu v
dasledku extracerebralniho postizeni pii systémovém lupus erythematodes byla prokazana u 4,4
% a diagnézu epilepsie ptred pocatkem onemocnéni mélo 1 % pacienti. U pacientl se
systétmovym lupus erythematodes, kteii prodélali epilepticky zachvat, byl Castéjsi vyskyt cévni
mozkové piihody, nefritis a pozitivity antifosfolipidovych protilatek (Appenzeller et al. 2004). 1
pfesto, ze u vétSiny pacientll nebyla nasazena antiepileptika, se dalsi neprovokovany epilepticky

zachvat objevil pouze u 1,3 % (Appenzeller et al. 2004). Aktivita onemocnéni tedy muze u
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pacientl se systémovym lupus erythematodes vyvolat akutni symptomaticky epilepticky zachvat,
ale samotny zanétlivy proces v ramci tohoto onemocnéni se nezda byt dostacujici k rozvoji
epilepsie. Ta dle klinickych sledovani vznika spiSe na podklad¢ strukturalnich, typicky

vaskularnich, zmén mozku.

Epileptické zachvaty maji Cast&jsi vyskyt také u roztrousené sklerdzy, reprezentujici
autoimunitni onemocnéni zamétené vyhradné proti CNS. Epileptické zachvaty se u roztrousené
sklerozy vyskytuji pfiblizné ve 2-5 % (rozmezi dle riznych studii 0,5-7,8 %) (Koch et al. 2008).
Ve vétsin€ pripadi se jedna o akutni symptomatické zachvaty v dasledku vzniku akutni plaky —
predpokladé se podil edému v okoli nové rozvinuté, zejména kortikalni 1éze, spolecné s tlohou
prozanétlivych cytokinii. U vétSiny pacientli neni nezbytnd dlouhodoba antiepileptickd terapie
(Langenbruch et al. 2019). Tedy ani samotny zanétlivy proces postihujici vyluéné CNS nemusi

vést k rozvoji epilepsie.

Dalsi skupinu ptedstavuji autoimunitni onemocnéni CNS, u kterych je epilepsie jedinym
¢i dominujicim pfiznakem — patfi mezi né¢ zejména Rasmussenova encefalitida, NORSE (new
onset refractory status epilepticus) a FIRES (febrile infection-related epilepsy syndrome), ale i
nekteré pripady febrilnich kieci. U téchto nemoci mnohd pozorovani potvrzuji roli zanétlivych
procesu v patofyziologii rozvoje epileptickych zachvati, resp. epilepsie. Patii mezi n¢€ ptitomnost
T lymfocyti a zvySeni hladin zanétlivych chemo- a cytokind v mozkové tkani pacientd s
Rasmussenovou encefalitidou (Rasmussen et al. 2011) i urcitych forem epilepsie spankového
laloku (Crespel et al. 2002); pfiznivy efekt kortikosteroidl ¢i adrenokortikotropniho hormonu u
nekterych epileptickych syndromti — napt. Westova (Baram et al. 1996), nebo detekce vyssich
hodnot prozéanétlivych cytokini u febrilnich kieci (Gatti et al. 2002). U téchto syndromt neni
patofyziologicky mechanismus dosud jasny. Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni, u
kterych se dosud nepodatilo identifikovat specificky antigen, proti kterému je autoagresivni

imunitni odpovéd’ namifena.

Pied necelymi dvaceti lety byl popsdn syndrom autoimunitni encefalitidy, manifestujici
se ve veétsin¢ pripadl epileptickymi zachvaty, jako skupinou imunitné podminénych onemocnéni
namifenych proti specifickému antigenu exprimovanému v CNS, s moZnou pozitivitou pifimo

patogennich autoprotilatek. V nékterych piipadech se autoimunitni encefalitidy mohou
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manifestovat pouze akutnimi symptomatickymi epileptickymi zachvaty bez dalSich zndmek

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

1.2 Autoimunitni encefalitidy

Autoimunitni encefalitida je definovana jako zanétlivé onemocnéni CNS s dominujicim
postizenim kortexu a moznou, ale nikoliv nezbytnou, pozitivitou specifickych antineuralnich
protilatek (Graus et al. 2016). Mezi nejcastéjsi piiznaky patii kognitivni deficit, psychiatrické
ptiznaky, epileptické zachvaty, ale klinicky prib&h byva ¢asto variabilni.

Na zéklad¢ klinickych charakteristik se v rdmci autoimunitni encefalitid v soucasné dobé
rozliSuje sedm syndromu: limbicka encefalitida, encefalitida sdruZzena s protilatkami proti N-
methyl  D-aspartatovému  receptoru (NMDAR  encefalitida), akutni diseminovana
encefalomyelitida (ADEM), Hashimotova encefalopatie, Bickerstaffova kmenova encefalitida,
mozna autoimunitni encefalitida a séronegativni pravdépodobné autoimunitni encefalitida (Graus

et al. 2016).

NMDAR encefalitida je onemocnéni s pomérné charakteristickym klinickym obrazem, v
kterém dominuje akutni psychdza, kognitivni porucha, epileptické zachvaty nebo status
epilepticus, extrapyramidovd symptomatika (zejména cirkumoralni dyskineze), s néslednym
rozvojem autonomni instability, progredujici porucha védomi az koma. Je zplsobena ptimo
patogennimi protilatkami tridy IgG proti N-methyl-D-aspartatatovému receptoru (anti-NMDAR),
respektive jeho NRI podjednotce. Tyto protilatky jsou detekovany v likvoru a/nebo séru u 100 %
pacientil s timto syndromem (Gresa-Arribas et al. 2014). AZ v 7 % muzZe byt onemocnéni letalni
(Titulaer et al. 2013). Jednd se o autoimunitni panencefalitis, s obvykle normalnim nebo
nespecifickym nalezem na MR, v EEG pacienti byl u ni popsén unikatni vzorec extreme delta
brushes (Steriade et al. 2018). Paraneoplasticka pficina (zejména teratom) se vyskytuje dle etnika

a pohlavi az ve 40 % piipadd (Dalmau et al. 2019).

Dalsim syndromem je limbickd encefalitida. Ta se od NMDAR encefalitidy odlisuje, jak
JiZ nazev napovida, dominujicim postizenim limbického systému. Akutné ¢i subakutné (dny az

tydny) se objevuji poruchy paméti, epileptické zachvaty a psychiatrické ptiznaky. Na MR byva
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obvykly nalez hyperintezit meziotemporalné (uni- ¢i bilateraln€). PostiZzeni dalSich struktur CNS
je variabilni, stejn¢ jako moznost asociovanych autoprotilatek (proti intracelularnim i
povrchovym antigeniim), respektive paraneoplastické¢ pfi¢iny (Krysl a Elisak 2015). Sedm

procent ptipadl limbické encefalitidy je seronegativnich (Graus et al. 2018).

Kromé syndromti s dominujicim postizenim kortexu je mezi autoimunitni encefalitidy
fazena 1 akutni diseminovana encefalomyelitida (ADEM), kde je krom kortikdlniho postizeni
dominujici obraz demyelinizace. Jednd se o monofazické multifokdlni onemocnéni CNS
postihujici vétSinou pacienty do 40 let veéku. Charakteristicky je MR nélez viceCetnych
demyeliniza¢nich lozisek na MR, neostfe ohranic¢enych, kde je alepson jedno vétsi nez 1 az 2
centimetry. Pfitomny mohou byt protilatky proti myelin oligodendrocytarnimu glykoproteinu
(Graus et al. 2016), ale byla popsana 1 pozitivita anti-NMDAR u klinicky obdobné probihajici

akutni demyelinizace (Titulaer et al. 2014).

Hashimotova  encefalopatie (nékterymi autory oznaCovana jako Hashimotova
encefalitida) se muze manifestovat celou fadou neurologickych piiznakl (encefalopatie,
epileptické zachvaty, myoklonus, halucinace, stroke-like), s normalnim nebo nespecifickym
nalezem na MR a likvoru, normélni nebo sniZzenou funkci Stitné zlazy, vysokymi hodnotami
protilatek proti tkanové peroxidaze (anti-TPO) a negativitou dosud znamych antineuralnich
protilatek (Graus et al. 2016). Popisovana je dobrd odpovéd na kortikoterapii, proto byva
n¢kterymi oznaCovdna jako SREAT — steroid-responzivni encefalopatie asociovand s
autoimunitni  tyreoiditidou (Laurent et al. 2016). Problémem diagnostiky Hashimotovy
encefalopatie je zejména nizka specificita anti-TPO (Hollowell et al. 2002) i1 skute¢nost, ze ve
vétsin€ publikovanych praci nebyly soucasné vySetifované antineuralni protilatky (Laurent et al.
2016) a diagnéza Hashimotovy encefalitidy, vzhledem k Castému vyskytu vysokych hodnot anti-
TPO u jinych autoimunitnich onemocnéni CNS (Mattozzi et al. 2020). je zfejmé pouzivana i v

jinych ptipadech.

I u pacienti, kteii neodpovidaji kritériim nékterého z predeslych syndromii a maji 1
negativni protilatky, se miize jednat o autoimunitni encefalitidu. Konsenzus publikovany v roce
2016 zavadi terminy mozna autoimunitni encefalitida a pravdépodobna autoimunitni

encefalitida. Pro stanoveni diagnézy pravdépodobné autoimunitni encefalitidy neni pozitivita
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zadného typu protilatek nezbytna (Graus et al. 2016). Je charakterizovdna na zéklad¢ klinického

obrazu a vysledki paraklinickych vySetfeni suspektnich z autoimunity (Tabulka 1).

V poslednich letech ptibyva popis dalSich moznych projevl autoimunitnich encefalitid.
Zaroven je popisovan vyskyt antineuralnich protilatek u dalSich neuropsychiatrickych nemoci,
jako je epilepsie (Spatola a Dalmau 2017), psychiatrické (Pollak et al. 2020) nebo
demyelinizatni onemocnéni (Titulaer et al. 2014). Identifikace pacientli s autoimunitnim

onemocnénim je vzhledem k moznosti ovlivnéni prognozy imunoterapii zasadni.

14


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

Tabulka 1 Diagnosticka kritéria seronegativni pravdépodobné autoimunitni encefalitidy

(Graus et al. 2016)

Je nutné splnit v§ech pét kritérii
1. Subakutni rozvoj (progrese za <3 mésice) poruchy kratkodobé paméti NEBO poruchy
védomi NEBO psychiatrickych symptomu
2. Vylouceni jinych dobfe definovanych syndromi AIE - typické LE, ADEM, NMDAR
encefalitidy, Bickerstaffovy encefalitidy
3. Nepftitomnost dobie charakterizovanych protilatek v séru 4 v likvoru
4. Alespoil dvé z nasledujicich:
o Znamky na MR podporujici diagndézu autoimunitni encefalitidy
m  Hypersignalni zmény ve FLAIR sekvenci medialné temporalné (uni-
nebo bilateraln¢) NEBO
m  Multifokalni hypersignalni zmény ve FLAIR sekvenci v Sedé a/nebo
bilé hmot¢ kompatibilni s obrazem demyelinizace nebo zanétu
o Pleocytoza v likvoru NEBO syntéza oligoklonalnich pasi v likvoru NEBO
intratékalni syntéza vypoctem
o Mozkova biopsie se zadnétlivymi infiltraty a vylucujici jinou etiologii (tumor ai.)

5. Jsou vylouceny jiné pticiny
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1.2.1 Protilatky sdruZené s autoimunitnimi encefalitidami

Protilatky postihujici CNS lze délit na nékolik typid. Prvni kategorii jsou protilatky vyskytujici se
v ramci systéemové autoimunity — typicky antinuklearni ¢i proti dvousroubovici DNA u
systétmového lupus erythematodes. Dale jsou to protilatky vyskytujici se primarné v ramci
organoveé specifické autoimunity, kdy dochéazi sekundarné i k postizeni CNS — protildtky proti
gliadinu, tkanoveé peroxidaze (anti-TPO), i protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamoveé
(anti-GAD), které byly puvodné popsané u pacientd s inzulin-dependentnim diabetem. Tyto
protilatky (vyjimkou jsou anti-GAD) vSak ve vétSin€ piipadl nereaguji pfimo nebo specificky s
epitopy v CNS. V poslednich desetiletich byly identifikovany protilatky namifené proti cilim

lokalizovanym v CNS — takzvané antineurdlni protilatky.

1.2.2 Typy antineuralnich protilatek

Antineuralni protilatky byly pivodné objeveny jako biomarker autoimunitni encefalitidy, coz
reprezentuje skupina dobre charakterizovanych onkoneurdlnich protilatek. Jednd se o
paraneoplastické protilatky namifené proti intracelularnim epitopiim exprimovanym nejen v
nadorové, ale i neurdlni tkani. Jejich epitopy se nachdzeji intracelularné. Tyto protilatky nejsou
piimo patogenni a jsou povazovany za epifenomén zanétu. DalSimi zastupci protilatek proti
intracelularnim antigenim jsou zejména anti-GAD, u kterych neni jejich pfima patogenita
jednoznacna. Souhrn nejcastéji se vyskytujicich protilatek proti intracelularnim antigenim viz

Tabulka 2.

Druhou velkou skupinou jsou protilatky proti povrchovym antigenium (NSAbs — neural
surface antibodies). Epitopy téchto protilatek jsou, jak jiz ndzev napovida, antigeny na povrchu
nervové tkané — zejména receptory ¢&i iontové kandly. Na rozdil od protilatek proti
intracelularnim antigenim, kde se imunopatologicky uplatiiuje dominantné¢ T bunécné
zprosttedkovana neurondlni smrt s nasledkem atrofie mozkové tkan€, jsou NSAbs piimo
patogenni, v nékterych pfipadech s potencidlné plné€ reverzibilnim funkénim ovlivnénim svych
epitopti (Bien et al. 2012). Souhrn nej€astéji se vyskytujicich protilatek proti intracelularnim

antigenim viz Tabulka 3.
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1.2.2.1 Protilatky proti intracelularnim antigentim

NejcastéjSim zastupcem této skupiny jsou onkoneurdalni protilatky, které se déli na dobre
charakterizované, u kterych byla prokazana vysSi nez 95 % asociace s paraneoplastickymi
syndromy, a na protilatky castecné charakterizované. Ty byly prozatim popsany pouze u malého
poctu pacientli, nebo nebyly potvrzeny vice metodami detekce, jak uvadime nize (Graus et al.

2004).

Dosavadni prace neprokazaly piimou patogenitu onkoneuralnich protilatek. Cela tfada
nadorové tkané exprimuje antigeny, které se normalné vyskytuji pouze v CNS (Rosenfeld a
Dalmau 1999) a mohou tedy napomahat obranné reakci imunitniho systému proti nddorovému
procesu. Typickym zastupcem téchto epitopli jsou Cdr2 normalné exprimované v Purkynovych
buikdch mozecku, kde se intracelularné¢ vazi na onkogen myc, ktery je v nezbytny pii
neurogenezi pro dé€leni progenitorovych bunék i pfi inhibici déleni umoziujici neurondlni
diferenciaci (Knoepfler et al. 2002). Aberantné se ale Cdr2 vyskytuje v tkani ovaridlnich nadorta
1 karcinomu prsu (Darnell et al. 2000). Protilatky proti Cdr2 nazyvané anti-Yo zpusobuji
syndrom ziskané mozeCkové atrofie. V histopatologickych nalezech byla prokdzana degenerace
Purkyiovych bun€k s dominujicim CD8+ T-bunécnym infiltritem s menSim podilem B-
lymfocytd a CD4+ T-lymfocytii (Giometto et al. 1997). DalSim ptikladem je Hu, ktery je soucasti
intranuklearniho RNA véziciho proteinu regulujiciho jeji expresi a stabilitu. Fyziologicky je v
Siroce exprimovan v hipokampu, amygdale, miSe i v perifernich nervech. Syndromy sdruzené s
protilatkami proti Hu (anti-Hu) jsou oproti syndroml sdruzenym s anti-Yo rozmanitéjsi —
periferni neuropatie, limbicka encefalitida, ziskana mozeckova atrofie, difuzni encefalomyelitida
a dal$i (Honnorat a Antoine 2007). V histopatologicky ndlezech pacientl s paraneoplastickym
syndromem s pozitivitou anti-Hu byly nalezeny také T-bunécné zprostredkovana destrukce
neuront s mirn¢jSim nalezem B-lymfocytii, komplementu a imunoglobulinti (Bien et al. 2012).
Pozitivita anti-Hu ale byla prokdzéna i u pacientii s tumorem plic bez neurologickych ptiznakt

(Dalmau et al. 1990).

Pasivni podani cilového antigenu onkoneuralnich protilatek ani podani samotnych anti-
Yo protilatek pokusnym zvifatiim nevede k rozvoji onemocnéni (Sakai et al. 1995) a u syndromt
sdruzenych s onkoneuralnimi protilatkami je terapie zaméfena na eliminaci protilatek neti¢inna

(Graus et al. 1992), coz svéd¢i pro dominujici roli 7-bunécné imunity. Ta byla prokdzana detekci
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cirkulujicich antigen specifickych CD8+ T lymfocytii u pacientl se ziskanou mozeckovou atrofii
(Albert et al. 1998) a aktivované T bunky byly prokdzany i v mozkomiSnim moku pacientl
(Albert et al. 2000). Po zpracovani antigenu z apoptickych nadorovych bunck fagocytujicimi
nezralymi dendritickymi buiikami dochazi v lymfatickych uzlinach k prezentaci tohoto antigenu
cytotoxickym CDS8+ T-lymfocytiim. Oproti ptedchozim ptredpokladim byla prokdzana moznost
prezentace antigenniho fragmentu nddorové tkané cestou Major Histocompatibility Complex-1
(MHC 1), ktera byla dfive povazovana za prezentaci vylucné intracelularniho obsahu, jako je
obsah cytosolu bufice vlastniho ¢i virova geneticka informace (Kurts et al. 2007). K dalsi
proliferaci téchto antigen specifickych CDS8+ T-lymfocytii dochédzi za pomoci antigen
specifickych “helpert”, CD4+ T-lymfocytii mechanismem CDA40 signaliza¢ni vazby téchto bunck
(Schoenberger et al. 1998). Bez této vazby antigen specifické CD8+ lymfocyty umiraji, coz
napomaha mechanismu vytvareni antigenni tolerance (Ridge et al. 1998). Zatimco v periferii je
autoimunitni odpovéd’ namifena proti nadoru potencialné prospésna, v nékterych pozorovanich u
pacientli s onkologickym onemocnénim bez neurologickych ptiznakti byly jejich nizké titry

dokonce popsany jako ptiznivy prognosticky faktor (Graus et al. 1997).

Mechanismus, kterym se protinddorova imunitni reakce v  periferii (pred
hematoencefalickou bariérou) zvrhne v autoimunitni reakci proti tkdni CNS exprimujici obdobny
antigen, neni dosud znamy. Kromé vySe popsané¢ho vzniku antigen-specifickych T-lymfocytii je
nutny jejich prechod pies hematoencefalickou bariéru, coz je mozné pouze pii rozpoznani jejich
cilovetho MHC peptidu. Dalsi podminkou pro udrzeni populace antigen-specifickych
cytotoxickych CDS8+ T-lymfocitu za hematoencefalickou bariérou je kontinualni prezentace
cilového antigenu antigen prezentujicimi buiikami — mikroglii, ale po stimulaci chemokiny
mohou MHC [ exprimovat dokonce i1 neurony (Neumann et al. 1997). Mozna uloha
onkoneuralnich protilatek je v jejich schopnosti vazat se na neurony a zpisobovat v omezeném
mnozstvi jejich apoptézu (Greenlee et al. 1993), kterd je sice sama o sobé nedostatecna k
destrukci tkané rezultujici v rozvoj klinickych ptiznaki, ale umoZznuje uvolnéni fragmenta
antigeni exprimovanych zejména mikroglii a udrzujicich autoimunitni T-bunécny zéanét

probihajici za hematoencefalickou bariérou.

Specifickou podskupinu protilatek proti intracelularnim antigentim piedstavuji anti-GAD.
Byt jde o protilatky proti intraceluldrnim antigentim, je oproti onkoneuralnim protilatkdm

paraneoplastickd pfi¢ina vzacna (Arifio et al. 2015). Jak ndzev napovidd, jednd se o protilatky
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proti dekarboxylaze glutamové kyseliny, ktera je dilezitym enzymem v tvorbé kyseliny y-
aminomaselné (GABA). Predpoklada se, ze blokadou GAD tyto autoprotilatky interferuji se
syntézou GABA a zpusobuji dysregulaci v GABAergnich okruzich, rezultujici v hyperexcitacni
stav. Tomu odpovidaji nejcastéji sdruzené syndromy s pozitivitou téchto protilatek, coz je stiff
person/limb syndrom a jeho varianty, epilepsie a mozeCkova ataxie. I pies lokalizaci GAD
intracelularn€ by mohlo k antigenni stimulaci dochézet béhem ptechodné exocytdzy v synaptické
Stérbiné v prabéhu transmise (Dalakas 2013). Tento ptedpoklad podporuje priukaz
elektrofyziologickych zmén na povrchu myelinizovanych vldken na animalnich modelech po
aplikaci protilatek pacienti s pozitivitou GAD (Manto et al. 2007) a studie srovnavajici
kortikéalni koncentraci GABA pomoci MR spektroskopie, kterd prokézala jeji nizsi koncentraci u
pacientll s vysokymi hodnotami anti-GAD oproti kontrolam (Stagg et al. 2010). Na druhou
stranu, k vyvolani onemocnéni v animélnich modelech je dostacujici pro neuronalni destrukci
aplikace CD4+ T-lymfocyti (Burton et al. 2010). Dominujici T-bunécné zprostiedkovana
imunita mize byt vysvétlenim i pro chronicky, Casto na imunoterapii refrakterni pribch
onemocnéni (Malter et al. 2010), protoZze vétSina terapeutickych modalit ovliviiuje 1épe B-

bunéénou imunitu.
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Tabulka 2 Nejéastéjsi protilatky proti intraceluldrnim antigeniim - volné dle (Krysl and EliSak 2015)

Antigen Hu (ANNA1) CV2/CRMP5 Ma2/Taf Yo (PCA-1) Amphiphysin Ri GAD
Vyskyt! T (39%) L (6%) L (6%) T (13%) L (3%) L (5%) ™
Pohlavi 50:50 50:50 Castéji muzi Castéji zeny Castéji zeny Castéji zeny Castéji zeny
Vek* ) . LE: 23 (17-66)
ek LE: 61 (23-72) - M30, Z64 (22-82) (24-85) - 40 % LE <18 let
MA, chorea
0, s 5
SN (58%). PCD | (Huntington-like), |  LE, EDS, N/K, SPS (Z s Ca prsu), LE, TLE, SPS, MA,
(22%), LE (15%), . .o ., . opsoklonus- . . .
Svndrom KE (16%), IP (14%) uveitis, myelitis, ON RBD, endokrinni PCD PEM, myelitida, mvoklonus sdruzené autoimunity,
y Y PN P}gl\’/l evento ’ (Devic-like), poruchy, KE, LE vzacna MA, LE, PN, az; o LuE, DM1, neurol. sy vyssi
’ ; ’ myastenické sy, PN, | hypokineze, rigidita plexopatie xIC, titry (>2000 U/ml)
EPC, CPSE LE
. 54% mf TNT2 79% mf 112, 38% postupna atrofie
§ _ _ _ . 950
MR ndlez (LE: 70%) G+ (LE: 70%) cerebella (LE:25%)
Abnormni CSF* 80% - 78 % 64% pleocytdza - - i.t. syntéza, OCB
Nador (%) 85-90% vétSina 89% 95% 70% (100% LE) | 90% (100% LE) 50% LE
SCLC (kuraci), seminom (muzi); rs. SCLC (Iﬁ?’sggil'c SCLC, pankreas,
Typ nadoru neuroblastom (déti), SCLC, thymom plice, prs, ovarialni | prs, gyn. nSCLC S (?L(’Z melaI;om . ’ colon, nSCLC, Ca
prostata Ca (Zeny) ’ sernon, thymu
karcinoid)
Sdruzené CRMPS, Hu, VGCC, B .
protilatky amphiphysin, Zic Hu (SCLC) Hu B VGKC, CRMPS GABAR (jen LE)

9 Sipky naznauji ¢etnost vyskytu, v zdvorce procento vyskytu v multicentrické databazi PNS Euronetwork Database (n=976) (Giometto et al., 2010)
§ MRI nélez u pacientti s AIE sdruzenou s danou protilatkou; v zavorce je uvedeno (pokud byl tidaj dostupny) procento pacientti s MRI nalezem charakteristickym pro LE (ze
souboru pacient s PLE).
i Procento pacientli s abnormnim nalezem v likvoru (zahrnuje pleocytézu, zvySenou bilkovinu, intrathekalni produkcei IgG, oligoklonalni pasy).
T Anti-Ma2 encefalitida ma dva vrcholy vékové distribuce, mezi mladymi pacienty pievazuji muzi, u star§ich zeny
* vek je udavan jako median a v zavorce rozmezi, pfipadné pouze rozmezi (neni-li median dostupny)
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Zkratky: CPSE — parcialni komplexni status epilepticus, CRMPS5 — colapsin response mediator protein 5, DM1 — diabetes mellitus 1. typu, EDS — excessive daytime
sleepiness, EPC — epilepsia partialis continua, IP — intestinalni pseudoobstrukce, KE — kmenova encefalitida, LE — limbicka encefalitida, MA — mozeckova ataxie, mf —
multifokalni,, MR — magneticka rezonance, MuSK — muscle specific kinase, N/K — narkolepsie/kataplexie, ON — optické neuritida, PCA-1 — Purkinje cell cytoplasmic
antibody type 1 (synonymum anti-Yo), PCD — paraneoplasticka cerebellarni degenerace, PEM — paraneoplastickd encefalomyelitida, PN — periferni neuropatie, SCLC —
malobunécny karcinom plic, SN — senzorickd neuronopatie, SOX1 — sex determining region Y-box 1, SPS — stiff-person syndrom, TLE — epilepsie temporalniho laloku, TPO
— thyroidalni peroxidaza (anti-TPO = protilatky proti mikrosomiim)



1.2.2.2 Protilatky proti povrchovym antigeniim

Jde o protilatky namifené proti cilim na povrchu nervové tkané — receptori ¢i komplext
iontovych kanali. U vétSiny z nich bylo popsdno piimé patogenni pusobeni, byt se
patofyziologické pilisobeni lisi dle typu protilatek. V patofyziologii je pochopitelné nezbytna
uloha T-bun¢k pro formovani zralych antigen specifickych plazmatickych bunék, ale T-bunky
nejsou piimo patogenni a stézejni tlohu hraje B-bunéfnd imunita, na niz byvaji 1 zamétené

terapeutické postupy.

Prvni byly popsany protilatky proti komplexu napétove rizeného draslikového kanalu
(voltage-gated potassium channel-complex, anti-VGKC). Inicidlné byly detekovany metodou
radioimmunoassay (RIA) u Morvanova syndromu, ktery se projevuje neuromyotonii s
autonomni instabilitou a ptiznaky encefalopatie (Liguori 2001). Nasledn¢ byly tyto protilatky
objeveny i u pacient se syndromem limbické encefalitidy (Buckley et al. 2001). Jako vazebny
cil detekovanych protilatek je pouzivan radiodinovy dendrotoxin, ktery se specificky vaze na
Kv1 podjednotku VGKC komplexu (Shillito et al. 1995). Prace na transfekovanych bunkach
nepotvrdily jejich vazbu na Kvl podjednotku, ale na soucasti VGKC komplexu — leucine-rich
glioma inactivated protein 1 (LGII), contactin-associated protein 2 (CASPR2) (Irani et al.
2010a) a dale dipeptidyl-peptidasa—like protein-6 (DPPX), coz je podjednotka Kv4.2
draslikového kanalu (Boronat et al. 2013). Charakteristiky syndroma sdruzenych s témito
protilatkami se Casto li§i — naptiklad u anti-LGII jsou patognomické faciobrachialni dystonické
zachvaty (faciobrachial dystonic seizures — FBDS), hyponatremie (van Sonderen et al. 2016c¢), u
anti-CASPR2 postizeni periferniho nervového systému (Ellwardt et al. 2020), u anti-DPPX
prijmy a multifokalni encefalitis (Hara et al. 2017). Antineuralni protilaitky mohou piimo ¢i
nepiimo ovlivitovat funkci iontového kanalu ale 1 jiného receptoru. Anti-LGI mohou interferovat
spojeni presynaptického a postsynaptického komplexu (ADAM 22 a 23), coz vede ke
kompenzacni down-regulaci AMPA receptorii (Ohkawa et al. 2013). V histopatologickych
nalezech pacientli s anti-LGI1 limbickou encefalitidou byly také nalezeny znamky neurondlni
destrukce, podminéné aktivaci komplementu protildtkami podskupiny IgG1 (Bien et al. 2012).
CASPR?2 je veliky membranovy protein nachazejici se v okoli Ranvierova zafezu, kde interaguje
s kandlem Kvl VGKC. Ovlivnénim funkce receptoru dochdzi k hyperexcitabilité, ale ptresné

pusobeni v CNS zatim nebylo vysvétleno. Sporny klinicky vyznam maji anti-VGKC detekované
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RIA, které jsou anti-LGI1 nebo anti-CASPR2 negativni pti pouziti cell-based assay (CBA) (van
Sonderen et al. 2016b).

Mezi dalsi zastupce NSAbs namitenych proti iontovym kanaliim patii protilatky proti
P/Q a N-typu napetove rizeného vapnikového kanalu (anti-VGCC), které jsou cCastéji
paraneoplastické a kromé piiznaka postizeni perifernich nerva jako naptiklad Lambert-Eatontv
myastenicky syndrom (Kitanosono et al. 2018) zptsobuji difuzni encefalomyelitidy (Kornitzer et

al. 2019).

Dalsi skupinu pfedstavuji NSAbs namifené proti receptoriim. Antigeny mohou byt
ionotropni  (anti-NMDAR, anti-AMPAR, anti-GABAaR) 1 metabotropni (anti-GABADR).
Nejcastéji se vyskytujici a nejlépe prostudované jsou protilatky proti ionotropni glutamatovym
receptorim anti-NMDAR a anti-AMPAR. Jedna se o protilaitky proti nejvyznamnéjSim
excitatnim receptorim — AMPAR zprostiedkovava nejrychlejsi excitacni transmisi v mozku,
zatimco NMDAR je ma vyznam ve vytvafeni novych synaptickych spoji a uplatiuji se tedy v
plasticité. Pro jeji aktivaci je tfeba jak vazba mediatoru tak 1 depolarizace presynaptické Stérbiny.
Anti-NMDAR jsou namifeny proti GluNI podjednotce, kterd je difuzné exprimovana v celém
mozku (Waxman a Lynch 2005), zatimco anti-AMPAR zejména proti GluA1/2 a GluA2/3 jsou
nejvice exprimovany v limbickém systému (Lai et al. 2009), coz vysvétluje odlisny klinicky
fenotyp NMDAR encefalitidy a AMPAR limbické encefalitidy. Vazba anti-NMDAR pusobi
internalizaci NMDAR, coz bylo prokdzano snizenim clustert NMDAR po aplikaci séra pacientl
na zivé neurony potkant i na animdlnich modelech in vivo (Hughes et al. 2010). Hypofunkce
NMDAR je jednim z modelii schizofrenie a internalizace NMDAR zptlisobend protilatkami by
mohla vysvétlovat psychiatrické projevy NMDAR encefalitidy (Masdeu et al. 2016). Blokada
dlouhodobé potenciace (anglicky long-term potentiation), ve které hraji NMDAR zasadni tlohu,
by mohla vysvétlovat casté postizeni kognitivnich funkci. Pfimé iktogenni plsobeni anti-
NMDAR diskutujeme nize. V histopatologickych ndlezech pacienti s NMDAR encefalitidou
jsou pouze minoritné¢ pfitomny znamky destrukce nervové tkdné zprosttedkované protilatkami ¢i
T-bunécnou imunitou, coz koreluje s obvykle normalnim MR nalezem (Dalmau et al. 2019). U
anti-NMDAR je tedy dominujici postiZzeni funk¢ni, které je pfi véasném zahajeni adekvatni 1éCby
reverzibilni (Titulaer et al. 2013). Obdobny mechanizmus internalizace cilového receptoru byl

pozorovan u anti-AMPAR (Gleichman et al. 2014). U protilatek proti metabotropnimu GABAb
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receptoru nedochazi k jeho internalizaci, ale byl prokdzan antagonisticky efekt na vazebném

mistu pro baklofen (Dalmau et al. 2017), coz mtize zvySovat excitabilitu.

Ostatnim antineuradlnim protilatkdm, respektive autoimunitnim encefalitidam, se vymyka
onemocnéni sdruzené s anti-IgLON5 (immunoglobulin-like cell adhesion molecule 5). Jde o
onemocnéni, které ovliviluje vztah mezi autoimunitou a neurodegeneraci. Pivodné byly anti-
IgLONS5 detekovany u pacient s poruchou spanku pifipominajici agrypnia excitata, spolu s
poruchou chiize a dysautonomii (Sabater et al. 2014). Klinicky piedchazi rozvoji spankové
poruchy bulbarni symptomatika, porucha stability, dysautonomie, extrapyramidové poruchy,
kognitivni deteriorace a supranukledrni obrna pohledu — pfiznaky tedy napodobuji progresivni
supranuklearni obrnu. Vysledky pomocnych vySetfeni (zobrazeni, likvor apod.) jsou
nespecifické, efekt imunoterapie je maly (Sabater et al. 2014). Pro autoimunitni slozku svédci
vyssi vyskyt variant HLA-DQBI1*0501 and HLA-DRBI1*1001 a detekce anti-IgLON5 1gGl a
méné IgG4 v séru ¢i mozkomiSnim moku. Anti-IgLONS5 na neurondlnich kulturach vedly k
omezené reverzibilni internalizaci LONS (Sabater et al. 2014). Piekvapivy byl pitevni nélez, jenz
odhalil depozita fosforylovaného tau zahrnujiciho izoformy 3R a 4R s maximem v neuronech
hypotalamu a kmene (Gelpi et al. 2016). Neni jasné, jestli jsou protilatky sekundarni pfi
primarné¢ degenerativnim procesu, nebo autoimunita nezndmym mechanizmem vede k
abnormalni tau-fosforylaci a hromadéni tau-proteinu v neuronech, které nasledné zplisobuje

neurodegeneraci (Dalmau et al. 2017).
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Tabulka 3 Nejéastéjsi protilatky proti povrchovym antigeniim - volné dle (Krysl and EliSak 2015)

Protilatka Anti-LGI1} Anti-CASPR2+} Anti-AMPA Anti-GABAsR Anti-NMDAR
Vyskyt! T (7%) ! | (4%) | (4%) 11 (67%)
Pohlavi 65% muzi 85% muzi 90% Zeny 50:50 91% Zeny
Vek* 60 (30-80) 60 60 (38-87) 62 (42-75) 23 (5-76)
LE (cave hyponatrémie 60% a . o ory
Syndromy FBDS 40%), Morvaniiy Morvanuvlsyndrom, . LE LE .fchafakterlfstll.cky prqbeh
syndrom, epilepsic neuromyotonie, LE, ataxie difuzni encefalitidy (viz text)
MRI nalez’ 86% 40% 90% 66% obvykle normalni
Abnormni CSF* 40% 25% 90% (i.t. syntéza) 90% 95% (i.t. syntéza!)
26-58%
¢ A V) = o — 0, = 0, =
Vyskyt nadoru 11% (z n=53) 31% (z n=19) 70% (z n=10) 60% (z n=15) (dle véku, pohlavi a ctnika)
, nSCLC, §titna zlaza, ledviny, , . ovarialni teratom, u muzt
Typ nadoru thymom, ovaridlni teratom thymom plice, prs, thymom SCLC, neuroendokrinni teratom varlat a SCLC
Sdruzené o ANA, GAD, ACLA, VGCC,
protilitky TPO, GAD, ANA <10% MuSK, AChR, GAD65 SOX1, CRMPS, TPO VGCC, SOX1, GAD TPO, ANA
<500 -
Progndza 1 (ale 18% relabuje) 1 | (dle tumoru) | (dle tumoru) 1 (a2 28% relabuje, zvl.

nedostatecné 1éCeni)

9 Sipky naznaduji Eetnost vyskytu, v zavorce procento vyskytu dle (Lancaster et al., 2010) (n=410)
§ MRI nalez u pacientti s AIE sdruzenou s danou protilatkou; v zavorce je uvedeno (pokud byl tidaj dostupny) procento pacientti s MRI nalezem charakteristickym pro LE

1 Procento pacientll s abnormnim nalezem v likvoru (zahrnuje pleocytézu, zvysenou bilkovinu, intrathekalni produkei IgG, oligoklonalni pasy).

* veék je udavan jako median a v zavorce rozmezi, piipadn€ pouze rozmezi (neni-li median dostupny)
+ anti-LGI1 a anti-caspr2 patfi do skupiny protilatek piivodné oznacovanych jako anti-VGKC, ty se nadéle vysetiuji pomoci RIA (nikoli v CR) a ve znaéném procentu
nevykazuji reaktivitu proti LGI1 ani CASPR2 — namifeny proti dosud neznamym antigentim.




9¢

ZkratKky: AchR — acetylcholinovy receptor, AMPAL,2 — podjednotky glutamatovych AMPA receptort, ANA — antinukledrni protilatky, caspr-2 — contactin associated protein
2, CPSE - parcialni komplexni status epilepticus, CRMPS5 — 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 — faciobrachialni dystonické zachvaty, GABAgR — receptor pro kyselinu y-
aminomaselnou typu B, GAD — glutamat dekarboxylaza, GluR 2 — epsilon-2 podjednotka glutamatovych NMDA receptori, IP — intestinalni pseudoobstrukce, KE — kmenova
encefalitida, LE — limbickd encefalitida, LGI1— leucine rich glioma-inactivated protein 1, MA — mozeckova ataxie, mf — multifokalni, mGluR1 — podjednotka metabotropnich
glutamatovych receptorti, MRI — magneticka rezonance, MuSK — muscle specific kinase, N/K — narkolepsie/kataplexie, NMDAR — glutamatovy NMDA receptor, ON —
opticka neuritida, PCA-1 — Purkinje cell cytoplasmic antibody type 1 (synonymum anti-Yo), PCD — paraneoplasticka cerebellarni degenerace, PEM — paraneoplasticka
encefalomyelitida, PERM — progresivni encefalomyelitida s rigiditou a myoklonem, PN — periferni neuropatie, SCLC — malobunéény karcinom plic, SN — senzoricka
neuronopatie, SOX1 — sex determining region Y-box 1, SPS — stiff-person syndrom, TLE — epilepsie temporalniho laloku, TPO — thyroidalni pero6xidaza (anti- TPO =
protilatky proti mikrosomtim), VGCC — protilatky proti napét'ove fizenym vapnikovym kanaltiim, VGKC — protilatky proti komplexu proteint sdruzenych s napétove fizenymi
draslikovymi kanaly



1.2.3 Metody detekce antineuralnich protilatek

Pro spravnou interpretaci pozitivity antineuralnich protilatek je nutnd znalost metod jejich

detekce s moznou faleSnou pozitivitou ¢i negativitou dle pouzitého typu jejich vySetieni.

Vétsina protilatek proti intracelularnim antigenim je namifena proti linedrnim epitopiim.
To znamena, ze jejich antigeny nemusi byt v jejich nativni konformaci (tedy trojrozmérné
struktute), aby vazba protilatka-antigen prob&hla. Metodika testovani je tedy SirSi nez u
protilatek proti povrchovym antigentim, kde epitopy v jejich nativni konformaci byt musi

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

Protilatky namifené vici intracelularnim antigeniim lze v zavislosti na antigenu detekovat
riznymi skupinami metod (Western blot, ELISA — enzyme linked immunosorbent assay, RIA —
radioimmunoassay, fixované TBA — tissue-based assay nebo-li tkanove rezy, CBA — cell-based
assay). Jako screeningova metoda k detekci intracelularnich protilatek se ve specializovanych
neuroimunologickych laboratotich pouziva TBA fixovana na mozkové tkani laboratornich zvitat
pomoci paraformaldehydu. Specifickd prefixace tkdné je nutnd pravé pro odhaleni
intracelularnich antigenti. Vazba autoprotilatek na mozkovou tkan se urcuje nepfimymi
metodami  — imunohistochemicky nebo imunofluorescenéné znaCenymi sekundarnimi
protilatkami vézicimi se na detekované autoprotilatky jiz navazané na intracelularni epitopy.
Lokalizace vazby protilatek v urcitych ¢astech mozku se 1isi dle exprese antigenu, jako naptiklad
silnd vazba anti-Yo na Purkynovy bunky mozecku. TBA je screeningova metoda s vysokou
senzitivitou, ktera zachyti vazbu témeét jakychkoliv protildtek — tedy 1 vzacné nebo dosud
neur¢ené onkoneurdlni protilatky, které v komercnich kitech testovany nejsou (Tampoia et al.
2010). Ve vzorku séra ale mohou byt pfitomny rtizné konkomitantni systémové protilatky
(naptiklad antinuklearni protilatky), které mohou nespecificky obarvit cely fez a maskovat tak
vzor tkadnového barveni typicky pro antineuralni protilatky (Ricken et al. 2018; Tampoia et al.
2010). Konfirmacni metodou (pro konkrétni typ intracelularnich antineurédlnich protilatek) jsou
imunoblotové metody, které jsou aktualné jedinou pouZivanou diagnostickou metodou v Ceské
republice, ale samotné maji nedostate¢nou senzitivitu (Tampoia et al. 2010). Pfi této metod¢
detekce se pouzivaji komercné dostupné assaye ve formé diagnostickych prouzkii obsahujici

purifikované rekombinantni proteiny (typicky Yo, Hu, Ri, CV2/CRMPS5 ale i dalsi dle vyrobce),
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které jsou inkubovany se vzorkem séra nebo likvoru. Pii této metodé je ale také moznost falesné
pozitivity — u zdravych kontrol nebo pacientli nesplilujicich diagnosticka kritéria klasickych
paraneoplastickych syndromt. Jako dobie definované onkoneuralni protilatky jsou oznacovany
pouze ty, které jsou pozitivni na tkanovych fezech a zaroven je dana protilatka detekovéana
imunoblotovymi metodami u pacient se jiz definovanym paraneoplastickym syndromem. Pro
potvrzeni diagndzy klasického paraneoplastického syndromu je nutnd korelace této pozitivity s

klinickym obrazem dle diagnostickych klinickych kritérii (Graus et al. 2004).

NSAbs jsou vzhledem k nutnosti zachovani nativni trojrozmérné konfirmace k navazani
protilatek proti intracelularnim cilim, uzit TBA, kdy se ale tkéan nefixuje. NejCastéji pouzivanou
metodou je CBA na buiikach transfekovanych komplementarni DNA (kdy je do nich pomoci
vektoru zavedena genetickd informace) kodujici protein zdjmu (naptiklad NMDA receptor),
ktery pak tyto bunky exprimuji na svém bunééném povrchu, a to v jeho nativni formé&. Po vazbé
protilatky ze vzorku pacienta je tato vazba nepiimo detekovana sekundarni protilatkou, ktera je
oznacena v piipad¢ komercéné dostupnych kitii fluorescencné. Dalsi zpusoby detekce protilatek,
které jsou ale pouzivané vyhradné ve vyzkumnych specializovanych neuroimunologickych
laboratofich, jsou testovani na in-house (v dané laboratoii vyvinutych) CBA a dale na zivych
neuralnich kulturach. Na zivé neurdlni kultury se protilatka navaze jen v ptipade€, ze reaguje se
specifickym epitopem pifimo na povrchu neuronu (detekuje tedy jen protilatky proti povrchovym
antigeniim). Cilovy epitop lze v pfipadé neznamého antigenu déle identifikovat pomoci dalSich

metod, imunoprecipitace a hmotnostni spektrometrie.

U nejcastéji uzivanych metod — TBA 1 CBA je hodnoceni semikvantitativni. Urceni titra
je mozné dle nafededéni séra do posledni hodnoty, kdy je jesté¢ vzorek pozitivni. Vzhledem k
faktu, ze se jednd o vizualni hodnoceni, doporuCuje se nezavislé urCeni pozitivity vice
hodnotitely. U TBA navic mizeme vidét specifické barveni dle typu protilatek. U RIA je mozné
hodnoceni kvantitativni v mezinarodnich jednotkdch, ale vétSina komercnich kit je
homologovana na nizké hodnoty, které nejsou u neurologickych syndromu specifické a chybi

validace pro vySetfovani a hodnoty anti-GAD v mozkomisnim moku.

Vzhledem k mozné faleSné pozitivité¢ pii uziti pouze jedné metody je doporucovano

potvrzeni pozitivity antineurdlnich protilatek alespon dvéma metodami.
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Dalsi otazkou je i nutnost paralelniho vySetfeni séra a mozkomisniho moku. U dobie
charakterizovanych onkoneuralnich protilatek je, i vzhledem k primarni imunitni odpovédi proti
epitopu lokalizovanému mimo CNS, dostacujici vySetieni séra. Detekéni metody u
onkoneuralnich protilatek obvykle detekuji vyssi titry, které u paraneoplastickych syndromu
byvaji obvykle pfitomny (Raspotnig et al. 2011). V nékterych ptipadech byly nizké titry v séru
detekovany u pacientll s onkologickym onemocnénim bez neurologickych ptiznaki (Drlicek et
al. 1997), a zejména pfti uziti pouze jedné diagnostické metody existuje riziko faleSné pozitivity,
jak jsme zminili vySe. VySetieni likvoru se tedy uziva pouze k ptipadné konfirmaci vysledka v
klinicky nejasnych situacich, protoze u paraneoplastickych syndroma byla prokédzana migrace
plazmocyti do CNS a tedy i pozitivita protilatek (Corsini et al. 2016). U NSAbs a anti-GAD je
CBA 86,8 % oproti 100 % senzitivit¢ v mozkomiSnim moku (Gresa-Arribas et al. 2014). U
ostatnich NSAbs neni moznost izolované pozitivity v likvoru doposud jednozna¢né znama.
Vzhledem ke prokazané schopnosti plazmatickych bunék schopnych produkovat anti-NMDAR
migrovat a perzistovat za hematoencefalickou bariérou (Martinez-Hernandez et al. 2011) je v
klinicky suspektnich pfipadech vhodné u NSAbs parové vySetieni séra i likvoru. K odhadu
intratekalni produkce anti-GAD lze vyuzit vypocet indexu protilatek QGAD:

OGAD = (titr GAD likvor / titr GAD sérum) / (albumin likvor / albumin sérum)

Hodnoty QGAD vysSi nez IgG index, zejména hodnoty soucasné > 1, indikuji
intratekalni syntézu specifickych protilatek (Saiz et al. 2008). Vypocet QGAD je vsak spolehlivy
(a smysluplny) pouze u vysokych titrGi anti-GAD. Dals$i z moznych doplitujicich vySetfeni je

stanoveni anti-GAD specifickych oligoklonalnich past (Krysl a Elisak 2015).
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Obrazek 1. Pozitivita anti-LGl1 v séru metodou imunohistochemie na fezu mozku potkana

(nahoie) a metodou CBA (dole)
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1.2.4 Klinicka variabilita syndromii sdruZenych s antineuralnimi protilatkami

Klinicky obraz onemocnéni sdruzenych s antineurdlnimi protildtkami mize byt variabilni
dokonce i u pacienti se stejnym typem protilatek. Naopak rozdilné typy protilaitek mohou
zpusobovat klinicky neodliSitelny prubéh, jako naptiklad u limbické encefalitidy. Kromé typu
protilatek mtze byt klinicky obraz ovlivnén titrem protilatek, jejich tfidou, respektive podtypem,

nebo vicecetnou pozitivitou riznych antineuralnich protilatek.

Vztah titru protilatek na fenotypu byl prokdzan u anti-CASPR2, kde nizké hodnoty
zpisobuji postizeni periferniho nervového systému a vysoké titry zplisobuji oproti tomu
dominantné postizeni mozku (Bien et al. 2017). Titr anti-NMDAR koreluje s tizi klinickych
priznaki, respektive jejich pokles koreluje se zlepSovanim u NMDAR encefalitidy (Gresa-

Arribas et al. 2014).

Ne vSechny ##idy protilatek jsou patogenni — u anti-NMDAR byla prokazana piima
patogenita pouze protilatek IgG, ale nikoliv IgA nebo IgM (Hara et al. 2018). Anti-CASPR2 byly
popsany v podtiidé IgG1l i IgG4 (van Sonderen et al. 2016a). Narozdil od IgGl, které byly
popsany jako patogenni u anti-NMDAR, nemohou IgG4 zptsobit internalizaci svého epitopu a
maji nizkou afinitu k Fecy receptoru a nizkou schopnost aktivace bunécné odpovédi i
komplementu. U anti-CASPR2 mohou ale IgG4 ovliviiovat mezibunécnou interakci (van
Sonderen et al. 2016a). Diilezita je 1 prfesna lokalizace cilového epitopu —u NMDAR encefalitidy
byla prokézana pifima patogenita IgG protilatek proti podjednotce GluN1. U neurolupusu byly
detekovany protilatky proti GluN2 (Lapteva et al. 2006), nicméné jejich klinicky vyznam je
nejednoznacny, protoze byly detekovany i u pacientl s lupusem bez projevu postizeni CNS a
dokonce 1 u zdravych rodinnych pftislusnikii pacientii s neurolupusem (Steup-Beekman et al.
2007). Anti-NMDAR jiné ttidy (IgA nebo IgM) byly detekovany i u dalSich neurologickych
onemocnéni — ischemické cévni mozkové piihody (Zerche et al. 2015), Parkinsonovy nemoci a
jinych neurodegenerativnich onemocnéni (Finke et al. 2017). Predpoklada se, ze prechodna
porucha hematoencefalické bariéry umozni piestup sérovych protilatek do CNS a tyto protilatky
ovlivilyji pfiznaky primarniho onemocnéni (Hammer et al. 2014). Na druhou stranu dosud chybi
potvrzeni patogenity dle Koch-Witebskyho postulatu, tedy rozvoj onemocnéni v animalnim
modelu po aplikaci protilatek pacientd (Rose a Bona 1993). Budou tedy nutné dalsi studie

objasnujici specificitu v téchto piipadech.
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Vicecetna pozitivita protilatek ovliviujici fenotyp onemocnéni byla popsana u pacientii s
encefalitidou a pozitivitou anti-GAD, kde u pacientii s farmakorezistentni epilepsii ¢i de novo
rozvinutym epileptickym statem byla popséana 1 soucasna pozitivita anti-GABAaR (Petit-Pedrol et
al. 2014).

1.2.5 Epileptické zachvaty u autoimunitnich encefalitid

Moznost imunitné¢ podminéné iktogeneze byla prokazana v animalnich modelech. Aplikace
likvoru pacientil s autoimunitni encefalitidou (i bez zndmych antineuralnich protilatek) vyvolava
u potkanich modelt epileptické zachvaty (Romoli et al. 2019). U autoimunitnich encefalitid
sdruzenych s antineuralnimi protildtkami (zejména NSAbs) se ale nejedna pouze o nespecifickou
odpovéd’ na zanétlivou reakci podminénou hlavné interleukiny a dal§imi slozkami humoralni
imunity, ale tyto specifick¢ autoprotilatky maji pifimé iktogenni piisobeni. Toto tvrzeni
podporuje: 1) vyskyt epileptickych zachvatli s unikétnim klinickym projevem u jednotlivych
protilatek, napiiklad faciobrachidlni dystonické zachvaty u encefalitidy sdruzené s anti-LGI1, 2)
pusobeni protilatek v in vitro 1 in vivo modelech, 3) modely geneticky podminénych epilepsii
zpusobenych mutaci gent kddujicich proteiny které jsou cilem protilatek u autoimunitni
encefalitidy, jako je napf. anti-LGIl u autozomalné¢ dominantné dédi¢né laterdlni epilepsie
temporalniho laloku (Zhou et al. 2009) a 4) terapeuticka odpovéd’ na eliminaci protilatek nebo na
depleci plazmatickych bunck vytvaiejicich tyto autoprotilatky. Souhrn prokézanych iktogennich

mechanizmit NSAbs a genetickych modelt jejich cilového epitopu viz Tabulka 4.

Zpusob iktogenniho piisobeni NSAbs je ve vEtsi mife podminén strukturdlni nebo
funkéni zménou jejich epitopu vedouci mimo jiné ke zmeéné excitability neurond.
Patofyziologické plisobeni a tedy i mechanismus iktogeneze se lisi dle typu protilatek - naptiklad
u anti-LGI1 byla v animalnich modelech prokazana hyperexcitabilita granuldrni vrstvy gyrus
dentatus a pyramidovych bunék CA1l hipokampu asociovana se zvySenim glutamatergni
transmise vedouci ke snizeni excitacniho prahu (Petit-Pedrol et al. 2018), u anti-NMDAR dochézi
po navazani protilatky k internalizaci cilového receptoru a zvySeni obsahu extracelularniho
glutamatu vedoucimu k néslednému zvySeni excitability v excitacnich okruzich (Manto et al.
2010), u anti-GABADbR dochézi k snizeni excitability v inhibi¢nich sitich v temporalnim laloku

bez ovlivnéni clustert cilovych receptorti (Nibber et al. 2017).
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Tabulka 4 Iktogenni mechanismus NSAbs a geneticky model dysfunkce cilového antigenu

protilatek (volné dle Geis et al. 2019)

Cilovy Iktogenni efekt autoprotilatek
antigen
protilatek

Geneticky model

NMDAR | Internalizace NMDAR vedouci k
dysregulaci glutamatového okruhu
vedouci v kompenzacni hyperexcitabilitu

Umrti zvifat po deleci NR1 podjednotky,
desynchronizace hipokampalnich okruhi
deleci parvalbumin pozitivnich neuroni

AMPAR Internalizace AMPAR, nahrazeni GluA2
za GluA1 AMPAR vedouci v

Zvyseni synaptické excitability u potkant se
knockoutovanym genem pro GluA2

hyperexcitabilitu podjednotku

LGI1 Inhibice transsynaptické interakce Mutace genu LGI1 u geneticky podminéné
AMDAM 22 a 23 zprostiedkované LGI1, | lateralni epilepsie temporalniho laloku
snizeni denzity AMAPR

CASPR2 In vitro snizeni klastri gephyrinu v

SniZeni poctu Kvl.1 VGKC

inhibi¢nich synapsich juxtaparanodalné u potkanti
knockoutovanych pro CASPR2
DPPX In vitro:sniZeni denzity povrchovych Defektni dendritické KGC se zvySenou
DPPX a Kv4.2 VGKC excitabilitou u potkani knockoutovanych pro

DPPX

GABADbR | In vitro antagonisticky efekt pro baklofen
na GABAbR

Epileptické zachvaty u potkant
knockoutovanych pro GABAbR

GABAaR | In vitro selektivni redukce GABAaR na
synapsich

Difuzni zvySeni excitability u mysi s deleci
GABAaR
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Tabulka 5 Vyskyt epileptickych zdchvatii a riziko rozvoje epilepsie u autoimunitnich

encefalitidy v zavislosti na typu protilatek — volné dle Geis et al. 2019, Muiioz-Lopetegi et al.

2020 a Malter et al. 2010

Cilovy antigen | Vyskyt Riziko epilepsie jako Celkova prognoza
autoprotilatek | epileptickych nasledku autoimunitni | autoimunitni encefalitidy
zachvati encefalitidy
NMDAR 75 % pod 5 % 80-85 % vyléceni i Castecné
zlepSeno
riziko relapsu 15-20 %
AMPAR 30-40 % pod 5 % dle onkologické morbidity
GABAbBR 95 % pod 5 % dle onkologické morbidity
LGI1 50 % 15 % 80 % Castecné zlepseno
CASPR2 54 % neznamé 48 % vyléceni
44 9% castecné zlepSeno
GABAaR 88 % neznameé 23 % vyléceni
64 % castecné zlepSeno
DPPX 22% neznameé 60 % vyléceni ¢i Castecné
zlepSeno
GAD 44 % neznameé 30% castecné zlepSeno
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1.3 Antineuralni protilatky u epilepsie

Antineuralni protilatky slouzi jako biomarker u autoimunitnich encefalitid, u vétSiny NSAbs
piredpokladdme navic jejich kauzalni plsobeni. Zatimco pifimé iktogenni piisobeni NSAbs a
vyskyt akutnich symptomatickych epileptickych zachvatii u autoimunitni encefalitidy byly jiz
popsany, jak uvadime vyse, epileptogenni piisobeni a celkova uloha antineuralnich protilatek u

epilepsie je dosud nejasna.

Vyskyt antineuralnich je popisovan u 9-34 % pacientl s izolovanou epilepsii v zavislosti
na jejim typu, rozsahu vysetfovanych protilatek a designu studii (Brenner et al. 2013; Iorio et al.
2015; Vanli-Yavuz et al. 2016). Moznych je vice modelti autoimunitni epilepsie sdruzené s
antineuralnimi proitlaitkami — epilepsie jako nasledek prodélané autoimunitni encefalitidy,
zejména v disledku strukturdlnich zmén mozku, nebo jako projev “chronického” priabchu
autoimunitni encefalitidy s epileptickymi zachvaty jako jedinym ¢i dominujicim pfiznak s
pfimym iktogennim pusobenim autoprotilatek. Specialni, dosud nezodpovézenou otazkou je
vyznam pietrvavajici pozitivity antineuralnich protilatek u pacientd po prodélané autoimunitni
encefalitidy a moznost pozitivity a jejich role u pacientil s epilepsii bez anamnézy prodélané

autoimunitni encefalitidy.

Epilepsie jako nésledek prodélané autoimunitni encefalitidy jiz byla prokazana — v
patofyziologii se uplatiiuji zejména strukturdlni zmény mozku po prodélaném zanétu, coz
ilustruje rozvoj hipokampalni sklerozy po prodé€lané limbické encefalitidé u nékterych pacienta
(Bien et al. 2007). Tyto zmény se rozvijeji na podkladé rozlicnych imunopatologickych
mechanismi. U onemocnéni sdruZzenych s onkoneurdlnimi protilatkami dochazi k zejména
bunécné smrti s naslednou atrofii v disledkl piisobeni cytotoxickych T bun¢k (Bien et al. 2012).
Zatimco v téchto pfipadech nachazime strukturdlni zmény na mozku v prabéhu choroby
prakticky u vSech pacientli, pfi pozitivit¢ NSAbs je rozvoj ireverzibilnich strukturdlnich zmén
variabilni 1 u pacientii se stejnym typem protilatek. Napiiklad u anti-LGII byla, krom¢ vyse
diskutovanych funkénich zmén, histopatologicky prokazana vyrazna lymfocytarni infiltrace
mozkové tkané¢ bez prikazu T bunééné cytotoxicity. Dal§i prace ale prokdzaly depozita
imunoglobulini a antigenu C9neo na povrchu neuroni vedouci k aktivaci komplementové
kaskady s naslednou smrti bunék zprosttedkovanou protilatkami (Bien et al. 2012). Strukturalni

zmény zpusobené imunitné zprosttedkovanou degeneraci bunék mozku ale nenachazime u vSech
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pacientl s pozitivitou anti-LGI1. Dikazem iktogenniho ptsobeni anti-LGII je prace prokazujici
zvysenou spontanni depolarizaci 1 zvySeni vyskytu naslednych vyboji po elektrické stimulaci
bunék v stratum lucidum v sektoru CA3 hipokampu v in vitro modelu po aplikaci séra pacienti s
anti-LGI1 oproti kontrolam, a to pti prokdzéani vazby anti-LGII na neurofila hipokampu (Lalic et

al. 2011).

U NMDAR encefalitidy jako zéstupce autoimunitni encefalitidy, u které se strukturalni
zmény na MRI vyskytuji v mensiné piipadi (Irani et al. 2010b) a histopatologicky se naléza
pouze nevyrazny ubytek nervovych buné¢k (Miya et al. 2014), se epileptické zachvaty vyskytuji u
81 % pacienti (Liu et al. 2017). Anti-NMDAR zptsobuji prevazné funkéni zmény — po jejich
vazbé dochézi k internalizaci cilového receptoru, coz vede v duasledku narusené regulace
glutamatu nepiimo ke zvySeni koncentrace glutamatu v extracelularnim prostoru (Manto et al.
2010). Pii1 adekvatnim a v€asném zahdjeni 1écby vedouci k odstranéni anti-NMDAR nedochazi k
rozvoji epilepsie jako nasledku prodélané NMDAR encefalitidy (Liu et al. 2017). Epilepsie u
anti-NMDAR vznika spiSe jako nasledek komplikaci onemocnéni, jako je napiiklad hypoxické
postizeni mozku pfi v dasledku epileptického statu vedouciho k trvalému neuronalnimu postizeni

nebo pii autonomni instabilité, kterd je Castym ptiznakem NMDAR encefalitidy.

Na druhou stranu, vyskyt anti-NMDAR byl prokdzan u pacientll s rozvojem progresivni
hipokampalni atrofie po prodélané virové encefalitidé (Popkirov et al. 2017) u pacienti bez
anamnézy NMDAR encefalitidy. V soucasné dob¢ je diskutovana uloha NSAbs jako jednoho

rizikovych faktorti pro rozvoj epilepsie po prodélané virové encefalitidé (Armangue et al. 2015).
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1.4 Autoimunitni epilepsie

V roce 2017 zahrnula ILAE (The International League Against Epilepsy) poprvé autoimunitni
epilepsie jako samostatnou etiologickou skupinu. Definuje je jako onemocnéni, kterd vznikaji v
piimé souvislosti s imunitné zprostfedkovanym onemocnénim, u kterého jsou zachvaty hlavnim
piiznakem. Zatazeny jsou zde i autoimunitni encefalitidy, jako napt. NMDAR encefalitida nebo
LGI1 limbicka encefalitida (Scheffer et al. 2017). Epileptické zachvaty se vyskytuji u 13-93 %
pacientll s autoimunitni encefalitidou v zdvislosti na typu sdruZenych protilatek (Spatola a
Dalmau 2017). V téchto pfipadech se Casto jedna o akutni symptomatické epileptické zachvaty
manifestujici se soucasn¢ s dals$imi ptfiznaky autoimunitni encefalitidy, nejcastéji v akutni fazi
zéanctu. Presné urCeni hranice mezi akutnim symptomatickym zachvatem a jiz rozvinutou
epilepsii jako chronickym onemocnénim je ale obtizné a u jednotlivych autori se miizeme setkat
s riznymi definicemi téchto dvou skupin nebo piekryvem téchto terminti. V téchto piipadech je
tedy fazeni mezi epilepsie jako chronické onemocnéni, vzhledem k piechodné povaze zachvatt
(a tedy dle dosavadniho chapani toho typu zachvati jako akutnich symptomatickych) pfi
imunoterapii, kontroverzni. Jako divod vytvofeni této podskupiny autofi uvadi nutnost ¢asného
zahajeni imunoterapie jako 1é¢by kauzalni a odlisné od ostatnich etiologii (Scheffer et al. 2017).
K urceni pacientl, kteti by mohli z 1écby profitovat, bylo navrzeno RITE skore — Response to
Immunotherapy in Epilepsy. Jako prediktivni faktory jsou oznacovany (sub)akutni (jeden az Sest
tydntl) projevy encefalopatie, afektivni porucha, autonomni dysfunkce, prodromy vir6zy, facialni
dyskineze ¢i faciobrachialni dystonické zéachvaty, farmakorezistence, zéanétlivy likvor, MR
zmény odpovidajici limbické encefalitidé, malignita, zahajeni imunoterapie do Sesti mésicti od
pocatku pfiznakl a pozitivita NSAbs (Dubey et al. 2017). Limitem téchto praci je fakt, Ze
zafazuji pacienty s akutnimi symptomatickymi zachvaty jako projevem autoimunitni encefalitidy

1 pacienty se zachvaty u dlouhotrvajici epilepsie.

V nékterych pifipadech je obtizné urceni intervalu od pocatku onemocnéni, kdy jesté
oznaCovat zachvaty za akutni symptomatické a kdy za se jiz jedna o epilepsii. Epileptogeneze je
dynamicky proces s nutnosti komplexnich zmén v mozkové tkani — jak strukturalnich, tak i
funk¢nich. U pacientil s rozvojem strukturdlnich zmén, jako je tomu naptiklad u pacient s
rozvojem hipokampalni skler6zy jako nasledku LGI1 limbické encefalitis, je zafazeni mezi
epilepsie jednoznacné. Problemati¢téjsi je situace u pacientli s epilepsii, u kterych se epilepsie

rozvinula jako ndsledek autoimunitni encefalitidy. V téchto pfipadech neni pfetrvavajici
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pozitivita antineuralnich protilatek jednozna¢nym markerem probihajiciho onemocnéni, protoze
byly popsany piipady ptetrvavajici pozitivity téchto protilatek i u pacientt ktefi sice autoimunitni
encefalitidu prod¢lali, ale v dob¢ pozitivity NSAbs jiz bez jakychkoliv ptiznakt (Gresa-Arribas
et al. 2014).

1.5 Lécba

Uloha antineuralnich protilatek u epilepsie tedy zatim nebyla jednozna¢né uréena. Existuji
piipady, kdy zejména Casné zahajeni imunoterapie u pacientll s predpokladanou autoimunitni
epilepsii mize vést k plné kompenzaci zachvatli, a to i po vysazeni antiepileptik, coz je u
epilepsii jinych pfi¢in vzacné. Faciobrachidlni dystonické zdchvaty asociované s anti-LGII
mohou dokonce predchéazet rozvoj encefalopatie a Casné zahdjend 1é¢ba muze predchazet rozvoji
trvalé kognitivni poruchy jako ndsledku této autoimunitni encefalitidy (Irani et al. 2013). Efekt
imunoterapie k ovlivnéni epileptickych zachvatli u onemocnéni s piedpokladanou autoimunitni
etiologii (definovanou na zakladé pozitivity antineuralnich protilatek a/nebo ptitomnosti
zanétlivych zmeén v likvoru a/nebo MR nalezu suspektniho z autoimunity) popsal Quek s kolegy
na kohorté 32 pacientl — ke zlepSeni po podani imunoterapie doslo v 81 % piipadi (Quek et al.
2012). Toto sledovani potvrdila dalsi prace, kde byl pozorovan lepsi efekt imunoterapie pfi
casném zahdjenim &by (Toledano et al. 2014). Postup a piesné schéma imunologické 1écby u
pacientii s epilepsii je doposud nejednoznaény, zejména pro maly pocet a heterogenitu zatim

publikovanych praci.

Imunoterapie je doporucovano volit dle miry jistoty autoimunitni etiologie obtizi
(zejména specificita antineuralnich protilatek, jejich titr) tize klinickych obtizi a komorbidit
pacienta. V pfipad€¢ agresivniho klinického pribéhu ¢i pfitomnosti vysoce specifickych
antineuralnich protilatek (¢i jejich vysokého titru) — Bienem oznaCovanych jako “high-rank”, je
doporucovéna lécba prvni linie dvojkombinaci kortikosteroidl, plazmaferézy ¢i intravenoznich
imunoglobulinii (popis ptipadi hodnocenych jako ,,high rank* viz Tabulka 6). V piipadé ze
nedojde ke zlepSeni stavu, je indikovana eskalace imunoterapie. V pfipadech nejistého
klinického vyznamu (at’ jiz nevyrazné ¢i nespecifické klinické obtize a/nebo pozitivity méné
specifickych protilatek) - oznacované jako “gray cases” popis ptipadi hodnocenych jako ,, high

rank* viz Tabulka 7) je doporucovan terapeuticky test s kortikoidy s naslednym klinickym
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vyhodnocenim v tadu tfech mésicti a dle toho 1) eskalaci, 2) pokracovani ¢i 3) preruseni

kortikoterapie.

Tabulka 6 Definice “high-rank” piipadii - pripady s pozitivitou protilatek s vysokou
senzitivitou a/nebo jasné popsanymi klinickymi piiznaky a/nebo popsanou dobrou odpovédi na

imunoterapii - volné dle Bien a Holtkamp 2017

Typ Sérum/likvor | Hladiny ¢i | Klinicky syndrom
protilatek titry
NMDAR sérum 1:10 NMDAR encefalitida
likvor 1:10
LGI1 sérum 1:10 Limbicka encefalitida
Faciobrachialni dystonické zachvaty
CASPR2 sérum 1:128 Limbicka encefalitida
Neuromyotonie
Ataxie
AMAPAR sérum 1:40 Limbicka encefalitida
GABADbR sérum 1:40 Limbicka encefalitida
likvor 1:10
DPPX sérum 1:10 Multifokalni progredujici encefalitida
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Tabulka 7 Definice “gray cases” piipadii - piipady s pozitivitou protilatek nejasného
klinického vyznamu a/nebo mensi odpovédi na imunoterapii a nebo klinické piiznaky Ci
vysledky vySetieni bez pozitivity antineurdlnich protilatek se suspekci na autoimuitni pricinu -

volné dle Bien a Holtkamp 2017

Typ Sérum/likvor | Hladiny ¢i | Klinicky syndrom
protilatek titry
Onkoneuralni | sérum 1:10 Klasické/mozné paraneoplastické syndromy

- Limbické encefalitida

- Encephalomyelitis, rhombencefalitis
- Opsoklonus-myoklonus

- Ziskand mozeckova degenerace

- Retinopatie

- Stiff person

- Nekrotizujici myelopatie

GAD sérum 500-1000 Limbicka encefalitida
IU/ml Temporalni epilepsie
Stiff person syndrom
Ziskand mozeckova degenerace
GlyR sérum 1:50 Limbické encefalitida
likvor 1:10 Progresivni encefalomyelitida s rigiditou
Neuraxin-3o0 | sérum nejasné Multifokalni encefalitis
Negativni protilatky Noveé rozvinuté epilepsie nejasné pric¢iny
+ zanét v likvoru bez prikazu s ptiznaky encefalopatie

infek¢niho agens

+ znamky encefalitis na MR

+ zanétlivy histopatologicky nalez bez
prikazu infek¢éniho agens
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2. Cile a hypotézy

NasSim hlavnim cilem bylo charakterizovat vyskyt epileptickych zachvati u autoimunitni
encefalitidy a Glohu antineuralnich protilatek sdruzenych s autoimunitni encefalitidou u pacientt
s epilepsii. Vzhledem k ptedpokladané pifimé patogenité¢ NSAbs a casté lokalizaci jejich epitopt

ve spankovém laloku jsme se primarn¢ zaméfili na pacienty s epilepsii temporalniho laloku.

Pii ptfedpokladaném nizkém vyskytu antineurdlnich protilatek u pacient s epilepsii by bylo
screeningoveé vySetfeni vSech typl protilatek u vSech pacientl s epilepsii ndkladné. Na zakladé
vysledkii prace jsme ve spolupraci se zahranicnim epileptologickymi a neuroimunologickymi
centry podileli na vytvoteni Skdlovaciho systému umoziujiciho na zéklad¢ klinickych parametra
identifikovat pacienty s fokalni epilepsii suspektni z autoimunitni pficiny, indikované k vySetfeni

antineuralnich protilatek.

Dalsimi cili bylo zavedeni novych metod detekce antineuralnich protilatek (zejména

TBA) a ur¢eni moznych terapeutickych moznosti u pacientd s autoimunitni epilepsii.

Hypotézy:

1) U ¢asti pacientll s autoimunitni epilepsii se onemocnéni rozvine na podklad¢ autoimunitni

encefalitidy podminéné protilatkami (proti povrchovym nebo intracelularnim antigeniim).

2) Vyskyt antineuralnich protilatek je vyS$i u pacientd nelezionalnich nez u pacientl se

strukturélni 1ézi na MR mozku.
3) Antineuralni protilatky budou pozitivni u pacienti s epilepsii neznamé piiciny

4) U pacientl s pozitivitou antineuralnich protilatek se ve srovnani s ostatnimi pacienty Castcji

vyskytuji nasledujici klinické charakteristiky:
- vyss$i vék v dobé zacatku epilepsie

- bitemporalni epilepsie na zaklad¢ elektrofyziologickych a/nebo zobrazovacich vysetieni
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- psychiatricka komorbidita
- farmakorezistence

- u pacientd, kteti podstoupi epileptochirurgicky vykon budou histopatologicky ptfitomné

zanétlivé zmény v mozkové tkani
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3. Metodika

3.1 Klinické projevy pacienti s pozitivitou antineuralnich protilatek

V obdobi dvou let jsme zjistovali pfitomnost protilatek NSAbs v séru u 224 pa-cientl
vySettenych pro klinické podezieni na autoimunitni encefalitidu. U vSech pacientli bylo inicidlné
vySetfeno sérum, likvor byl vySetfovan u pacientii s pozitivitou protilatek v séru a/nebo u
pacienti s klinickym podezfenim na autoimunitni encefalitidu (n=37). Metodou CBA byly
vysetieny protilatky proti anti-NMDAR, anti-AMPAR, anti-GABAbR, anti-LGI1 a anti-CASPR2.
Pouzit byl komeréné dostupny kit spole¢nosti Euroimmun — Autoimmune Encephalitis Mosaic 1,
fedéni séra pacientl bylo 1:10, likvor byl vySetfovan nefedény. Pacienti s pozitivitou anti-
NMDAR nebyli do hodnoceni zahrnuti, vzhledem k faktu, ze u vSech klinicky obraz odpovidal
typickym projevim NMDAR encefalitidy, které jiz byly detailné popsany a definovany. Limitaci
této studie je absence konfirmace pozitivity protilatek metodou TBA, kterd v dobé zpracovani
studie nebyla v CR dostupna. U pozitivnich pa-cientdl byly retrospektivné zhodnoceny klinické
projevy (v textu se dale zaméfujeme na semiologii a typ epileptickych zéchvatl, nalezy

pomocnych metod a vyvoj onemocnéni, farmakorezistenci a efekt imunterapie).

43



3.2 Antineuralni protilatky u pacienti s epilepsii temporalniho laloku

V obdobi ¢tyf let (2013 az 2017) jsme prospektivné vysetfovali pacienty s epilepsii temporalniho
laloku v Centru pro epilepsie Motol. Zatazeni byli pacienti s elektro-klinicky charakterizovanym
syndromem epilepsie temporalniho laloku s trvanim epilepsie déle nez jeden rok (tedy byli
vylouceni pacienti s akutnimi symptomatickymi zachvaty v dasledku autoimunitni encefalitidy).
Zatazeni byli pacienti se vSemi pfi¢inami epilepsie temporalniho laloku, s vyjimkou pacientii se
strukturalni epilepsii na podkladé¢ nadoru mozku, u nichZ existuje riziko sekundarni pozitivity
antineuralnich protilatek v dasledku ptitomnosti onkoneuralnich epitopt na povrchu tumoru. U
vSech pacientli bylo vySetieno sérum, likvor byl vySetfen u pacientli s pozitivitou protilatek v

séru.

Ptitomnost NSAbs byla detekovana komer¢nimi kity metodou nepiimé
imunofluorescence na builkdch transfekovanych pro dany antigen, identickymi jako v pfedchozi
praci. Vzorky likvoru byly vySetfovany nefedéné, séra byla inicidln€ vySetfovana v fedéni 1:10 a
nasledné¢ za ucelem urceni end-point titru NSAbs fedéna do negativity vzorku. Na zékladé
piedchozich pozorovani byly jako klinicky potenciadlné vyznamné urceny hodnoty 1:10 u anti-
LGI1, 1:128 u anti-CASPR2 a 1:40 u anti-AMPAR a anti-GABAbR (Bien a Holtkamp 2017).
Nizsi titry jsme oznacili jako titry nejasného vyznamu a pacienti s t€émito hodnotami nebyli

zatazeni do statistické analyzy.

Protilatky proti anti-GAD byly v prvni dobé vySetfovany imunoblotem (Ravo, PNS 11
Line Assay). Pozitivita byla nésledné¢ konfirmovéna na tkanovych fezech mozku potkana
(Euroimmun, rat hippocampus and cerebellum). U takto konfirmovanych ptfipadi byly méteny
koncetrace anti-GAD radioimunoeseji (CentAKanti-anti-GAD65M, Medipan). Jako klinicky
vyznamné byly ur¢eny hodnoty vyssi nez 1000 kU/I (Saiz et al. 2008).

Vysetiovany byly také dobte charakterizované onkoneuralni protilatky (anti-Hu, anti-Yo,
anti-Ri, anti-CV2/CRMPS, anti-amphiphysin, anti-Mal/2, anti-SOXI1, anti-Tr-DNER a anti-
Zic4), které jsou soucasti kitu Ravo PNS11 Line Assay pouzitého k detekci anti-GAD. Vzorky
pozitivni na imunoblotovém vySetfeni jsme konfirmovali na tkanovych fezech. Pacienti s

pozitivitou dobfe charakterizovanych onkoneuralnich proilatek ale nebyli zatfazeni do statistické

analyzy.
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Do statistické analyzy byli zatazeni pouze pacienti s klinicky vyznamnymi titry NSAbs a
anti-GAD. Analyzovany byly nasledujici proménné: vék v dobé pocatku epilepsie, trvani
epilepsie do doby vySetieni protilatek, rizikové faktory pro rozvoj epilepsie (zanét mozku,
febrilni kfece, kraniotrauma, perinatadlni komplikace), frekvence zachvatl,, semiologie zachvat,
vyskyt epileptického statu, vyznamna psychiatrickd (tézka deprese, psychotické projevy,
obsesivné-kompulzivni porucha, psychogenni neepileptické zachvaty) a onkologicka
komorbidita. Dale jsme analyzovali event. pfitomnost potencidlné epileptogenni 1éze na
magnetické rezonanci (unilateralni nebo bilateralni) a elektroencefalograficky nélez (unilateralni
¢i bilateralni). K porovnani charakteristik seropozitivni a seronegativni skupiny byl pouzit Mann-
Whitney U test nebo Fishertiv test. Statistickd vyznamnosti p=0.05 byla korigovana

Bonferroniho korekci pro vicecetné testy.
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3.3 Antineuralni protilatky u fokalni epilepsie neznamé etiologie

V ramci prospektivni multicentrické studie byli v letech 2014 az 2017 v tercidrnich
epileptologickych centrech vySetfovani pacienti s fokalni epilepsii nezndmé pfi¢iny na
pritomnost antineurdlnich protilatek. Zafazeni byli pouze pacienti s epilepsii neznadmé pfticiny,
bez klinického podezifeni na autoimunitni encefalitidu.  Pacienti se strukturalni 1ézi nebyli
zatazeni, kromé pacientli s T2 hyperintenznimi zménami meziotemporalné¢ na MR, které mohou

byt ndsledkem autoimunitni encefalitidy.

Séra vSech pacientli byla inicidlné¢ vySetfena imunohistochemicky na tkanovych fezech
(TBA) mozku potkana, pozitivni byli naddle detailnéji vySetfovani na zdéklad¢ typu
imunohistochemického barveni: 1) metodou CBA na fixovanych bunkach (komeréni kity
Euroimmun) pro detekci anti-NMDAR, anti-GABAbR, anti-LGI1, anti-CASPR2, 2) in house
CBA na zivych buiikach pro detekci anti-GABAaR, anti-AMPAR, anti-DPPX, 3) metodou RIA
pro anti-VGKC, 4) ELISA pro anti-GAD. Jako klinicky vyznamné byly hodnoceny vzorky anti-
GAD s koncentraci vyssi nez 10 000 IU/ml. Déle byla vSechna séra vySetiena metodou vysetifena
metodou in house CBA na ptitomnost anti-GlyR, které nemohou byt vizualizovany pomoci TBA.
U vzorkl pozitivnich metodou TBA bez prikazu zndmych antigenli byla neurondlni vazba

verifikovana na zivych buiikach hipokampu embryi potkana.

Pacienti byli rozd€leni na 3 skupiny: 1) pacienti s pozitivitou NSAbs, 2) pacienti s
pozitivitou vysokych titri anti-GAD, 3) séronegativni pacienti. Rozdily v klinickych
charakteristikdch (pohlavi, rasa, vék v dobé pocatku epilepsie, trvani epilepsie, frekvence
zachvatl, mira funkéniho postizeni dle modifikované Rankinovy skaly, semiologie zachvatu,
farmakorezistence, autoimunitni komorbidita, rodinnd anamnéza epilepsie, psychiatrické
komorbidity, poruchy spanku, kognitivni porucha, extrapyramidové piiznaky, porucha feci,
autonomni nestabilita, onkologickd komorbidita, EEG nalez, MR nalez) téchto skupin pacientt
byly statisticky analyzovany s uzitim Fisher-Freeman-Haltonova testu, Pearson Chi-Square testu
nebo Kruskal-Wallisova testu. Statistickd vyznamnosti p=0.05 byla korigovana Bonferroniho

korekci pro vicecetné testy.
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4. Vysledky

4.1 Klinické projevy pacienti s pozitivitou antineuralnich protilatek

Z celkem 224 vySetfenych jsme identifikovali celkem 11 pacientli s pozitivitou sledovanych
protilatek (po vylouceni anti-NMDAR pozitivnich). Sedm pacientii byli muzi, ¢tyfi Zeny. Median
veéku v dobé diagnézy byl 58 let (rozmezi 40-73 let), median véku pfii prvnich ptiznacich dle
anamnézy 51 let (20-72 let). Od vyskytu prvnich ptfiznakii do vysetfeni protilatek uplynulo 375
dnti (median; rozmezi 19 dnt az 28 let). Sest pacientll bylo anti-LGI1 pozitivnich (étyfi muzi a
dvé zeny), u Ctyf pa-cientl (muzi) byla zjiSténa pozitivita anti-CASPR2 (u jednoho z téchto
pacientli byly zaroven pfitomny protilatky anti-AMPAR a anti-Hu, u dalSiho protilatky anti-
Ma?2). U jedné pacientky byla zjisténa izolovana ptitomnost anti-AMPAR. U osmi pa-cientli byly
vySetfeny protilatky téz z likvoru, pficemz pozitivnich nalezi bylo pét (anti-LGII n=4 a anti-
CASPR?2 n=1). Negativni protilatky v likvoru pfi pozitivité v séru byly pfitomny u tfech pacientd
(anti-LGIl n=1 a anti-CASPR2 n=2). lIzolovana pozitivita protilatek v likvoru nebyla

zaznamenana.

U osmi pacientli byl na MR pozorovan nélez charakteristicky pro limbickou encefalitidu,
tize téchto nalezli vSak byla rozdilna. U jednoho pacienta byl nalez nespecifické difuzni gliézy, u
jedné pacientky nalez atrofie fronto-temporoparietalné oboustranné. U pacienta s rozvojem
mozeckového syndromu a mirného kognitivniho deficitu s pozitivitou anti-CASPR2 byly
pritomny difuzni T2 hyperintenzni zmény supratentoridlné s maximem v oblasti mozeckovych
pedunkli. U jednoho pacienta MR prokazala akutni ischemii v oblasti thalamu. Vysetieni
mozkomis$niho moku bylo provedeno u vSech pacientii. Pouze u jediné pacientky s pozitivitou
anti-LGI1 byla pfitomna pleocytéza (28/3 mm3). Znamky porusené hematoencefalické bariéry
(dle Reibera) jsme nalezli u dvou pacientd (anti-LGII n=1, anti-CASPR2 n=1). OCB byly
pfitomny u tfi pacientl (vSichni s pozitivitou anti-LGII) — vzorec mél vzdy charakter ,,mirror-
pattern®. Normalni likvorovy nalez byl pfitomen u dvou pacientii s pozitivitou anti-LGII, u

jednoho pacienta s pozitivitou anti-CASPR2 a u pacientky s pozitivitou anti-AMPAR. EEG bylo

47



abnormni u vSech pacienti — v nalezech dominovala pomald zdkladni aktivita a/nebo
intermitentni pomald aktivita v pasmu theta-delta (vétSinou s maximem frontotemporalné
bilateraln¢), ve tfech pfipadech se soucasnym nélezem specifickych epileptiformnich
grafoelementt. V jednom piipadé¢ odpovidal EEG obraz nekonvulzivnimu statu. U zadného z

pacientli nedoslo k tipIné normalizaci EEG nalezu, a to ani po uspé$né imunosupresivni 1€¢bé.

Epileptické zachvaty se vyskytly celkem u 10 z 11 pacientt (91 %), z ¢ehoz u péti
pacientl se jednalo o akutni symptomatické zachvaty ¢i epilepticky status pfi sou¢asném obrazu
subakutné rozvinuté encefalopatie. U péti pacientil byla ale hlavnim projevem fokélni epilepsie
(anamnéza zachvatli delsi nez jeden rok) — klinické charakteristiky viz Tabulka 8. VSichni z
téchto méli soucasné¢ pritomny kognitivni deficit nebo rezonan¢ni nélez signalovych zmén
mediotemporalné. U téchto pacientli byly ve tfech piipadech zjistény protilatky anti-CASPR2, u
jedné pacientky anti-LGII a u jedné pacientky anti-AMPAR. Jeden z anti-CASPR?2 pozitivnich
pacientl s epilepsii byl n€kolik let psychiatricky 1écen pro tézkou poruchu osobnosti a byl u n¢j

pritomen téz tézky kognitivni deficit s dominujici senzorickou fatickou poruchou.

Ti1 z péti pacientli s fokalni epilepsii méli pied podanim imunoterapie (intravenozni pulz
kortikoida s naslednym peroralnim taperem) farmakorezistentni epilepsii. U jednoho z nich doslo
po podani imunoterapie k vymizeni zachvatl, u dalSiho ke sniZeni frekvence o vice nez 50 %, u

tfetiho nedoslo ke zméne€ frekvence zachvatt.
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Tabulka 8 Charakteristiky pacientii

s pozitivitou antineurdlnich protilatek s dominujicim

projevem epilepsie
Pohlavi, | Abs MR EEG Likvor | Latence | Terapie Outcome | Komorbidity
vék terapie*
No. 1 LGI1 ™2 IMP FT | norm 318 dnt | KS response zadné
Z, 65 + atrofie | bil

MT dx
No. 2 AMPAR | T2 IED FT | norm - - - SCLC, AT
Z,58 + atrofie | sin

MT bil
No. 3 CASPR2 | 1T2 IED FT | norm 21 let KS no psychoza
M, 39 + atrofie | sin response

MT bil IMP FT

bil

No. 4 CASPR2 | 1T2 IED FT | HEB 28 let KS no zadné
M, 54 + atrofie | bil response

MT bil
No. 5 CASPR2 | T2 IMP FT | OCB, 4 roky KS response zadné
M, 65 + atrofie | bil HEB

MT bil

+ Casovy interval od pocatku klinickych pfiznakl k zahajeni imunoterapie. Abs — protilatky v séru pfi

prvnim vysetfeni, AT — autoimunitni tyreoiditida, bil — bilateralné¢, FT — frontotemporalné, HEB — porucha
hematoencefalické bariéry,, IED — interiktalni epileptiformni vyboje, IgM — intratékalni syntéza IgM, IMP —
intermitentni pomalad aktivita, KS — kortikosteroidy (i.v. metylprednizolon s naslednym pfevedenim na p.o.
prednizon), MR — magneticka rezonance, MT — mediotemporaln¢, norm — normalni nalez, OCB — oligoklonalni

pasy, SCLC — malobuné¢ny karcinom plic, T21 — zvySeny signal na T2 vazenych obrazech.
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4.2 Antineuralni protilatky u pacienti s epilepsii temporalniho laloku

Vyskyt klinicky potencidlné vyznamnych protilatek jsem detekovali u osmi (5 %) z 163
vysetienych pacientl: anti-CASPR2> 1:128 n=2, anti-GAD n=3, anti-LGII] n=2 a anti-GABADbR
n=1. Nizké titry NSAbs nejasné¢ho klinického vyznamu, jsme nalezli v dalSich tfech pifipadech
(anti-CASPR2 <1:128 n=2, anti-AMPAR <1:40 n=1), u jednoho pacienta jsme detekovali dobie
charakterizované onkoneuralni protilatky. Tyto Ctyfi pacienty jsme nezatadili do statistické

analyzy. Seronegativnich bylo 151 pacientd.

4.2.1 Rozdily mezi seropozitivni a seronegativni skupinou

Statisticky signifikantni rozdil jsme identifikovali pouze ve dvou parametrech (viz. Tabulka 9) —
vyssi vék v dobé pocatku epilepsie (u seropozitivnich medidn 54, rozpéti 19—64; versus u
seronegativnich median 25, rozpéti 1-64 let, p=0.0028) a autoimunitni komorbiditu (v
seropozitivni skupiné vyskyt u 4 z 8; versus v seronegativni u 16 z 151 pacientti, p=0.001). V

dalsich sledovanych parametrech jsme neidentifikovali zadné statisticky signifikantni rozdily.
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Tabulka 9 Porovnani seropozitivnich a seronegativnich pacienti

Seropositivni pacienti Seronegativni pacienti Statisticky
rozdil**

(n=28) (n=151)
Pohlavi (M/Z) 2M/6Z 71M/80Z p=0.2274
Veék v dobé pocitku epilepsie 55 (19-68) 25 (1-64) p=0.0028
(median, rozmezi)
Ptitomnost rizika rozvoje epilepsie* 3 37 p=0.3505
Frekvence zachvatt (pocet mésicné) 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
Bitemporalni EEG 3 27 p=0.7026
MRI nelezionalni 3 35 p=0.7193
MRI bitemporalni 1éze 2 18 p=0.6270
Autoimunitni komorbidity 4 16 p=10.0031
Psychiatrické komorbidity 2 43 p=0.7292
Onkologické komorbidity & 0 4 p=0.6411

*  perinatalni hypoxie, febrilni kfece, meningo/encephalitis, mozkové poranéni

** s uzitim Bonferroniho korekce pro vicecetné proménné p <0.0033 byl povazovan za statisticky signifikantni
& 5 let pied pocatkem nebo po pocatku epilepsie

FBTCS - fokalni zdchvat pfechazejici do bilateralniho tonicko-klonického
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4.2.2 Seropozitivni pacienti

Charakteristiky seropozitivnich pacienti uvadime v Tabulce 3. Sedm pacientii mélo epilepsii
neuréené priciny, u jednoho pacienta (No.l, anti-CASPR2) byla histopatologicky potvrzena
fokalni kortikalni dysplazie. U zadného z dalSich 38 pacientti, u nichz jsme mohli na zédkladé¢ MR
nebo histopatologického nalezu autoimunitni etiologii epilepsie vyloucit (malformace
kortikdlniho vyvoje n=29, potraumatickd n=4, hamartom n=2, cévni malformace n=2,

meningeom n=1), jsme pozitivitu protilatek nezaznamenali.

MR odhalila moznou epileptogenni 1ézi ve spankovém laloku u péti pacientii. Rizikovy
faktor pro rozvoj epilepsie byl pfitomen ve dvou piipadech — oba pacienti spliovali diagnosticka
kritéria limbické encefalitidy anamnesticky prodélané pted 19, resp. 26 lety. Zndmky zanétu v
likvoru byly pfitomny u tfech pacient, ve vSech ptfipadech §lo o intratekalni syntézu IgG
oligoklondlnich past. Antineuralni protilatky v likvoru byly pozitivni ve ctyfech z deviti
vysetiovanych seropozitivnich pacient (anti-GAD n=3, anti-CASPR2 n=1). Imunoterapie byla
podana Sesti pacientim — péti s farmakorezistentni epilepsii, u jednoho pacienta (No. 7) s
farmakodependentni epilepsii byla divodem aplikace imunologické 1é€by porucha paméti
verifikovand neuropsychologickym vysetfenim. Dva pacienti (No. 6 a 8) imunoterapii odmitli,
jedna pacientka v dob¢ zjisténi pozitivity anti-AMPAR podstupovala onkologickou lécbu s
vysokym rizikem interakce (No. 11), jeden pacient (No. 10) byl v dob¢ testovani stran zachvati
plné¢ kompenzovan. Rozsah imunoterapie zavisel na tizi onemocnéni, mozné interakci s dalsi
(zejména antiepileptickou) 1écbou a riziku jejiho podéani pii event. komorbiditach. Podavany byly
intravendzni methyl-prednisolon, dle tize onemocnéni v nékterych piipadech s naslednym
taperem peroralnim prednisonem, déale intravendzni imunoglobuliny (podavany v kombinaci s
kortikoidy nebo samostatn€). VSichni pacienti byli v dobé imunoterapie 1é¢eni antiepileptiky.
Median pocatku onemocnéni k podani imunoterapie byl 5.8 let (rozmezi 1-21,5). Dva ze sedmi
1é¢enych byli po podani imunoterapie plné kompenzovani (No. 2; No. 9), u jednoho pacienta

(No.7) doslo k snizeni frekvence zachvati o vice nez 50 %.
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Tabulka 10 Charakteristiky pacientii s epilepsii tempordlniho laloku a pozitivitou antineurdlnich protildtek

Pacienti s pozitivitou protilatek

Pohlavi, | Protilatky Vék pii | Rizikové | Trvani Frekvenc | Semiologie MR EEG | OCB Komorbidity Psychiatrické | Imuonoterapie
vék (serum/ pocatku | faktory epilepsie e CSF/ | (autoimunitni, | komorbidity | (druh, davka/

likvor) epilepsie | rozvoje do doby zachvati serum | onkologické) odpovéd’)

(roky) epilepsie | vySetieni (mési¢né)
protilatek
(roky)

1 CASPR2 64 ne 4 0 FIAS (zéraz v T2 MT | bilat 0/0 ne ne MP 4g + taper/
M, 68) 1:49600/ chovéni), FBTCS responder

CASPR2
2 CASPR2 19 LE (pted 39 5 FIAS, FBTCS HSbilat | L 0/0 no porucha MP 4g + taper/
M, 58) 1:320/ 39 lety) + T2 nalady non-responder

negativni
3 GAD 29 ne 1 5 FIAS (emoc¢ni), N2 MT | L 0/0 thyroditis ne Ivlg 175g/ non-
(z,29) 120 kU/1 FBTCS L responder
4 GAD 68 ne 5 10 FIAS (emocni), MN2MT | L 20/3 DM 1 uzkostna MP 4g + taper/
(Z,73) 187 KU/ FBTCS +latL porucha non-responder
5 GAD 360 26 LE (pted |2 1 FIAS (kognitivni) | normélni | L 7/0 DM 1 ne MP 3g/
(z,28) kU/ 2 lety) responder
6 GABAbBR 55 ne 16 0 FIAS (senzitivni), | M2 MT | L 4/4 ne ne ne
(z,71) 1:80 FBTCS, NCSE +latL
7 LGI1 1:320/ | 64 ne 2 0 FIAS (zaraz v normalni | bilat 0/0 IgGalgA ne MP 3g + taper /
(Z, 66) negativni chovani), FBTCS deficience responder
8 LGI 1:10/ 52 ne 19 0 FIAS normalni | bilat 0/0 ne ne ne
(z,71) negativni (kognitivni),

FBTCS, NCSE




2]

Pacienti s pozitivitou protilatek klinicky nejasného vyznamu

Pohlavi, | Protilatky Vék pii | Rizikové | Trvani Frekvenc | Semiologie MR EEG | OCB Komorbidity Psychiatrické | Imuonoterapie

vék (serum/ pocatku | faktory epilepsie e CSF/ | (autoimunitni, | komorbidity | (druh, davka/
likvor) epilepsie | rozvoje do doby zachvati serum | onkologické) odpovéd’)

(roky) epilepsie | vySeti‘eni (mési¢né)
protilatek
(roky)

9 (M, 54) | CASPR2 20 ne 34 3 FIAS, FBTCS NT2 MT | bilat 0/0 ne ne MR 3g/ non-
1:80/ +latR responder
negativni

10 CASRP2 56 ME 12 3 FIAS (emo¢ni), HS R bilat ND retinoblastom ne ne

(Z, 68) 1:80/ ND (pted 65 FBTCS (pted 67 lety)

lety)
1 Vl AMPAR 58 ne 12 8 FIAS MT2MT | L 0/0 SCLC ne ne
(z,70) 1:10 (autonomni), R (chemoterapie)
FBTCS

Pacient s pozitivitou onkoneuralnich protilatek

12 Ma2/ND 67 LE 6 1 FIAS atofie bilat 9IN thyroiditis ne MP 5g + taper/

M, 71) (autonomni), MT bilat responder

FBTCS

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 — hipokampalni skleordza, Ivlg - intravenozni imunoglobuliny, LE — limbicka encefalitida, LEV -
levetiracetam, LTG - lamotrigin, ME — meningoencephalitis, MP - metylprednisolon, NCSE - non-convulsive status epilepticus, ND - nevySetfovano, OCB —
oligoklonalni pasy, PGB — pregabalin, T - temporalné¢, SCLC - small cell lung cancer, VPA - valproat, ZNS — zonisamid, * tapper - prednison 1 mg/kg, 6-12 tydnt




4.3 Antineuralni protilatky u fokalni epilepsie neznamé etiologie

Z 582 pacientii byly antineuralni protilatky jasného klinického vyznamu detekovany v séru u 20
z nich (3,4 %) — v sedmi piipadech NSAbs (anti-LGII n=3, anti-CASPR2 n=3, anti-NMDAR n=1),
vysokeé titry anti-GAD u zbylych 13.

V porovnani pacientd s pozitivitou protildtek jasného klinického vyznamu se u
seropozitivnich pacienti vyskytovala castéji T2/FLAIR hyperintenzita meziotemporalné,
(p<0.0001), vyssi stupen funkcniho postizeni dle modifikované Rankinovy skéaly v dob¢ zatazeni
do studie (p<0.0001), kognitivni deficit (p<0.0001). Pacienti s pozitivitou NSAbs byli Castéji
muzského pohlavi a méli vyssi vék v dobe diagndzy v porovnani jak s pacienty s vysokymi anti-
GAD titry tak 1 se seronegativnimi pacienty. Naopak anti-GAD pozitivni pacienti byli Castéji
zenského pohlavi, méli Castéji autoimunitni komorbiditu a ¢astéji si ve srovnani s ostatnimi

skupinami stézovali na pocit svalové ztuhlosti.

55



5. Diskuze

5.1 Epileptogeneze u autoimunitnich encefalitid

Nase sledovani jsou v souladu s pracemi, které potvrzujici vysoky vyskyt epileptickych zachvata
u pacientll s autoimunitni encefalitidou, zejména sdruzenych s NSAbs. Epileptické zachvaty se
zmény cyto- a chemokinového profilu v mozkomisnim moku odpovidajici akutnimu zanétu
(Liba et al. 2016). Ne u vSech pacienti ale dochazi k manifestaci onemocnéni epileptickymi
zéachvaty, a to dokonce ani u pacientii s pozitivitou identického typu protilatek ve stejném titru,
jak jsme pozorovali pii pozitivité anti-CASPR2 ve vysokych titrech v kohorté ¢eskych pacienti s
pozitivitou NSAbs (Elisék et al. 2015). Krom¢ samotného zanétlivého procesu, vedouciho mimo

jiné k tvorbé autoprotilatek, jsou tedy nutné dalsi faktory.

Etiopatogeneze autoimunitni encefalitidy je multifaktoridlni. U paraneoplastickych
piipadi (které mohou byt vzacnéji sdruzené i s NSAbs) dochazi k reakci na epitop umistény v
nadorové tkani, tvorbé autoprotilatek, které poté zkiizené reaguji s podobnymi epitopy v CNS —
tento model byl dosud nejlépe popsan u ovarialniho teratomu (s ¢astou neuralni slozkou) a anti-
NMDAR. Fakt, ze autoprotilatky reaguji v téchto ptipadech primarné proti nddorové tkani
prokazuje schopnost plazmocytli zachycenych v teratomu in vitro produkovat anti-NMDAR
(Makuch et al. 2018). Prokdzanym spoustécem jsou i neuroinfekce — vyskyt NSAbs byl prokdzan
jako nasledek prodélané virové encefalitidy — ve studii 55 pacientli sledovanych po herpetické
encefalitidé, 14 pacienti prod€lalo postinfekéni autoimunitni encefalitidou s odstupem dvou az
16 tydnl. Detekce NSAbs (64 % anti-NMDAR, 36 % odliSnych) v prvnich 3 tydnech od pocatku
herpetické encefalitidy byla rizikovym faktorem rozvoje néasledné autoimunitni encefalitidy. Na
druhou stranu, tfi pacienti méli pfechodnou pozitivitu anti-NMDAR bez klinickych ptiznakt
(Armangue et al. 2018). Kromé zevnich vlivii se zdaji byt dilezité genetické faktory — v nasi
préaci jsme prokézali spolecné polymorfismy v HLA-II regionu u anti-LGI1 a HLA-I regionu u
anti-NMDAR (Mueller et al. 2018). Vzhledem k relativné malému poctu dosud popsanych
pacientli ale zatim chybi prace popisujici rizikové genetické faktory rozvoje epilepsie po

autoimunitni encefalitidé.
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Stejné jako neni dosud zodpovézena otdzka rozvoje autoimunitni encefalitidy, neni také
doposud urceny mechanismus rozvoje vétSiny autoimunitnich epilepsii. Jednim z problému je i
nejednotnost pouzivanych termini. Epilepsie je dle aktudlnich kritérii definovana a) dvéma
neprovokovanymi zachvaty s vétSim nez 24hodinovym odstupem mezi nimi, nebo b) jednim
zachvatem s vétSim nez 60 % rizikem opakovani v dalSich 10 letech (Fisher et al. 2014).
Etiologicka klasifikace epilepsii navic fadi onemocnéni sdruzend s anti-NMDAR 1 anti-LGI1
mezi “autoimunitni epilepsie” (Scheffer et al. 2017). Dlivodem je opodstatnéni moZnosti nasadit
antiepileptickou terapii jiz po prvnim zachvatu u pacienti s vysokym rizikem opakovani
zachvatu. Vzhledem k faktu, Ze epileptické zachvaty s u autoimunitni encefalitidou sdruzenych s
NSAbs vyskytuji velmi ¢asto a mohou se vyskytovat i nékolik mésicti v akutni fazi, spliuji
pacienti s témito onemocnénimi kritéria autoimunitni epilepsie. Riziko epilepsie jako
chronického onemocnéni, se ale dle typu protilatek pohybuje pod 15 % (Spatola a Dalmau 2017).
Zejména u zminovanych anti-NMDAR a anti-LGII sdruzenych encefalitid je pii adekvatnim a
c¢asném podani imunoterapie riziko rozvoje epilepsie nizké a pacienti vétSinou jiz po jednom
roce nevyzaduji dlouhodobou antiepileptickou terapii (Titulaer et al. 2013; van Sonderen et al.
2016¢). Oznaceni jejich onemocnéni jako epilepsie vSak implikuje nutnost dlouhodobé
antiepileptické terapie a je navic chapano jako onemocnéni s moznym potlacenim jeho projevi,
ale nikoliv vylécitelné. Autoimunitni epilepsie, vzhledem k unikdtni moZnosti ovlivnéni
samotn¢ho rozvoje epilepsie tedy naruSuje dosud chépané paradigma. Ptrechod akutnich
symptomatickych zachvatli v epilepsii je kontinudlni proces s vice proménnymi, kdy nelze ostie
ohranicit, kdy se jedna o akutni projev encefalitidy a kdy jiz o jeji dusledek. Vzhledem k jiz
znamym charakteristkdm encefalitid, které dle typu sdruzenych protildtek mohou probihat jak
akutni monofazické onemocnéni s rozlicnym rizikem relapsu nebo jako chronicky proces, bude
nutna Uprava dosud uzivané terminologie. Vyrazny rozdilny vyskytu protilatek u pacienti s
terminu autoimunitni epilepsie pouzivan termin autoimunitné podminéné epileptické zachvaty

(de Bruijn et al. 2020).

V nasich pracich byl outcome ovlivnén zejména co nejcasnéj$im zahajenim imunologické
1écby (Elisak et al. 2015; Elisak et al. 2018), coz je v souladu s dosavadnimi pozorovanimi. V
klinické praxi, zejména u pacientti, kteii nespliiuji diagnostickd kritéria autoimunitni encefalitidy

(Graus et al. 2016), nebo s chronicky probihajicim onemocnénim, se casto setkdvame se
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situacemi, kdy chybi biomarker probihajiciho zanétu, a tedy opodstatnéni odpovédi na
imunologickou 1écbu. U autoimunitni encefalitidy mohou byt timto biomarkerem prave
antineuralni protilatky. Vzhledem k vyse diskutovanému iktogennimu ptisobeni NSAbs, je tato
uloha mozna 1 u pacienti po prvnim neprovokovaném zachvatu nebo u pacientti s jiz nékolik let

probihajici, zejména farmakorezistentni, epilepsii.

5.2 Autoimunitni epilepsie

Asi u tietiny pacientd nejsme schopni urcitou pfiinu epilepsie a obdobnéd ¢ast epilepsii je
refrakternich na 1é¢bu. Praveé detailnéjsi znalost a pochopeni pficin epilepsii rozsifuje moznosti

1é¢by.

5.2.1 Antineuralni protilatky jako biomarkery autoimunitni epilepsie

Nase prace potvrzuje, Ze u ¢asti pacientt s epilepsii 1ze detekovat antineuralni protilatky a u ¢asti
pacientli zachvaty odpovidaji na imunoterapii. Existuje vice hypotéz a ziejmé 1 vice vysvétleni

seropozitivity u téchto pacientd.

5.2.1.1 Rezidualni protilatky po prodélané encefalitidé

Antineuralni protilatky mohou zlstat jako reziduum po prodélané autoimunitni encefalitid€. Jako
model slouzi hipokampalni sklerdza, u které bylo prokazano, ze se mlze rozvinout jako nasledek
prodélané limbické encefalitidy (Bien et al. 2007). Ve skupiné¢ 111 pacientd s nalezem
hipokampalni skler6zy dle MR byla seropozitivita NSAbs nalezena ve 22.5 % (anti-CASPR?2
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 skupiné¢ 11 pacientii s histopatologicky
potvrzenou hipokampalni skler6zou nebyly antineurdlni protilatky nalezeny, byt pfi menSim
spektru vySetfovanych protilatek (nebyly vySetfovany anti-GlyR ani anti-GABAaR). V
imunohistochemickém barveni ale byla ptitomna CD3+ a CD8+ T bunécna infiltrace v

hipokampu u pacienti s “klasickou” (ILAE hipokampalni sklerézou) a rozsah této infiltrace
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negativné koreloval s dobou trvani epilepsie (Tezer et al. 2018). V nasi skupin¢ pacientii jsme
identifikovali prodélanou limbickou encefalitidu u dvou pacientt s naprosto odliSnym pritbéhem
— prvnim byla Zena s pozitivitou anti-GAD, MR neleziondlni a pozitivitou OCB v likvoru, jejiz
epilepsie pozitivné odpovédéla na imunoterapii. Druhym pacientem byl muz s pozitivitou anti-
CASPR2, akutnim zacatkem epilepsie v kombinaci s akutni psychozou a nélezem bilateralni
atrofie a signalovych zmén bitemporalné a normalnim likvorologickym nélezem. Epilepsie v

tomto piipad¢ byla refrakterni 1 po stereotaktické ablaci.

Dle histopatologickych nélezii v kohorté pacienti s epilepsii temporalniho laloku, ktefi
podstoupili epileptochirurgicky vykon, byla zéanétlivd infiltrace svédCici o prodé€lané
autoimunitni encefalitidé¢ u sedmi z 12 pacientl (anti-Ma2 n= 2, anti-GAD n=4, anti-LGII n=1).
Histopatologicky nélez byl rozmanity — lymfocytarni infiltrat s bunkami fagocytujicimi neurony
aktivovanou mikroglii, ale i hipokampalni skler6zou, a abnormalni kortikdlni laminaci. U

rrrrr

ptitomny (anti GAD n= 4, anti-Hu n=1) (Carrefio et al. 2017).
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Obrazek 2 Vyvoj obrazu limbické encefalitidy s pozitivitou anti-AMAPR pii malobunécném

plicnim karcinomu v case (korondarni T1 sekvence v roc¢nim intervalu) ilustrujici progresivni

atrofii hipokampu

(snimky reprodukovany se souhlasem Kliniky zobrazovacich metod 2. LF UK a FN v Motole,
Praha).
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5.2.2.2 Antineuralnich protilatek u epilepsie bez anamnézy autoimunitni encefalitidy

Epileptické zachvaty jsou Castym projevem autoimunitni encefalitidy, jak diskutujeme vyse.
Pribéh autoimunitni encefalitidy mize byt natolik variabilni, Ze zejména v situaci po prvnim
neprovokovaném epileptickém zachvatu nelze vyloucit, Ze epilepticky zachvat je manifestaci
nové rozvinuté, akutné probihajici autoimunitni choroby. Nékterymi autory je oznaovéana jako
oligosymptomaticka autoimunitni encefalitida. Pfitomnost zanétlivych zmén v likvoru nebo MR
nalez ale sam o sob¢ neni dostatecné specificky ani senzitivni. Naptiklad u vétSiny pacientl s
pozitivitou antineuralnich protilatek chybi dalsi markery zanétu CNS (Elisak et al. 2018). V praci
hodnotici vyskyt antineuralnich protildtek u pacienti s déletrvajici epilepsii a pacientll s nové
diagnostikovanou epilepsii nebyl prokazan rozdil vyskytu protilatek v téchto skupinach. U
zadného z pozitivnich pacienti nebyly soucasné znamky klinické zndmky autoimunitni
encefalitidy (Brenner et al., 2013). Pravé v téchto pfipadech by mohla byt seropozitivita,

zejména NSAbs, vhodnym biomarkerem autoimunity.

Samotna pozitivita protilatek ale dle sou¢asného poznani neni opodstatnénim k zahdajeni
1é¢by. Limitaci je fakt, ze s pozitivitou NSAbs se setkdvame i1 u pacienti po zalécené
autoimunitni encefalitidé bez znamek klinické aktivity nemoci (Gresa-Arribas et al. 2014).
NSAbs byly také detekovany u pacientli v ¢asné fazi rekonvalescence po infekéni encefalitidé, a
ne vsichni tito pacienti rozvinuli klinické pfiznaky (Joubert a Dalmau 2019). Anti-NMDAR byly
detekovany v mozkomisnim moku pacientli po herpetické encefalitis, u kterych doslo ke vzniku
hipokampalni sklerdzy se zachvaty, které ale byly refrakterni na podanou imunoterapii (Popkirov

et al. 2017).
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5.2.2.3 Typy antineuralnich protilatek

U onemocnéni sdruzenich s antineurdlnimi protilatkami se klinicky priibéh 1isi dle typu protilatek
— napt. limbicka encefalitida sdruzena s anti-LGI1 je akutn¢ ¢i subakutné probihajici encefalitida
s obvykle dobrou odpovédi na 1écbu, oproti tomu limbicka encefalitida sdruzend s anti-GAD je
spiSe refrakternim chronicky probihajicim onemocnénim (Malter et al. 2010). Také
imunopatologické ptisobeni se lisi dle typu protilatek, jak diskutejeme vySe. Obdobny prubéh lze
pfedpokladat i u autoimunitnich epilepsii sdruzenych s antineurdlnimi protilatkami, coz je v

souladu s naS§im pozorovanim.

V nas$i praci jsme u pacientil s epilepsii temporalniho laloku jako protilatky s klinickym
vyznamem hodnotili nasledujici (uvedeno 1 fedéni): anti-LGI1 1:10 (nebo vyssi); anti-CASPR2 >
1:128; anti-AMPAR a anti-GABADR >1:40; a anti-GAD s titry nad 100 kU/1, u vSech vzorkl byla

navic nutna konfirmace dvéma detekénimi metodami.

U pacientt s epilepsii temporalniho laloku jsme identifikovali nejéastéji anti-GAD, dale
anti-LGIl a anti-CASPR2 ve vysSich titrech (Elisak et al. 2018). Stejny vysledek byl
zaznamenan v multicentrické studii pacientt s fokalni epilepsii neznamé pticiny (de Bruijn et al.,

2020).

Ve vSech nasich pracich jsme jako nejcastéjsi antineuralni protilatky detekovali anti-GAD
— 37.5 % ze seropozitivnich pacientl s epilepsii temporalniho laloku (Elisak et al. 2018), 65 %
seropozitivnich pacientdi s epilepsii neznamé pfi¢iny (de Bruijn et al.,, 2020) a 61.5 %
seropozitivnich pacientt s epilepsii ktefi podstoupili epileptochirurgickou operaci (Carrefio et al.
2017). Stejné jako se 1isi klinicky pritbéh limbickych encefalitid, pozorovali jsme také klinické
odliSnosti u pacientli s epilepsii — cast€j$i byl vyskyt u Zen s autoimunitni komorbiditou,
odpovéd’ na imunoterapii byla horsi (de Bruijn et al., 2020). U pacientl s anti-GAD jsme také
pozorovali rozdilné imunopatologické nalezy i u pacientli s jinak obdobnym klinicky pribc¢hem
epilepsie (Carrefio et al. 2017). Pomérné Cetny vyskyt dalSich typickych ptfiznakt sdruzenych s
anti-GAD autoimunitni encefalitidou, jako je svalova ztuhlost, inzulin-dependentni diabetes
mellitus a to i po rozvoji epilepsie naznacuji, ze epilepsie mize byt v tomto pfipadé jednim z

projevt chronicky probihajici multifokélni encefalitidy.
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Dalsimi detekovanymi protilatkami byly anti-CASPR?2. Signifikantni jsou az vysoké titry
v séru a ani ty nemusi byt spolehlivé — vysoké titry v séru jsme detekovali u pacienta s
histopatologicky potvrzenou fokalni kortikalni dysplazii (Elisak et al. 2018). To by mélo vést k
opatrné interpretaci séropozitivity s nutnosti verifikace nalezu paralelnim vySetfeni likvoru na

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

Protilatky nejasného vyznamu (ve vSech ptfipadech z divodu nizSich titrG) jsme
identifikovali u tfech pacientli s epilepsii temporalniho laloku, u zadného z nich ale nebyla

pritomna dal$i znamka autoimunity.

Nékteti autofi doporucuji délit protilatky dle jejich klinické signifikance. Bien déli
protilatky u pacientli s epileptickymi zachvaty jako dominujicim projevem na “high rank”
(protilatky s vysokou senzitivitou a prokazanou dobrou odpovédi na terapii) a “grey cases”, kde
chybi jedno ze dvou pfedchozich kritérii. Na zakladé vyznamu pozitivity protilatek tak

doporucuje upravu terapeutického schématu, které diskutujeme nize (Bien a Holtkamp 2017).

5.2.2.4 Seronegativni autoimunitni epilepsie

Seronegativita antineuralnich protilatek autoimunitni pfi¢inu epilepsie nevylucuje. Muize se
jednat o onemocnéni, kde hraje dominujici ulohu vrozena imunita, jak je naptiklad
predpokladdno u Rasmussenovy encefalitidy nebo je imunopatologie doposud nejasna jako u

syndrom NORSE, ¢i nebyl identifikovén cilovy antigen, napt. u Hashimotovy encefalopatie.

Dalsi moznosti je, ze patogenni protildtky nebyly doposud popsany, nebo ve studiich
nebyly pouzity metody umoziujici jejich detekci. Toto jsou zasadni limity nasi prace — v Ceské
republice nejsou v soucasné dob¢ k dispozici kity k detekci napt. anti-GlyR, které nelze
detekovat ani pomoci TBA — tyto protilatky pfitom byly detekovany u pacientl s epilepsii
(Brenner et al. 2013). Na druhou stranu v mezindrodni multicentrické skupin€¢ u pacienti s
fokalni epilepsii neznamé pticiny byly sice anti-GlyR zachyceny, ale nebyly vyhodnoceny jako
klinicky vyznamné (de Bruijn et al. 2020). Chybi také prace detekujici NSAbs parové v séru i
mozkomi$nim moku u pacientl s epilepsii a nelze tedy vyloucit faleSnou “seronegativitu” u ¢asti
téchto pacientii. U urcitych NSAbs (zejména anti-NMDAR) byla izolovana pozitivita v likvoru

pii negativité v séru zaznamenana.
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Bez biomarkerti ziskané imunity, kterym jsou pravé antineurdlni protilatky v klinicky
vyznamnych hodnotach, je problematické urcit, ze se opravdu jednd a autoimunitni pficinu.
Pouze zanétlivy nalez v likvor, piipadné prikaz intratekalni syntézy oligoklonalnich protilatek
nemusi byt vzdy dostate¢nym indikdtorem autoimunitni etiologie onemocnéni. Tento nélez se
muze vyskytovat vzacné u onemocnéni, u kterych neni autoimunita kauzalni, jako jsou napiiklad
genetické interferonopatie (Wells et al. 2018), nebo je uloha autoimunity nejasnd, jako je

naptiklad u syndromu NORSE.
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5.3 Lécba

5.3.1 Imunoterapie

vvvvvv

respondert k imunoterapii. Kromé¢ identifikace pacientll indikovanych k imunoterapii je otdzkou
i zvoleni spravného typu a doba jejiho trvani. V 1écbé€ jsou v soucasné dob¢ pouzivany zejména
imunosupresivni 1éky — kortikosteroidy, plazmaferéza, depletory B-bunétné linie (zejména
rituximab, mén¢é bortezomib), azathioprin, cyklofosfamid, mykofenolat mofetil a cyklosporin A.
Z imunomodulacnich 1¢ékii jsou v klinické praxi pouZzivany intravendzni imunoglobuliny.
Schémata 1é¢by vychdzeji z doporuceni expertii v 1é€bé autoimunitnich encefalitid (Titulaer et al.
2013; Bien a Holtkamp 2017), kterd se ale v urcitych ptipadech lisi. Doposud chybi prace

porovnavajici efekt jednotlivych druh@ imunoterapie.

V dosavadnich pracich u pacientd s autoimunitni epilepsii byla odpovéd’ na imunoterapii
asociovand s trvanim epilepsie a pozitivitou NSAbs (lorio et al. 2015; Quek et al. 2012). V nasi
praci se tyto predpoklady vzhledem k malému poctu pacientd statisticky nepotvrdily, ale trendy
byly obdobné. Odpovéd’ na 1écbu jsme zaznamenali u pacientl s pozitivitou anti-CASPR?2, anti-
GAD a anti-LGI1. Zaroven jsme nepozorovali odpovéd na imunoterapii u zadné¢ho z pacient s
trvanim epilepsie déle nez Ctyfi roky (Elisak et al. 2018). Vzhledem k faktu, ze z této prace byly
vyfazeni pacienti s jinymi nez dominantnimi projevy epilepsie, nebyla u zadného z téchto
pacientl indikovéana eskalace imunoterapie na terapii druhé volby. Nemutzeme tedy vyloucit, Ze
néktery z non-responderi by nemohl pfiznivé odpovédét na eskalaci imunoterapie. Byt jsme
pozorovali u pacientky s pozitivitou anti-NMDAR pii demyelinizacnim onemocnéni
manifestujicim se opakovanymi epileptickymi staty pozorovali efekt rituximabu 1 po aplikaci
nekolik let od pocatku piiznaki, a to bez znamek dynamiky 1ézi na MR (Elisék et al. 2017), je
podle soucasného stavu poznani eskalace imunoterapie vzhledem k jejimu risk/benefitu u

pacientl s izolovanymi projevy epilepsie sporna.
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5.3.2 Epileptochirurgie

Podil pacientli s autoimunitni etiologii epilepsie v epileptochirurgickych centrech neni znamy. Z
celkem 80 oslovenych epileptochirurgickych center (USA, Evropa, Kanada a Japonsko)
referovalo 13 z nich celkem 16 pacientt, kteti podstoupili operaci pro epilepsii temporalniho
laloku a mélo pozitivni antineuralni protilatky v séru (anti-GAD n=8, anti-Ma2 n=2, anti-LGII
n=1, anti-CASPR2 n=2) (Carrefio et al. 2017). Limitaci takovych studii je ale rozsah
vySetfovanych protilatek v téchto centrech a nejednoznacna metodika pouzitych detekcnich

metod.

V pfipad¢ potvrzené autoimunitni epilepsie je indikace operacniho feSeni nejasna. V nasi
kohorté pacientii s farmakorezistentni epilepsii temporalniho laloku byla uspéSnost vykonu,
hodnocena jako I a I dle Engelovy Skaly jeden rok po operaci, 38 % (pét z 13 pacientil). Rozsah
operace byl u vétSiny pacientli obdobny — anteromezidlni temporalni resekci podstoupilo deset
pacientdl, jeden podstoupil selektivni amygdalohipokampektomii (anti-LGII), jeden resekci polu
Settici hipokampus (anti-GAD), jeden stereotaktickou radiofrekvencni ablaci (anti-CASPR2). V
podskupiné pacientll s farmakorezistentni epilepsii temporalniho laloku na podklad¢ unilateralni
hipokampalni sklerézy s pozitivitou antineuralnich protilatek jsme zaznamenali vymizeni
zachvatl pouze v 16 % (Carrefio et al. 2017) oproti 70 % obvyklym u pacientil s unilateralni
hipokampalni skler6zou (Mathon et al. 2015). Niz§i uspéSnost vykonu lze vysvétlit stale
probihajicim zanétlivym procesem s pfetrvavajici pozitivitou piimo patogennich protilatek u
NSAbs nebo bilaterdlnim meziotemporalnim postizenim jako nasledkem autoimunitni
encefaltidy, které byva zejména u syndromu limbické encefalitidy obvyklé. Neprokazali jsme
korelaci mezi typem protilatek, anamnézou encefalitis ani pfitomnosti jedno- nebo oboustranné

hipokampalni skler6zy na MR. (Carrefio et al. 2017).

Dalsim problémem epileptochirurgického feSeni autoimunitni epilepsie temporalniho
laloku je riziko progresivniho zhorSovani pamétovych funkci v disledku postizeni rezidualnich
meziotemporalnich struktur stdle probihajicim autoimunitnim zénétem, jak bylo popséno u

pacientl s pozitivitou anti-GAD po selektivni amygdalohipokampektomii (Hansen et al. 2018).

Na druhou stranu by samotnad pozitivita antineurdlnich protilaitek neméla byt
kontraindikaci operacniho feSeni epilepsie. U pacienta s epilepsii temporalniho laloku a

pozitivitou anti-CASPR2, u kterého nedoslo ke zlepSeni pfi imunoterapii, doslo k vymizeni
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zachvatl po resek¢nim vykonu a histopatologicky byla prokazana fokalni kortikélni dysplazie
(Elisak et al. 2018). Vyznam této pozitivity zlistavd nejasny a budou tieba detailnéjsi studie

vyskytu antineuralnich protilatek u pacientt ktefi podstoupi epileptochirurgickou operaci.
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Inicialné jsme se zaméfili na popis klinickych projevii pacienti s autoimunitni encefalitidou a
pozitivitou NSAbs. Vzhledem k tomu, Ze detekce antineurdlnich protildtek je pomérné novou
metodou, jsme v prvé dobé charakterizovali skupinu seropozitivnich pacienti vysetfenych
komeréné dostupnymi kity metodou nepiimé imunoflurescence na buiikach transfekovanych pro
dany antigen (Elisak et al. 2015). Déle jsme popsali moznost pozitivity antineuralnich protilatek
u pacientt s odliSnym klinickym syndromem — u akutni diseminované demyelinizace
manifestujicim se epileptickym statem (EliSak et al. 2017). U pacientl s pozitivitou NSAbs jsme
se zaméfili na klinicky prib¢h a profil chemokinti v rGznych stddiich autoimunitniho zanétu
(Liba et al. 2016) a na genetické predispozice rozvoje autoimunitni encefalitidy s epileptickymi

zachvaty sdruzené s nejcastéji se vyskytujicimi NSAbs (Mueller et al. 2018).

Po zvladnuti metodiky a ziskani zkuSenosti s interpretaci CBA 1 TBA jsme se zamé¢fili na
pritomnost antineurdlnich protilatek u predem definované skupiny pacientl s epilepsii - pacienti
s epilepsii temporalniho laloku (projekt feSeny v ramci grantu Grantové agentury Univerzity
Karlovy cislo 189215) (Elisak et al. 2018). U téchto pacientl jsme i diky navazéani spoluprace s
Neuroimunologickou laboratofi Univerzitni nemocnice Schleswig-Holstein v Kielu doplnili
spektrum metod uZivanych k detekci antineuralnich protilatek v CR o metodu detekce TBA
(imunohistochemickym barvenim ¢i nepfimou imunoflurescenci). Ve spolupraci se zahrani¢nimi
epileptologickymi centry jsme dale analyzovali skupinu pacientli s farmakorezistentni epilepsii
spankového laloku, ktefi podstoupili epileptochirurgickou operaci (Carrefio et al. 2017). V ramci
dalsi multicentrick¢é mezinarodni studie jsme se podileli na ureni vyskytu antineuralnich
protilatek u pacientl s epilepsii nezndmé etiologie a na urceni klinickych rizikovych faktort
vedoucich k identifikaci pacienti indikovanych k vySetieni antineuralnich protilatek (de Bruijn

et al. 2020).

Nase sledovani potvrzuje Cetny vyskyt epileptickych zachvatii u pacientli s pozitivitou
NSAbs — v kohorté €eskych pacientt s jejich pozitivitou byla se vyskytly v 91 % ptipadi (EliSak
et al. 2015). Ve vétsing piipadl se jednalo o pacienty s akutné rozvinutym zéachvaty spolu s

obrazem encefalopatie. Pozorovali jsme ale i pozitivitu antineurdlnich protilatek v piipadech kde
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byly zachvaty trvajici nékolik let a/nebo kde byly zachvaty dominujici symptomatikou. Vyskyt
téchto protilatek v klinicky definované jednotce epilepsie temporalniho laloku jsme zaznamenali
v 5 %. Detekovany (v klinicky signifikantnich titrech ¢i hladinach) byly nasledujici protilatky:
anti-GAD, anti-CASPR2, anti LGII. Anamnézou prodélané autoimunitni encefaltiidy jsme byli
schopni odhalit u ctvrtiny pfipadi. Statisticky signifikantni rozdil mezi seropozitivnimi a
seronegativnimi pacienty jsme identifikovali pouze ve dvou analyzovanych parametrech —
vyssi vék v dobé pocatku epilepsie a pfitomnosti autoimunitni komorbidity (v seropozitivni
skupiné vyskyt u 4 z 8; versus v seronegativni u 16 z 151 pacientt, p=0.001). V dalSich
predpokladanych parametrech (pohlavi, trvani epilepsie, farmakorezistence, strukturalni 1éze na
MR, bitemporalni EEG ndalez) jsme ve skupiné pacientd s epilepsii temporalniho laloku
neidentifikovali statisticky signifikantni rozdily. U c¢asti seropozitivnich pacientll jsme ale

pozorovali snizeni frekvence zachvatl, byt’ nebylo statisticky signifikantni (Elisak et al. 2018).

V metodicky odlisné praci u pacienti s fokdlni epilepsii nezndmé etiologie byly
antineuralni protilatky detekovany v 4.3 % piipadl. Detekovan byl stejny typ protilatek - anti-
GAD, anti-LGIl a anti-CASPR2. Seropozitivni pacienti se oproti seronegativni skupiné
statisticky signifikantné¢ odliSovali v nasledujicich parametrech: T2/FLAIR hyperintenzita
meziotemporaln¢, vyssi imobilita dle modifikované rankinovy $kaly v dobé zatfazeni do studie

(p<0.0001), kognitivni deficit (de Bruijn et al. 2020).

Vysetteni antineuralnich protildtek by se proto mélo stat soucasti epileptologického
vysetiovaciho algoritmu, zejména u pacientii s epilepsii neznamé etiologie. Detekovany byly
anti-GAD, anti-CASPR2 a anti-LGII. Fakt, Ze antineurdlni protilatky jsme detekovali v naprosté
vétSing u pacientl s vétSinou neznamou etiologii epilepsie implikuje, Ze se nejednd o epifenomén
probihajicich zachvatl. Identifikace pacientl s pozitivitou antineuralnich protilatek nevede pouze
k urceni pfiCiny epilepsie, ale mize vést ke zméné 1écby, protoze autoimunitni epilepsie jsou
obvykle rezistentni na antiepileptika, ale syndromy sdruzené s NSAbs, zejména pii ¢asném
zahdjeni, dle naSich pozorovani na imunoterapii odpovidaji piiznivé. Urceni klinickych
rizikovych faktorti autoimunity pacientl s epilepsii by mélo vést k vySetfeni na pfitomnost
antineuralnich protilatek. Byt mohou byt antineurdlni protilatky, zejména NSAbs, vhodnym
biomarkerem autoimunitnim epilepsie, jejich pozitivita musi byt hodnocena v klinickém
kontextu a vysledky by mély byt konfirmovany vice metodami detekce, které vedou k snizeni

poctu klinicky nerelevantnich nebo falesné pozitivnich vysledki.
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