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SOUHRN

Autoimunitni encefalitidy jsou autoimunitné podminénd onemocnéni centrdlniho nervového systému s prevaznym postizenim
mozkové kilry. Jednda se o heterogenni skupinu stavl projevujici se nové vzniklym neurologickym a psychiatrickym deficitem
u dfive zdravych déti. Tyto poruchy se odliSuji zdvaznosti, klinickym prabéhem a etiologii. Na rozdil od dospélé populace u déti
prevladaji neparaneoplastické encefalitidy. V ramci progndzy a 1é¢by je nejdllezitéjsi identifikovat pfitomnost antineuronalnich
protilatek. Rozlisujeme protilatky proti povrchovym antigendm nebo intraceluldrnim antigendim. Autoimunitni onemocnéni pfiz-
nivé reaguji na imunoterapii, proto je nezbytna rychla diagnostika a v¢asna lécba, kterd muize vést k rychlejsi izdravé, snizeni
frekvence relapsu a kognitivniho deficitu. Nase sdéleni se zaméruje na diagnostické a Iécebné zkusenosti s nejfrekventovanéjsimi
autoimunitnimi encefalitidami a protilatkami zprostredkovanymi demyelinizac¢nimi syndromy v détském véku ve Fakultni nemoc-
nici Ostrava.

KLICOVA SLOVA
autoimunitni encefalitidy — antineurondlni protilatky — magnetickd rezonance

ABSTRACT
StépanovaE., Dolezalova l., Sagan J., Krahulik D., Hanzlikova P.: Autoimmune diseases of the central
nervous system in childhood - diagnosis (MRI CNS), clinical course, and treatment

Autoimmune encephalitis is a group of autoimmune-related diseases of the central nervous system with the predominant involve-
ment of the cerebral cortex. It is a heterogeneous group of conditions manifested by newly emerging neurological and psychiatric
deficits in previously healthy children. These disorders differ in severity, clinical course, and aetiology. Unlike the adult population,
non-paraneoplastic encephalitis is prevalent in children. Antineuronal antibodies are the most critical prognostic and therapeu-
tic indicators. Antibodies are directed either against surface antigens or intracellular antigens. Autoimmune diseases respond
favourably to immunotherapy. Therefore, rapid diagnosis and timely treatment are essential and can lead to faster recovery and
lower rates of relapses and cognitive deficits. This article focuses on the diagnostic and therapeutic experience with the most com-
mon types of autoimmune encephalitis and antibody-mediated demyelinating syndromes in childhood at the University Hospital
Ostrava.
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Autoimunitni encefalitidy - charakteristika

Autoimunitni encefalitidy predilek¢né postihuji
mozkovou kuru, ale mohou byt kombinovany i se za-
nétem v oblasti bilé hmoty, mozkového kmene, michy
nebo mozkovych obald. V ¢lanku se soustfedujeme na
projevy onemocnéni v détském véku, v tomto obdobi
je incidience 1-2 ptipady na 100 000 déti a mladistvych
do 18 let za rok. Autoimunitni encefalitidy vznikaji pU-
sobenim patogennich protilatek nebo autoagresivnich
imunitnich bunék takzvanych T-lymfocytd [1].

Délime je do dvou skupin:

1. Paraneoplastické encefalitidy: Protilatky asocio-
vané s paraneoplastickymi encefalitidami jsou spojeny
s nddorovym onemocnénim. Imunitni systém reaguje
na epitop nadorové tkané, coz vede k tvorbé autoproti-
latek, které zkfizené reaguiji s intraceluldrnimi antigeny
centralni nervové soustavy (CNS).

2. Neparaneoplastické encefalitidy: V tomto pfipa-
dé je geneze protilatek odlisna. Jedna se o protilatky
cilené proti povrchovym antigenim nervové tkané,
konkrétné proti receptorliim ¢i komplexdim iontovych
kanala.

Pro diagnostiku, Ié¢bu a prognézu je nejdulezitéj-
$i prikaz charakteru a typu antineurondlni protilatky.
Protilatky proti povrchovym antigenim, které nachazi-
me u neparaneoplastickych encefalitid, jsou povazova-
ny za pfimo patogenni svou vazbou na cilovy antigen.
Povrchovy antigen je po navédzani konkrétniho typu
protilatky internalizovdn, timto mechanismem docha-
zi k ubytku funkcnich receptorl na cytoplasmatické
membrané nebo ke zniceni cilové buriky napf. mecha-
nismem komplementem zprostiedkované bunéc¢né
smrti (napf. protildtky proti glutamatovym N-metyl-D-
-aspartatovym receptordm [anti-NMDAR protilatky]).
Protilatky proti intraceluldrnim antigendm nejsou po-
vazovany za pfimo patogenni, v téchto pfipadech hraje
vyznamnou roli buné¢na imunita (napt. protilatky proti
dekarboxylaze kyseliny glutamové [anti-GAD protilat-
ky)).

V pripadé detekce specifického typu protilatky hovo-
fime o jisté autoimunitni encefalitidé.

Velkd &ast pacientd nema v séru a likvoru protilatky
pfitomné nebo je nejsme schopni dosavadnimi labo-
ratornimi technikami detekovat. Nesplnuji tedy kritéria
jisté autoimunitni encefalitidy. Hovofime o tzv. proti-
latkové negativni autoimunitni encefalitidé (ANAE,
anti-body-negative autoimmune encefalitis). Nic-
méné, je nutné si uvédomit, Ze nasi schopnost deteko-
vat pfitomnost konkrétniho typu protilatky ovliviuje
zpUsob, jakym je detekce provadéna. Ve vétsiné labo-
ratofi jsou protilatky detekovany pouze pomoci ko-
mercné dostupnych kitd, které se ¢asto omezuji jen na
ty nejzakladnéjsi [2, 3, 41.

Podezieni na protildtkové negativni autoimunitni
encefalitidy (ANAE) mlze podpofit vysetfeni mozko-

Tabulka 1. Kritéria pro stanoveni pravdépodobné autoimu-

nitni encefalitidy

Table 1. Criteria for likely determining AIE
1. subakutni rozvoj (< 3 mésice) poruchy kratkodobé
paméti, kognitivni dysfunkce, psychiatrické pfiznaky
2. alespon jedno z nasledujicich kritérii — nové vzniklé
loZiskové neurologické ptiznaky, epileptické zachvaty
nevysvétlitelné predchozim zachvatovym onemocnénim,
pleocytéza mozkomisniho moku, MR mozku svédcici
pro encefalitidu (hypersignalni zmény na sekvenci FLAIR
medialné temporalné uni ¢i bilaterdlné nebo multifokalni
hypersignéalni zmény na sekvenci FLAIR v Sedé ¢i bilé
hmoté odpovidajici obrazu demyelinizace ¢i zanétu
3. vylouceni jiné diagnézy - napt. infekcni encefalitidy,
tumory, metastatické procesy [5]

Zkratky: FLAIR - kapalinou tlumend inverzni obnova
Abbreviations: FLAIR - fluid-attenuated inversion recovery

misniho moku, ve kterém nachazime pleocytézu nebo
intratekdlni syntézu IgG protilatek (tabulka 1).

Pro diagnézu pravdépodobné autoimunitni encefa-
litidy by méla byt splnéna kritéria — tabulka 1 [2, 3, 4].

V poslednich letech také dochazi k rozvoji diagnosti-
ky ziskanych demyeliniza¢nich syndrom( CNS. V rdm-
ci jejich diagnostiky vysetfujeme ze séra protilatky
asociované s demyelinizaci, konkrétné se jedna o pro-
tilatky cilené proti aquaporinu 4 (AQP4-IgG) a myelin
oligodendrocytérni glykoproteinu (MOG-IgG).

Anti-MOG-IgG asociované onemocnéni, autoimu-
nitni limbické encefalitidy a anti-NMDAR encefalitidy
predstavuji nejcastéjsi jednotky, s kterymi se v détském
véku setkdvame.

DIAGNOSTIKA A KLINICKY PRUBEH L
AUTOIMUNITNICH ENCEFALITID U DETI

Diagnostika autoimunitnich encefalitid muize byt
komplikovana. Klinické projevy se prekryvaji v rdmci
jednotlivych typd, souc¢asné i mezi autoimunitnimi en-
cefalitidami a jinymi zanétlivymi onemocnénimi CNS
(zejména herpetickymi encefalitidami). V ramci dife-
rencidlni diagnostiky je rovnéz nutné pomyslet na me-
tabolické ¢i psychiatrické poruchy.

V klinickém pribéhu existuji urcité rozdily mezi au-
toimunitnimi encefalitidami u déti a dospélych.

U déti jsou v tvodu onemocnéni castéji pfitomny
refrakterni epileptické zachvaty (fokalni, generali-
zované, multifokalni) a fokalni motorické deficity.
U dospélych pacientl naopak dominuje psychiatricka
symptomatologie, status epilepticus.

Neuropsychiatrické pfiznaky v détském véku mi-
vaji akutni az subakutni nastup v dlsledku abnormalni
imunitni odpovédiv ramci CNS. Projevuji se poruchami
chovani v podobé vzteku, agrese, agitovanosti, stereo-
typniho chovani, abnormni pohyby (ataxie, dystonie,
myoklonus nebo tremor), Gzkosti, deprese, halucina-
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ce, hypersexualita, poruchy spanku. U adolescentii
se castéji rozviji psychoéza. Urcity stupen kognitivni-
ho deficitu je pozorovén u naprosté vétsiny détskych
pacientll. Zejména u malych déti, je posouzeni pamé-
tového deficitu velmi naro¢né. Napadnéjsim ptizna-
kem muze byt vyvojova regrese, porucha ¢i ztrata fedi.

Klinicky pribéh autoimunitnich encefalitid je nej-
Castéji akutni az subakutni, pfiznaky se rozviji béhem
dnt az tydn( (< 3 mésice), Casto v navaznosti na febrilie
(az u 50 % déti), nespecificky virovy infekt, eventudlné
vakcinaci. Nahly vznik pfiznak béhem minut, hodin je
méné typicky a mél by vést k zdvaznému podezieni na
jinou etiologii — nejcastéji cévni ¢i infekeni.

Diagnostika se opird o vyse uvedeny klinicky obraz,
vysetieni protilatek ze séra a likvoru, komplexni likvo-
rologické vysetfeni, magnetickou rezonanci (MRI) moz-
ku, elektroencefalografii (EEG), pozitronovou emisni
tomografii (PET) a oncosreening v piipadé podezieni
na paraneoplastickou etiologii.

V' mozkomisnim moku nachazime zanétlivy obraz
- mirnou lymfomonocytarni pleocytozu, intratekdlni
produkci protilatek charakterizovanou pozitivnim IgG
indexem nebo pritomnosti oligoklonalnich IgG pasu.
Normalni nalez v likvoru viak diagnézu nevylucuje, na-
chéazime jej az u 50 % pacientd.

Hlavni roli v zobrazeni hraje MRl mozku, kterd pro-
kazuje zmény v signdlu v T2 vazenych obrazech a se-
kvencich FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
az v 70 % pfipadu [5, 6, 7]. Postkontrastni 3D FLAIR
vykazuje nejvétsi specificitu k zanétlivému postizeni
leptomening a juxtakortikdlnich oblasti [8]. Roli hraje
i difuzné vézeny obraz (DWI) [9, 10].

Pfi negativnim MR mUzeme detekovat zmény na
FDG-PET (PET s fluorodeoxyglukézou) mozku (hyper-
metabolismus v postizenych oblastech, zejména tem-
pordlnich). EEG vykazuje difuzni nespecifické zmény,
popt. epileptiformni vyboje.

Diferencialni diagnostika autoimunitnich
encefalitid

Diferencidlni diagnostika klinickych projev( zahrnu-
je fadu onemocnéni. Na détsky vék je typicky vazana
Rasmussenova encefalitida (chronickd fokaIni ence-
falititida) s typickym klinickym obrazem - farmakore-
zistentni epilepsii, progredujici atrofii jedné mozkové
hemisféry, progredujicim neurologickym deficitem.
Détsky neuropsychicky syndrom s akutnim zacat-
kem (PANS), pro ktery je charakteristickd imunitni
reakce zpUsobend rlznymi infekénimi patogeny, coz
vede k autoimunitnimu zanétu CNS. Dale je nutné po-
myslet na détskou autoimunitni neuropsychickou
poruchu spojenou se streptokokovou infekci (PAN-
DAS). V pfipadé nové vzniklého refrakterniho status
epilepticus (NORSE, newly-onset refractory status
epilepticus), tj. v piipadé status epilepticus, ktery se
rozvinul u pacienta bez anamnézy epilepsie ¢i jiného
neurologického onemocnéni, je diferencidlni diagnos-
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tika Sirokd. Nicméné je nutno na rozvoj autoimunitni
encefalitidy vzdy pomyslet (pfedstavuje az 40 % NOR-
SE). Dalsi jednotkou, s kterou se mlzeme setkat a je
typicky vazana na détsky vék, je refrakterni status
epilepticus po pfedchozim febrilnim infektu (FIRES,
febrile infection-related epilepsy syndrome) nejcastéji
dychacich cest, gastroenteritidé u pavodné zdravych
déti ve véku 3-15 let bez pfedchozi anamnézy epile-
psie. Zachvaty nereaguji na béznou antiepileptickou
medikaci, pfevazuje nutnost pfechodné terapie bar-
biturdtovym kématem. Po akutni fazi (1-12 tydna) na-
sleduje chronicka faze s typickym rozvojem farmako-
rezistentni epilepsie s postizenim kognitivnich funkci,
véetné paméti [11, 12].

Paraneoplastické encefalitidy jsou v détské populaci
oproti dospélé velmi vzacné, ale v ramci diferencialni
diagnostiky je vhodné provést zakladni onkologické
vysetreni, v¢. vysetfeni paraneoplastickych protilatek
v séru i likvoru. Anti-NMDAR encefalitida byva ve
20 % u dospivajicich divek a Zen spjata s teratomem
ovarii. V pfipadé atypickych klinickych pfiznak( charak-
teru opsoklonus-myoklonus musime vyloucit neuro-
blastom. Jedna se o embryondlni maligni nador ra-
ného détského véku, ktery pochazi z bunék nervové
tkdné, vznikd malignim zvratem nezralych bunék sym-
patiku.

Dale diferencidlni diagnostika zahrnuje onemocnéni,
které se vyskytuji v détském i dospélém véku. Jednd se
o etiologii infek¢ni (klistova a herpetickd encefalitida),
neurodegenerativni, metabolické onemocnéni, intoxi-
kace, polékové encefalopatie.

LECBA AUTOIMUNITNICH ENCEFALITID

V ptipadé autoimunitnich encefalitid spojenych s ne-
paraneoplastickymi protilatkami, které jsou namireny
proti extracelularnim antigendm, je pravdépodobné
ocekavat pfiznivy efekt imunomodulacni terapie. Pro
Uspésnost lécby je nutné vcasné zahdjeni terapie. Ab-
sence prlikazu protilatek onemocnéni autoimunitni
encefalitidou ji v zddném ptipadé nevylucuje. Pozitivita
protilatek mGze pretrvavat i po zlepseni stavu, neslouzi
ani k monitorovani efektu Ié¢by ani k detekci recidivy.

Doporucené postupy lécby u détskych pacientd ne-
jsou jednoznac¢né k dispozici, Ié¢ba odpovida standard-
ni terapii u dospélych pacientli a mizeme ji rozdélit do
dvou kategorii:

1. symptomatickou terapii
2. imunomodula¢ni terapii

Symptomaticka terapie ovliviiuje pfiznaky onemoc-
néni (epileptické zachvaty, psychiatrické projevy, ex-
trapyramidové priznaky, poruchy spanku, vegetativni
obtize, bolest, spasticitu), nikoliv vsak prognézu zéklad-
niho onemocnéni. V 1écbé epileptickych zachvata se
osvédcil efekt topiramatu, jehoz mechanismus ucinku
je blokace Na-kanall, potencovani aktivity GABA a in-
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hibice cestou blokace glutamatovych receptoru.

Imunomodula¢ni terapii délime do tfi linii. Lé¢bal l. li-
nie (Methylprednisolon), intravenézni imunoglobuliny
(IVIG) a plazmaferéza vedou vymizeni klinickych pro-
jevl u 60-80 % pacientl. Methylprednisolon poda-
vame v davce 20-30 mg/kg/den, maximalné 1 g/den
po dobu 3-5 dni, pokracovani peroralnim podavanim
kortikoidd, s ndslednym pozvolnym snizovanim. U za-
vaznych forem autoimunitnich encefalitid je indiko-
vana okamzita kombinovana terapie (kombinace in-
travenoznich kortikoidG a IVIG nebo intravenoéznich
kortikoidl a plazmaferéz). Lécba Il. linie nasleduje po
selhani terapie I. linie, zahrnuje monoklonalni protilat-
ku rituximab a cyklofosfamid, 1é¢ba lll. linie cytostati-
kum bortezomib a monoklonalni protilatka tocilizu-
mab.

Nedostate¢na lécba ¢i oddéleni jejiho zahajeni zhor-
Suje u fady pacientl prognodzu a zvysuje riziko relapsu.
Soucasné vsak nesmime zapominat na fadu nezadou-
cich ucinkd (zejména infekénich) a pfistupovat indivi-
dualné k jednotlivym pfipadim podle typu autoimu-
nitni encefalitidy, tize jednotlivych pfiznakd a typu
pacienta. Zejména anti-NMDAR encefalitida vzhledem
k ¢astym relapsdm a zdvaznosti prabéhu vyzaduje ag-
resivni pfistup k 1é¢bé [11, 13-17].

ZKUSENOSTI S AUTOIMUNITNIMI
ENCEFALITIDAMI DETSKEHO VEKU VE FNO
V OBDOBI 2021-2023

Vletech 2021-2023 jsme diagnostikovali 14 détskych
autoimunitnich encefalitid, coz predstavuje 0,5 % ze
vsech hospitalizovanych pacientli na Oddéleni détské
neurologie - tabulky 2 a 3.

U détskych pacientl, narozdil od dospélych, pre-
vazuje akutni nastup a rychly pribéh onemocnéni.
U vétsiny pacientldl dominovala kvalitativné-kvantita-
tivni porucha védomi a epileptické paroxysmy v Gvodu
s pfiznivym efektem [é¢by I. linie (methylprednisolon,
IVIG, plazmaferéza). Pouze anti-NMDAR encefalitidy vy-
zadovaly podani Iécby Il. linie (rituximabu).

Tabulka 2. Typ AIE a pocet détskych pacienti na pracovisti
Oddéleni détské neurologie Fakultni nemocnice Ostrava
Table 2. Type of AIE and number of pediatric patients at the
Department of Pediatric Neurology Faculty Ostrava Hospital

anti-NMDAR encefalitida 2 pacienti
anti-LGI1 encefalitida 2 pacienti
anti-GAD encefalitida 1 pacient

ANAE 5 pacientt
anti-MOG IgG asociovana encefalomyelitida 2 pacienti

ADEM 2 pacienti

Zkratky: ANAE - protilatkové negativni autoimunitni encefalitida;
ADEM - akutni diseminovand encefalomyelitida

Abbreviations: ANAE - anti-body-negative autoimmune encephalitis;
ADEM - acute disseminated encephalomyelitis

VYBRANE SYNDROMY AUTOIMUNITNICH
ONEMOCNENI CNS V DETSKEM VEKU
DIAGNOSTIKOVANE VE FNO - KLINICKY,
DIAGNOSTICKY A LECEBNY PRUBEH

Anti-NMDAR encefalitida

Encefalitida s protildtkami proti NR1 podjednotce
glutamdtovych NMDA receptor(. Patofyziologickym
podkladem je vznik autoprotilatek proti NMDA recep-
torim mozku, tyto receptory umoznuji excita¢ni trans-
misi a podileji se na plasticité mozku, procesech paméti
a uceni. Patogenni protilatky se vazou na cilovy epitop,
zpUsobi jeho internalizaci. Odstranéni patogennich
protilatek vede ke zpétné externalizaci a obnové funk-
ce receptord. | u pacientd s velmi tézkym pribéhem an-
ti-NMDAR encefalitidy se setkavame - po dosazeni re-
mise — s plnou Gzdravou [2]. NMDAR encefalitida maze
vznikat i na paraneopastickém podkladé. V tomto pfi-
padé se vytvafi protilatky proti nddorovym bunkam,
nejcastéji teratomu ovarii. Tyto protildtky poté zkiizené
reaguji s neurony CNS. Pro anti-NMDAR encefalitidu je
charakteristické postizeni jak kortikéalnich (prefrontalni
kortex), tak i subkortikalnich struktur (hipokampus, ba-
zalni ganglia, prefrontaini kortex). Vyvolavajici moment
tvorby autoprotilatek u neparaneoplastickych encefali-
tid neni zatim objasnén.

U anti-NMDAR encefalitidy vétsinou rozvoji neurolo-
gickych pfiznakl predchazi prodromalni stadium s ho-
reckou, bolesti hlavy a zndmkami virového onemoc-
néni. Nasledné se postupné rozviji neuropsychiatricka
symptomatologie (v rozmezi 4-10 tydnd) s projevy agi-
tovanosti, Uzkosti, dezorientace, psychotickymi pfizna-
ky (halucinace, bludy), deficitem paméti, feci (redukce
recového projevu, mutismus) a epileptickymi zachvaty.
NMDAR encefalitida se lisi svym klinickym pribéhem
a zavaznosti u déti a dospélych. U dospélych pacientt
se s projevy centralni hypoventilace s nutnosti umélé
plicni ventilace setkavame az v 65 %, u déti jen ve 23 %.
Analyzy studii prokazaly, ze psychdza a vyssi vék jsou
spojeny s vyssi pravdépodobnosti nadoru [2]. Vyznamné
srdecni arytmie s nutnosti implantace kardiostimulatoru
se popisuji jen u dospélych [2]. Autonomni dysfunkce,
inkontinence, hypersomnie, hypertenze, hypertermie se
u déti a u dospélych vyskytuji stejné casto [11, 13-15].

Diagndza spociva v prikazu autoprotilatek imuno-
fluorescenci ze séra i z likvoru, senzitivita ze séra je vys-
si. Dynamika poklesu titr(i protilatek mize korelovat
s klinickym priibéhem vcetné relapst, avsak pozitivita
autoprotilatek mUze pretrvavat roky po probéhlém
onemocnéni i u asymptomatickych pacientd. U 90 %
pacientll je pfitomen zanétlivy nalez v likvoru. EEG
vykazuje tézkou difuzni nespecifickou abnormitu cha-
rakteru vyrazného zpomaleni a dezorganizaci zakladni
aktivity pozadi, v téZsich pfipadech nalez extreme delta
brush (delta aktivita superponovana rychlou beta akti-
vitou). S remisi se EEG normalizuje.
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SOUHRNNE SDELENI

Tabulka 3. Souhrn nasich zkusenosti s diagnostikou a klinickym prdbéhem pfi autoimunitnich enceflatidach
Table 3. Summary of our experience with pre-diagnosis and clinical course in autoimmune encephalitis

Pohlavi Likvor Pozitivni nalez
Syndrom (divky:| Vék [(antineuralni Y Klinické projevy | Dalsi specifika
q S na MRI mozku
chlapci) protilatky)
T2/FLAIR Zr;s:’uacﬁ';‘;‘éz;‘" EEG - delta RE;:'/‘;’/';'
Anti-NMDAR 15_‘1,7 hypersignalnl kvalitativni bruth. (delta syndrom,
o median NMDAR zmény . . aktivita se
encefalitida . .+ poruchavédomi, porucha
16 let mediotemporalné S superponovanou . o
p epileptické . kratkodobé
oboustranné . beta aktivitou "o
zachvaty paméti
T2/FLAIR zména chovani,
Anti-LGI1 5_.7, hypersignalnl a.gresmt.a’, . Hyponatremie, Projevy
encefalitida Ll LGh zmeny faciobrachidlni orucha spanku  hyperaktivit
6 let mediotemporalné dystonické P P yp y
oboustranné zachvaty
T2/FLAIR epileptické
Anti GAD65 Slet  GAD65 hypersignaini zéchvaty, Ad integrum
zmény temporalné kognitivni
oboustranné deteriorace
T o
T2/FLAIR epllleptlcke .70 % ad
e zachvaty, integrum
zmé)rl1p temporalné i 30%
5-17 Y P . deteriorace, rezidualni
medidn  negativni LRI psychiatrické epileptické
11 let sl Ll fiznak zachvat
zmény T2/FLAIR phznaky, R
v bilé & tedé kvaliativné- deficit
P kvantitativni kratkodobé
hmoté . . .
porucha védomi paméti
VAL optickd neuritida
medidn MOG bt e symptomatologie, Ad integrum
encefalo- centralni Sed, At Sy
myelitida 8 let subependymalni difazni/kortikalni
4 pendym encefalitida
postizeni
T2/FLAIR encefalopatie
511 hypersignalni (drézdivost,
i mnohocetna zména chovani), 30% pozitivita .
medidn MOG difazni porucha védomi, anti MOG IgG Al
8 let e ) s S
multifokalni léze epileptické
mozku a michy zachvaty

Zkratky: ANAE - protilatkové negativni autoimunitni encefalitida; ADEM - akutni diseminovana encefalomyelitida; EEG - elektroencefalograf,

GAD - dekarboxylaza kyseliny glutamové; MOG - myelin oligodendrocytarni glykoprotein; LGl 1 — gliom-inaktivovany protein bohaty na leucin 1;

NMDAR - NMDA receptor

Abbreviations: ANAE - anti-body-negative autoimmune encephalitis; ADEM - acute disseminated encephalomyelitis; EEG - electroencephalo-
graphy; GAD - glutamic acid decarboxylase; MOG - myelin oligodendrocyte glycoprotein; GI1 - leucine-rich glioma-inactivated protein 1;

NMDAR -NMDA receptor

U kazdého pacienta je nutny komplexni onkologicky
screening, u divek gynekologické vysetieni k vylouceni
ovaridlniho teratomu.V této indikaci ma vyznam prove-
deni MRI panve. MRI mozku vykazuje abnormni nalezy
azu 50 % pacientd, zejména u agresivnich forem. Jedna
se o kortikdIni hyperintenzity v medidlnich oblastech
temporalnich lalokl nebo v oblastech subkortikalnich
struktur (hipokampus, bazalni ganglia, insula, kortex).

Imunoterapie probihd dle zavedenych doporuceni
Iéky I. linie ve formé pulzl intravendznich kortikoidl
(20-30 mg/kg/den, maximalné 1 g/den po dobu 3-5 dni)

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1

réz (5-7 cykl), anebo podanim imunoglobulint 2 g/kg
télesné hmotnosti rozdélené do 2-5 dnG. U agresivnich
forem s nutnosti intenzivni péce a umélé plicni ventilace,
nedojde-li ke zlepseni do dvou tydnd, je indikovana tera-
pie monoklondlni protildtkou rituximabem 375 mg/m?
1x tydné po dobu 4 tydnd, event. cyklofosfamidem. Rituxi-
mab dle dosavadnich studii ma pfiznivy efekt na snizovani
relapsq, ty se vyskytuji az u 20 % pacienttl. Pro NMDAR en-
cefalitidu je velmi casté dlouhodobé pretrvavani psychia-
trickych a kognitivnich potizi [11, 13-15].
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Extreme delta brush
Obr. 1. Typickd ukazka extreme delta brush (delta aktivita se superponovanou rychlou beta aktivitou) na
EEG u 17leté adolescentky s anti-NMDAR encefalitidou
Figure 1. Typical example of extreme delta brush (delta aktivity with superimposed fast beta aktivity) on
EEG in a 17-year-old adolescent girl with anti-NMDAR encephalitis

Obr. 2. 3D T2 axialni sken s potlacenim signalu mozkomisniho moku (FLAIR) s typickymi projevy zanétlivé
infiltrace

Figure2. 3D T2 axial scan with suppression of the cerebrospinal fluid signal (FLAIR) with typical manifesta-
tions of inflammatory infiltration

Sipky vymezuji T2 hypersignal zejména kortikalné a juxtakoritkalng, je také pravostranné postizeni bazalnich ganglii:
17leta divka, 14. den od pocatku klinickych pfiznakd.

Arrows delineate T2 hypersignal mainly cortically and juxtacortically, and there is also right-sided involvement of the
basal ganglia: 17-year-old girl, 14th day from the beginning of clinical symptoms

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1



Anti-LGI1 encefalitida

Anti-LGI1 encefalitida se fadi mezi autoimunitni lim-
bické encefalitidy postihujici pfevazné korové oblasti
mozku, je asociovand s protilatkami proti proteiniim
komplexu napétoveé fizeného kaliového kanalu (VGKC).
Nejcastéji se vyskytuji protilatky proti LGI1, coz je gly-
koprotein asociovany se synaptickym Kv1 VGKC, kte-
ry je vysoce exprimovan v hipokampu a neokortexu.
Mutace LGI1 jsou spojené s autozomalni dominantni
epilepsii temporalniho laloku [18].

Anti-LGI1 encefalitidu charakterizuje tridda priznaka:
1. porucha kratkodobé paméti
2. psychiatrické priznaky
3. epileptické zachvaty

Téméf u poloviny pacientt se vyskytuje hyponatremie,
zpUsobena syndromem inadekvatni sekrece antidiure-
tického hormonu. Pfiznacny je rozvoj faciobrachidlnich
dystonickych zachvatq, které Spatné reaguji na béznou
protizachvatovou medikaci. Jsou charakterizovany mi-
movolnimi kratkymi spasmy v oblasti mimického sval-
stva a svalstva koncetin, konkrétné kratkou unilateralni
tonickou grimasou doprovazenou abdukci a flexi ipsila-
teraIni horni koncetiny. U déti s psychiatrickymi pfiznaky
dominuje deteriorace celkového stavu s velkou emocni
instabilitou, vyraznym psychomotorickym neklidem, ag-
resivnimi projevy, kognitivnim deficitem s poruchou reci.

Z diagnostickych metod je kauzalni prikaz autopro-
tilatek v séru a likvoru. MRI CNS vykazuje zmény spo-
jené s encefalitidou az v 70 % pfipadl, konkrétné se
jednd o zvy3eni intenzity signédlu v T2 vazenych sekven-
cich a v sekvencich FLAIR v mediélnich temporalnich
oblastech s maximem postizeni amygdaly, hipokampu
a temporalnich poéla. Pfi negativni MRl mizeme de-
tekovat zmény v FDG-PET mozku.

Lécba je shodna s Ié¢bou ostatnich autoimunitnich
encefalitid, pfiznivy efekt jsme zaznamenali v podéva-
ni pulzl intravenéznich kortikoidd a imunoglobulin(
s naslednym pievedenim na peroralni formu kortikoidu
pro mozné relapsy [19].

Anti-GAD 65 encefalitida

Protilatky anti-GAD jsou spojeny s nékolika neurolo-
gickymi syndromy, véetné Stiff-person syndrom, cere-
beldrni ataxii a limbickou encefalitidou. GAD 65 je kli-
covy enzym zapojeny do produkce neurotransmiteru
jménem GABA (kyselin gama-aminomadselnd). Sérové
protilatky se mohou vyskytovat v nizkych titrech u 1 %
zdravych lidi a u 80 % pacientd s diabetes mellitus
1. typu, nicméné pouze vysoké titry sérovych anti-GAD
protilatek a jejich pozitivita v likvoru, je spojena s au-
toimunitni encefalitidou. Predilek¢né byvaji postize-
ny tempordlni laloky. Dominuji epileptické zachvaty
refrakterni k medikaci, psychiatrickd a kognitivni symp-
tomatologie rdzného stupné (zmény chovani, poruchy
paméti, izkostné a depresivni stavy, apatie).

Lé¢ba se opétovné shoduje s Ié¢bou ostatnich au-
toimunitnich encefalitid, opétovné priznivy efekt dosah-
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Obr. 3. T2 axialni sken s potlacenim signdlu mozkomisniho
moku (FLAIR) u anti-LG1 encefalitidy

Figure 3. T2 axial scan with suppression of cerebrospinal
fluid signal (FLAIR) in anti-LG1 encephalitis

Sipky vymezuiji T2 hypersignal zejména kortikalné a juxta-
kortikalné do oblasti externi kapsuly a claustra oboustranné:
5Sletd divka, 4. den od pocatku klinickych pfiznaku.

Arrows delineate T2 hypersignal, especially cortically and ju-
xtacortically, to the region of the external capsule and claust-
rum bilaterally: 5-year-old girl, 4th day from the beginning of
clinical symptoms.

lo podavani pulzli intravendznich kortikoidd a imunoglo-
bulinti v davce 2/g/kg po dobu 48 hodin. U refrakternich
piipadl byl publikovan pfiznivy efekt rituximabu [12].

Protilatkové negativni autoimunitni encefalitidy

(ANAE)

U casti pacientl nejsou detekovatelné neuronalni
protilatky ani v séru, ani v likvoru (10-15 %). Po vylou-
ceni jiné pric¢iny (infek¢ni encefalitidy, tumory, degene-
rativni onemocnéni) je u nich diagnostikovana ANAE
na zakladé:

1. akutnich az subakutnich klinickych p¥iznakd (kogni-
tivni deficit, psychiatrické pfiznaky, epileptické za-
chvaty);

2. MRI mozku, kterd podporuje diagnézu autoimunit-
ni encefalitidy (typické jsou hypersignalni zmény na
sekvenci FLAIR v medidlnich ¢astech temporalnich
lalokd nebo multifokalni hypersignalni zmény na
sekvenci FLAIR v $edé ¢i bilé hmoté odpovidajici ob-
razu demyelinizace ¢i zanétu) a

3. ptiznivého efektu imunoterapie.

Klinicky pribéh, zdvaznost onemocnéni a doba re-
konvalescence se z klinickych zkusenosti nelisi od ji-
nych protildtkové specifickych forem autoimunitnich
encefalitid.

71



SOUHRNNE SDELENI

72

Obr. 4. 3D FLAIR u anti-GAD 65 encefalitidy
Figure 4. 3D FLAIR in anti-GAD 65 encephalitis

Dominuje T2 hypersignal v diencefalu oboustranné s postizenim zevnich kapsul i klauster, jsou patrny splyvavé demyelinizace zasahujici paraven-
trikularné: 5lety chlapec, 5. den od pocatku klinickych pfiznaka.

The T2 hypersignal dominates in the diencephalon bilaterally, with the involvement of the external capsules and clausters, and confluent demyeli-
nation extending paraventricular is evident: 5-year-old boy, 5th day from the beginning of clinical symptoms.

Obr. 5. 3D FLAIR u ANAE encefalitidy
Figure 5. 3D FLAIR in ANAE encephalitis
Sipky vymezuji T2 hypersignal, zejména v oblasti obou mediélnich krajin a hipokamp: 8lety chlapec, 5. den od po¢atku klinickych pfiznakd.

Arrows indicate T2 hypersignal, particularly in the region of both medial landscapes and hippocampi: 8-year-old boy, 5th day from the beginning
of clinical symptoms.
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PROTILATKAMI ZPROSTREDKOVANE
DEMYELINIZACNI SYNDROMY

Anti-MOG IgG encefalomyelitida
(MOG-IgG asociovana onemocnéni)

MOG protein je myelinovy glykoprotein exprimova-
ny vyhradné v CNS, tvofi minoritni slozku myelinové
pochvy, podili se na zrani myelinu, regulaci interakci
s imunitnim systémem, integrité myelinu. Pozitivita
MOG-IgG protilatek se vyskytuje u jedné tretiny déti se
ziskanym demyeliniza¢nim onemocnénim. U mladsich
déti je ¢astéjsi postizeni bilé hmoty mozku, u dospivaji-
cich optického nervu a michy. Patogeneze onemocnéni
neni znama. Doposud neni zndmo, zdali MOG-IgG jsou
pfimo patogenni, nebo je jejich pfitomnost sekundar-
nim dlsledkem destrukce myelinu. Klinické obrazy déti
s anti-MOG IgG protilatkami se pfilis nelisi od pacientd
se ziskanym demyeliniza¢nim onemocnénim bez téch-
to protilatek. Nicméné séropozitivita anti-MOG-IgG
zvysuje riziko relapst téchto onemocnéni. Nejcastéj-
sim projevem MOG-IgG asociovanych onemocnéni je

SOUHRNNE SDELENI

akutni diseminova encefalopmyelitida (ADEM), izolo-
vana opticka neuritida, longitudinalni extenzivni
transverzalni myelitida (LETM). Pokud se LETM a izo-
lovana opticka neuritida vyskytuji soucasné, mize se
jednat o onemocnéni Neuromyelitis optica a jeji spekt-
rum (NMO/NMOSD).

Anti-MOG IgG encefalomyelitida se vyskytuje castéji
u mladsich déti. Hlavni klinické projevy se prekryvaji
s pfiznaky jinych autoimunitnich encefalitid. Dominuiji
zmény psychického stavu, atypické chovani, abnormni
pohyby, epileptické zachvaty, meningedlni syndrom,
motoricky a senzitivni deficit pfi postizeni michy. V li-
kvoru nalézame pleocytézu s lymfocytarni prevahou,
vzacné oligoklonalni pasy. MRI CNS prokazuje léze po-
stihujici mozkovou karu, centrdlni Sed’ (bazalni ganglia,
thalamus), typické je subependymalni postizeni.

Lécebny efekt intravendznich kortikoid(l byva ne-
dostatec¢ny, pfiznivy efekt spocivd v brzkém podani
imunoglobulinti v davce 2 g/kg po dobu 2-5 dn(, s na-
slednym per oralnim podavanim kortikoidd, intenzivni
rehabilitaci a kognitivni stimulaci [11, 17].

Obr. 6. 3D FLAIR u anti-MOG encefalitidy
Figure 6. 3D FLAIR in anti-MOG encephalitis
Sipky vymezuji T2 hypersignal, zejména v oblasti obou talamd subependymalné: 9letd divka, 4. den od pocatku klinickych pfiznakg.

Arrows point T2 hypersignal, notably in the region of both thalamus subependymal: 9-year-old girl, 4th day from the beginning

of clinical symptoms.
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Akutni diseminovana encefalomyelitida (ADEM)
Diagnosticka kritéria definuji ADEM jako prvni kli-
nickou epizodu multifokalnich pfiznakd CNS na pred-
pokladaném zanétlivém podkladu. Je pro ni charak-
teristicka pfitomnost encefalopatie (porucha védomi,
drazdivost, zména chovani nevysvétlitelnd horeckou,
postiktalnimi projevy ¢i systémovym onemocnénim)
a nélez multifokalnich lézi na MRI mozku a michy.
ADEM je monoféazické onemocnéni s rychlou pro-
gresi béhem 2-5 dnd, typicky vyskyt je v mlad$im
Skolnim véku s prevahou postizeni chlapct. V zavaz-
néjsich pfipadech (dechova insuficience, tézka poru-
cha védomi, epileptické zachvaty) vyzaduje intenzivni
péci. V. mozkomisnim moku nalézédme lehkou lymfo-
-monocytarni pleocytdzu, zvysenou celkovou bilkovi-

nu, produkce oligoklonalnich past nebyva pfitomna.
U 30 % pacientl nachdzime pozitivitu anti-MOG-IgG.
MRI mozku je pro diagnostiku krucidlni. Na T2 FLAIR
sekvencich nachazime mnohocetné, difuzni, neostre
ohrani¢ené léze postihujici bilou hmotu, pfipadné
i hlubokou sedou hmotu (bazélni ganglia, thalamus),
mozecek, mozkovy kmen a michu.

V léc¢bé neexistuje zadny jednoznacny terapeu-
ticky postup. Prvni volbou jsou intravendzni korti-
koidy s naslednym prevedenim na per oralni formu
a pozvolnym vysazenim. V zavaznych formach ma
pfiznivy efekt podani imunoglobulin(, eventualné
plazmaferéza. Celkova prognoéza u pacientd s ADEM
je velmi dobra, u vétsiny dochazi k plnému uzdraveni
[20, 21].

Obr. 7. 3D FLAIR u ADEM
Figure 7. 3D FLAIR in ADEM
Sipky vymezuji T2 hypersignal, zejména v oblasti pontu, talamd a kréni michy: 11leta divka, 6. den od pocatku klinickych pfiznakd.

Arrows indicate T2 hypersignal, particularly in the region of both medial landscapes and hippocampi: 11-year-old girl, 6th day from the beginning

of clinical symptom:s.
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ZAVER

Autoimunitni encefalitidy a protilatkami zprostied-
kované demyeliniza¢nimi syndromy se vyznacuji velmi
pestrymi klinickymi pfiznaky, které mohou imitovat
rizné patologické stavy. Primarné je nutné vyloucit in-
fek¢ni, vaskularni, paraneoplastickou, psychiatrickou ¢i
jinou genezi a v€asné zahdjit imunoterapii . linie, u ag-
resivnich forem i Il. linie. Brzké podezieni na diagno-
zu autoimunitni encefalitidy (popf. encefalomyelitidy)
a v¢asné zahdjeni snizuje riziko dlouhodobého kogni-
tivniho deficitu, relapst. Nasledna terapie kortikoidy
snizuje riziko rozvoje hipokampalni sklerézy.

Je nutné zdUraznit, Ze v soucasné dobé az 50 % au-
toimunitnich encefalitid z{stava sérologicky negativ-
nich, tvofi skupinu tzv. pravdépodobnych autoimu-
nitnich encefalitid (ANAE), u kterych je diagnostika
zalozena na typické klinické symptomatologii, pozitiv-
nim nélezu na MRI CNS a pfiznivém lé¢ebném efektu
imunoterapie.

Autoimunitni encefalitidy jsou nadale predmétem
pokracujiciho vyzkumu, zejména objevem dalSich neu-
ronalnich autoprotilatek (nové identifikované protilat-
ky pfibyvaji rychlosti 2-3 za rok).

Z nasich dosavadnich klinickych zkusenosti s vcas-
nou a adekvatni lécbou . a ll. linie u autoimunitnich en-
cefalitid a protildtkami zprostfedkovanych demyelini-
zacnich syndrom( (MOG-IgG asociovand onemocnéni,
Akutni diseminovana encefalomyelitida) doslo k Gpra-
vé akutniho klinického stavu a neurotopického nalezu
do 4-6 tydn( u témér vétsiny détskych pacientd.

U c&asti pretrvava dlouhodobé lehky kognitivni defi-
cit (zejména mnestickych funkci), epileptické zachva-
ty, které vznikaji z ¢asti pravdépodobné na podkladé
hipokampalni sklerézy, unavovy syndrom vyzadujici
dlouhodobou rekonvalescenci.
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