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Souhrn

Uvod: Protilatky proti N-metyl D-aspartatovému receptoru (anti-NMDAR) jsou piimo patogenni
autoprotilatky sdruzené s difuzni encefalitidou. V posledni dobé byly popséany pfipady, kdy
s nalezem téchto protildtek byly sdruzeny projevy demyeliniza¢niho onemocnéni, a to i u pacientd
bez klinickych projevi NMDAR encefalitidy. Cilem prace je popsat charakteristiky demyeliniza¢niho
onemocnéni u pacientd s pozitivitou anti-NMDAR v nasem souboru. Metodika a soubor:
Vysetfeni anti-NMDAR bylo indikovéno pfi klinickém podezreni na autoimunitni encefalitidu
a bylo provedeno v séru a v likvoru nepfimou imunoflurescenci metodou cell-based assay na
fixovanych bunkdach transfekovanych pro dany antigen. Klinicky prébéh a MR nélez odpovidajici
demyeliniza¢nimu onemocnéni byl hodnocen dle pfislusnych diagnostickych kritérif. Vysledky:
V obdobi 2012-2015 jsme identifikovali 11 pacientd s autoimunitni encefalitidou a pozitivitou anti-
-NMDAR. Deset z nich splfovalo kritéria NMDAR encefalitidy, u jedné pacientky odpovidal inicidlnf
obraz akutni diseminované encefalomyelitis (de novo rozvinuty status epilepticus) s odpovidajicim
MR a likvorovym ndlezem i s regresi po kortikoterapii. Tato pacientka vzhledem k vyvoji MR
nalezu nasledné splnila kritéria roztrousené sklerdzy. U jedné pacientky s NMDAR encefalitidou
se za 20 meésicl od pocatku onemocnéni vyvinula optickd neuritida s nédlezem demyeliniza¢nich
zmén na MR. Kontrolni vysetieni prokdzalo diseminaci v ¢ase a v prostoru, po pulzni kortikoterapii
a pfi chronické imunosupresi azathioprinem je pacientka klinicky stabilizovand, na MR mozku ale
pretrvavaji znamky aktivity onemocnéni. U obou uvedenych pacientek byly demyelinizacni |éze
prokdzény i na MR michy. Zdvér: U pacientd s atypickymi projevy demyeliniza¢niho onemocnéni
(dominujici psychiatrické ¢i kognitivni symptomy, epileptické zachvaty a exptrapyramidové
pfiznaky) je vhodné doplnit vysetfeni anti-NMDAR a dle vysledku zvolit vhodnou imunoterapii.
Demyelinizacni onemocnéni se mlze rozvinout i u pacientd po prodélané NMDAR encefalitidé.

Abstract

Introduction: Antibodies against N-methyl D-aspartate receptor (anti-NMDAR) are directly
pathogenic autoantibodies associated with encephalitis. Cases reporting the presence of
anti-NMDAR antibodies associated with a demyelinating disease have been published, some
without symptoms of NMDAR encephalitis. The aim of our study was to describe characteristics
of a demyelinating disease in patients with anti-NMDAR antibodies. Material and methods: Anti-
-NMDAR antibodies were investigated in the serum and cerebrospinal fluid of patients with
clinically suspected autoimmune encephalitis by indirect immunofluorescence using cell-based
assay on fixed cells transfected for the antigen. The clinical course and MRI findings consistent with
a demyelinating disease were assessed in accordance with the current diagnostic criteria. Results:
Eleven patients with autoimmune encephalitis and positive anti-NMDAR were identified between
2012 to 2015. Ten of them met criteria of NMDAR encephalitis, one patient had an acute onset
(de novo status epilepticus) with MRI and CSF findings corresponding with acute disseminated
encephalomyelitis and regression following corticosteroid treatment. Subsequently, due to MRI
dynamics, this patient met the criteria of multiple sclerosis. One patient with NMDAR encephalitis
developed an optic neuritis 20 months later and MRI showed demyelinating changes with
dissemination in time and space. Following corticosteroid and azathioprine treatment, the patient
is clinically stable but with persisting MRI disease activity. In both patients, demyelinating lesions
were also identified in the spinal cord. Conclusion: In patients with an atypical manifestation of
a demyelinating disease (prominent psychiatric or cognitive symptoms, seizures or extrapyramidal
signs) anti-NMDAR testing should be performed and an appropriate immunotherapy should
be started in positive cases. In some patients, NMDAR encephalitis may result in an onset of
a demyelinating disease.

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

M. Elisak’, E. Meluzinovd',

J. Hanzalova'?, P. Liskovd',

D. KrysP, I. Dolezalova*,

I. Stétkarova®, P. Marusi¢’

'Neurologicka klinika 2. LF UK
a FN Motol, Praha

2(Ustav imunologie, 2. LF UK
a FN Motol, Praha

®Institute of Neuroscience and Physio-
logy, Department of Clinical Neurosci-
ence and Rehabilitation, Sahlgrenska
Academy, University of Gothenburg,
Gothenburg, Sweden

“1. neurologicka klinika LF MU
aFNusv. Anny v Brné

>Neurologickd klinika 3. LF UK
a FN Kralovské Vinohrady, Praha

X

MUDr. Martin Elisak
Neurologicka klinika

2.LF UK a FN Motol

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

e-mail: martin.elisak@gmail.com

Prijato k recenzi: 20. 9. 2016
Prijato do tisku: 30. 1. 2017

Klicova slova
demyeliniza¢ni onemocnéni — anti-NMDAR

Key words
demyelinating disease — anti-NMDAR

332

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(3): 332-335




ANTI-NMDAR PROTILATKY U DEMYELINIZACNICH ONEMOCNENI

Uvod

Autoprotilatky proti N-metyl D-asparta-
tovému glutaméatovému receptoru (anti-
-NMDAR) jsou asociovéany s akutni autoimu-
nitni panencefalitidou s charakteristickym
klinickym pribéhem — NMDAR encefaliti-
dou. Jde pfimo o patogenni autoprotildtky
tridy 1gG, jejichz epitopem je GIuNT (pod-
jednotka NMDAR). Diagnéza NMDAR ence-
falitidy je zalozena na pozitivité anti-NMDAR
v séru nebo v likvoruy, spolu s charakteristic-
kym klinickym pribéhem. Vyskyt anti-NM-
DAR byl v posledni dobé popsan i u dalsich
neuropsychiatrickych onemocnéni, napf.
epilepsie [1], schizoafektivni poruchy [2]
nebo u systémovych autoimunit s neuro-
logickymi projevy (napt. systémovy lupus
erythematodes) [3]. U téchto onemocnéni
neni role anti-NMDAR doposud vyjasnéna —
mimo jiné proto, Zze byla v nékterych pfi-
padech popsana pfitomnost i jinych typd
anti-NMDAR protildtek (IgM protildtky nebo
protildtky s vazbou na jiné podjednotky
NMDA receptoru), metodika detekce byla
rozdilna a ve viech pffpadech nebylo vyset-
fovano zarovenr sérum a likvor pacientd.

V poslednich letech byl u nékterych
pacientl s NMDAR encefalitidou popsan vy-
skyt klinickych i radiologickych nélez( odpo-
vidajicich demyeliniza¢nimu onemocnéni.
Tyto zmény mohou predchézet nebo nasle-
dovat projevy NMDAR encefalitidy [4]. Byly
publikovany kazuistiky, kdy byl stejny typ
anti-NMDAR protildtek pfitomen u pacientd,
u kterych prdbéh onemocnéni odpovidal
demyeliniza¢nimu onemocnéni [5]. Mimo
jiné i vzhledem k rlizné metodice detekce
zUstava role anti-NMDAR a volba nejvhod-
néjsiho terapeutického postupu u téchto
pacientd zatim nejasna.

Cilem prace je popsat klinicky obraz
u pacientll s demyeliniza¢nimi projevy a po-
zitivitou anti-NMDAR vysetfenych na nasem
pracovisti.

Metodika a soubor

Pacienti byli vySetfovani na pfftomnost anti-
neuronalnich protildtek (protildtky proti
membrdnovym a synaptickym antigentim,
dobfe charakterizované onkoneuralni proti-
latky pfi klinickém podezfeni na autoimu-
nitni encefalitidu). Za suspektni autoimunitni
encefalitidu jsme povazovali onemocnéni
u pacientd s akutnim rozvojem encefalopatie,
de novo rozvinutymi epileptickymi zachvaty,
psychiatrickymi pfiznaky a dale s obrazem se-
rozniho zanétu v likvoru a/nebo pfftomnost
oligoklondlnich past. Jako nalez odpovidajici

demyeliniza¢nimu onemocnéni na magne-
tické rezonanci (MR) byly hodnoceny T2 hy-
perintenzni multifokalni a extenzivni supra-
tentoridlni zmény, infratentoridlni zmény
a misni postizeni. Kontrolni MR byla prove-
dena u vsech pacientU. Klinicky i MR nalez
byly hodnoceny dle diagnostickych kritérif
pro autoimunitni encefalitidu [6], roztrouse-
nou sklerézu [7], akutni diseminovanou ence-
falomyelitidu (ADEM) [6] a neuromyelitis op-
tica (NMO), resp. NMO-spectrum disorder [8].
Protildtky byly vysetfovany v likvorologické
laboratofi FN Motol, kromé protiladtek anti-
-MOG, které byly vysetfovany v neuroimu-
nologické laboratofi Univerzitni nemocnice
Schleswig-Holstein v Kielu. Pfitomnost anti-
-NMDAR ve tfidé IgG byla hodnocena po-
moci komer¢né dostupnych kitd pro ne-
pfimou imunofluorescenci na fixovanych
bunkach HEK293 transfekovanych genem
pro dany antigen - GIuN1 podjednotka
NMDA receptoru (Autoimmune encephali-
tis mosaic 1, Euroimmun AG). Tento kit dete-
kuje také dalsf protildtky proti membranovym
a synaptickym antigendm (@anti-AMPART a 2,
anti-GABADR, anti-LGl1 a anti-CASPR2). Anti-
-MOG ve tfidé IgG byly detekovany na trans-
fekovanych fixovanych bunkdch HEK293 pfi-
pravovanych v neuroimunologické laboratofi
v Kielu. Sérum vsech pacientt bylo vysetfeno
na pfitomnost dobfe charakterizovanych on-
koneurélnich protildtek (anti-Hu, anti-Yo, anti-
-Ri, anti-Ma2, anti-CV2/CRMP5, anti-amfify-
zin) pomoci komer¢né dostupnych kit pro
Western blot (Euroimmun AG). Dale byly vy-
Setfovany protildtky proti tkdnové peroxidaze
(@nti-TPO), gliadinu a transglutamindze, dexar-
boxylaze kyseliny glutamové (@anti-GAD), anti-
-kardiolipinové a anti-fosfolipidové protilatky,
antinukledrnf protilatky (ANA), protilatky proti
cytoplazmé neutrofill (ANCA), proti extra-
hovatelnym nukledrnim antigenm (ENA) se
subtypizaci, protilatky proti endotelu a proti
dvojspiradlové DNA (ds-DNA). V pfipadech od-
povidajicich demyelinizaci byly vysetfovany
i protilatky proti akvaporinu 4 (anti-AQP4)
a protildtky proti myelinovému oligodendro-
cytarnimu glykoproteinu (@nti-MOG). Do sou-
boru byli zafazeni pouze pacienti splfujici kri-
téria pro autoimunitni encefalitidu.

Vysledky

V obdobi 1/2012-6/2015 jsme identifikovali
11 pacientl s rozvojem akutni encefalitidy
a s pozitivitou anti-NMDAR. Pfi prvnim vyset-
fenf byly tyto protilatky pozitivni v séru i v li-
kvoru (n = 8), izolované v likvoru (n = 1), izo-
lované v séru (n = 1) nebo v séru u pacienta

bez soucasného vysetieni likvoru (n = 1).
U 10 pacientd klinicky i MR obraz odpovidal
NMDAR encefalitidé. U jedné pacientky byla
pritomna akutni encefalopatie s non-kon-
vulzivnim epileptickym statem, zanétlivym
nélezem v likvoru a s vicecetnymi demyelini-
zac¢nimi zménami charakteru ADEM. U jedné
pacientky (kazuistika 1 s anamnézou NMDAR
encefalitidy doslo nékolik mésict po prodé-
lané NMDAR encefalitidé k rozvoji retrobul-
barni neuritidy a dynamika nédlezu na MR
potvrdila diagndzu roztrousené sklerdzy).
U dalsi pacientky z této skupiny byly inicidlni
pfiznaky monokuldrni porucha zraku a pa-
restezie levych koncetin bez koreldtu pfi
vysetfeni zrakové evokovanych potencidlt
(VEP) a na MR mozku a michy, ndsledované
s odstupem 1 mésice rozvojem akutni psy-
chozy. Tato pacientka nesplnila kritéria de-
myeliniza¢niho onemocnéni. U zaddného
z dalsich pacient, kteff prodélali NMDAR en-
cefalitidu, nedoslo k recidivé nebo k rozvoji
klinickych projev( odpovidajicich demyelini-
zaci (medidn sledovan{ 26 mésic().

InicidIni MR mozku byla abnormalni u osmi
z 11 pacientt. U Sesti z nich byl nalez nespe-
cifickych nevyraznych gliovych zmén supra-
tentoridIné bez progrese pfi kontrolnim vy-
Setfeni (medidn sledovani 20 mésicd). U jedné
pacientky (kazuistika 2) odpovidal MR nalez
demyeliniza¢nim zméndm. U jedné pacientky
v dobé probihajici NMDAR encefalitidy byl
nalez T2 hyperintenznf léze frontélné vlevo,
sytici se po gadoliniu, s regresi nalezu na kon-
trolnich MR korelujici s klinickym zlepenim.

Kazustika 1

Dosud zdrava pacientka (25 let) byla hospi-
talizovéna 12/2011 pro generalizovany to-
nicko-klonicky epilepticky zachvat (GTCS),
kterému predchazela nékolik tydnl trva-
jici schizoafektivni porucha. Béhem hospi-
talizace doslo k rozvoji periorélnich dyskinéz
a recidivé GTCS. InicidIni ndlez na MR mozku
byl v normé, elektroencefalografie (EEG) pro-
kazovala nespecifickou abnormitu s difuzni
pfimési pomalych vin, v likvoru byla lymfo-
cytarni pleocytdza s intratékalnf syntézou
protildtek, anti-NMDAR byly pozitivni v lik-
voru i v séru. Byla aplikovéna série plazma-
feréz a pulz metylprednizolonu s nésled-
nym peroralnim ,taperem” kortikosteroidd
s pfiznivym klinickym efektem. Vzhledem
k opakovanym epileptickym zachvatiim byl
nasazen levetiracetam. U pacientky doslo
k vymizeni vétsiny pfiznakd, pfetrvavaly
pouze drobné periordlni dyskinézy. Opa-
kovany onkologicky skrining neprokazal
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tumor. Sedm mésicl od zacatku onemoc-
néni byly vzhledem k pfiznivému klinickému
prabéhu kortikoidy vysazeny, ale po 5 mési-
cich (12/2012) doslo k relapsu onemocneéni,
které se manifestovalo afektivni poruchou
s opétovnou pozitivitou NMDAR protilatek
v likvoru i v séru. Cyklus plazmaferéz s pul-
zem metylprednizolonu byl jen s ¢éstec-
nym efektem, proto byly aplikovany intrave-
nézni imunoglobuliny v celkové davce 120g.
Nésledné doslo k uplné klinické remisi i vy-
mizeni anti-NMDAR. Byla zah&jena chronickd
imunosuprese — prednizon v kombinaci
s azathioprinem. Po pul roce doslo k rozvoji
retrobulbarni neuritis vlevo potvrzené vyset-
fenim VEP, na MR se nové objevila T2 hyper-
intenzni loziska supratentoridlné periventri-
kuldrné a jedno lozisko v hrudni mise, jehoz
rozsah nepresahoval jeden miSni segment.
Kontrolnf vysetreni likvoru prokdzalo 11 oli-
goklonélnich pasd (OCB), anti-AQP4, IgG
v séru byly negativni. Po aplikaci pulzu me-
tylprednizolonu doslo k upravé zraku. Kli-
nicky byla pacientka dale zcela stabilizo-
vang, ale na kontrolni MR pfibyla po ptl roce
tfi drobnd loZiska periventrikuldrné. Vyvo-
jem na MR byla naplnéna diagnostickd kri-
téria pro relapsremitentni formu roztrou-
sené sklerdzy. Zpétné byla zjisténa pozitivita
anti-MOG v séru pfi fedéni 1 : 40. Vzhledem
k dynamice na MR na stavajici imunosupresi
jsme prikrocili ke zméné terapie a pacientka
je t.¢.1é¢ena pulzy Ivig v ddvce 20 g mésicne.

Kazuistika 2

Dosud zdravéd pacientka (33 let) byla pfi-
jata v 3/2014 pro néhle vzniklou bolest hlavy
a zmatenost. Vstupni CT mozku odhalilo ne-
specifické hypodenzni zmény v obou hemi-
sférach, na MR mozku byla pfitomna cetna
loZiska prstencité se sytici s perifokdlnim edé-
mem s maximem periventrikularné, ojedinéla
loZiska v levé mozeckové hemisféfe a v pontu
(obr. 1). VySettent likvoru v den pfijeti ukazalo
obraz serézniho zanétu (18/3 bunék s lymfo-
cytarni pfevahou), bez poruchy hematoence-
falické bariéry, s pozitivni intratékaIni syntézou
(11 OCB v likvoru a 2 OCB v séru). EEG odpo-
vidalo non-konvulzivnimu epileptickému
statu. Po intravendznim loadu levetiraceta-
mem doslo k vyraznému zlepseni EEG i klinic-
kého stavu. Sérologické vysetieni neprokézalo
infekénf etiologii (herpetické viry, HIV, toxo-
plazma, mycoplazma, chlamydia trachomatis,
borelie). Vzhledem k rozsahu nalezu na MR byl
zvazovan i lymfom, vysetteni pratokovou cy-
tometrif v likvoru i v séru vsak neprokazalo pfi-
tomnost nddorovych bunék, obdobné imuno-

Obr. 1. Inicidlni MR mozku (koronarni a sagitalni fezy) u pacientky diskutované

v kazuistice 2 s pozitivitou anti-NMDAR klinicky manifestujici se non-konvulzivnim
epileptickym statem.
Fig. 1. Initial brain MRI (coronary and sagittal sections) in a patient discussed

in Case 2 with anti-NMDAR positive clinical manifestations of non-convulsive status
epilepticus.

logicky panel systémovych vaskulitid, anti-TPO
a anti-GAD. Vzhledem k pravdépodobné au-
toimunitni etiologii byl podan metylprednizo-
lon v celkové davce 5 g. Opakované kontrolnf
EEG prokézalo pouze pfetrvavajici pfimés po-
malych vin nad pfedni ¢asti Ibi. Na kontrolnf
MR mozku doslo po aplikaci kortikoidd k re-
gresi syceni, byla ale zjisténa i loZiska v oblasti
kréni michy, VEP byly v normé. Zpétné byla
zjisténa pozitivita anti-NMDAR v séru i v lik-
voru ze vzork(l v dobé rozvoje onemocnén,
anti-AQP4 i anti-MOG jsou negativni. Neuro-
psychologické vysetfeni potvrdilo deficit v ob-
lasti exekutivnich funkci a ve verbalni pracovni
pameéti. Kontrolni MR 6/2014 prokazala dyna-
miku nélezu (¢astecna regrese plvodnich lo-
Zisek, nova vicecetnd drobnd T2 hyperintenznf
loZiska supratentoridlné odpovidajici demy-
elinizaci), a pacientka tedy splnila MR kritéria
(progrese v ¢ase a prostoru) pro roztrousenou
sklerozu. Od 10/2014 byla zahdjena terapie in-
terferonem B, na které je pacientka dosud
stabilizovana.

Diskuze

NMDAR encefalitida je klinicky charakteri-
zovana jednotka. Jedna se o autoimunitni ¢i
méné casto paraneoplastickou akutni difuzni
encefalitidu, kterd se typicky manifestuje nej-
prve jako akutni psychdza s kognitivnim defi-
citem. Obvykle nasledujf epileptické zachvaty,
extrapyramidové piiznaky, kvantitativni poru-
cha védomi a autonomnf instabilita. Ne u kaz-
dého pacienta ale dochazf k rozvoji viech
téchto priznakl [9]. Diagndza NMDAR encefa-
litidy se opird (kromé charakteristického klinic-

kého obrazu) o prikaz patogennich protil-
tek v séru nebo pouze izolované v likvoru. MR
mozku je vétdinou normalni nebo s ndlezem
nespecifickych zmén.

S rozsifujicim se poctem publikovanych
pacientl jsou popisovany jednak méné ty-
pické (napf. oligosymptomatické) pribeéhy
NMDAR encefalitidy, jednak se objevuji nové
pridruzené ptiznaky, které mohou napodo-
bovat klinicky prdbéh NMO s negativitou
anti-AQP4 [10], ADEM [5], nebo se NMDAR en-
cefalitida mUze sdruzovat s myelitidou [11].
Byly publikovany kazuistiky pacientek, které
splnovaly inicidlné kritéria pro roztrousenou
sklerézu, otéhotnély a v poporodnim ob-
dobi se u nich rozvinuly psychiatrické a ko-
gnitivni pfiznaky spolu s nalezem vyraz-
nych T2 hyperintenzich zmén na MR mozku.
U téchto pacientek byla ndsledné prokazana
pozitivita anti-NMDAR protildtek [12,13].

Role anti-NMDAR protildtek v rozvoji de-
myeliniza¢nich projevl zdstdva nejasna. Jed-
nak pro maly pocet dosud popsanych pfipadd,
jednak pro rlizné metodiky pouzivané k de-
tekci anti-NMDAR. MUZe se jednat o soubéh
dvou nezavislych imunologickych procesd,
kdy rtzné klinické projevy jsou zprostfedko-
vany rlznymi typy protildtek (¢i na protilatkach
nezavislymi mechanizmy). Byla napf. popsana
soucasna pozitivita anti-NMDAR a anti-AQP4 ¢i
anti-MOG [4]. Byly ale publikovany téZ pfipady
pacientl s demyelinizacnimi projevy a s izolo-
vanou pozitivitou anti-NMDAR (bez soucasné
pozitivity anti-AQP4 i anti-MOG). Vzhledem
k pfitomnosti NMDAR receptor(i na oligoden-
drocytech nelze vyloucit ani postizeni myelinu
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pifmo zplsobené anti-NMDAR protildtkami,
i kdyz pro toto tvrzeni zatim chybi experimen-
talni model.

Role autoprotildtek u demyeliniza¢nich
onemocnéni neni dosud jednoznacné ob-
jasnéna. B bunécné zprostiedkovana imunita
hraje u roztrousené sklerdzy roli, mj. i vzhle-
dem k zafazeni pozitivity OCB v likvoru mezi
diagnosticka kritéria. Za nejvyznamnéjsi spe-
cifické autoprotilatky jsou v soucasné dobé
povazovany anti-MOG, anti-AQP4 a prave
anti-NMDAR [6]. Vyskyt téchto specifickych
autoprotildtek se ale nezdd byt casty — v re-
trospektivni skupiné 51 pacientl s ADEM,
34 pacientl s klinicky izolovanym syndro-
mem, 41 pacientd NMO spectrum disor-
der a 89 pacientl splnujicich kritéria roztrou-
sené sklerézy byla pozitivita anti-NMDAR
prokdzéna pouze u jediné pacientky, u které
byla roztrousend skleréza nésledovana roz-
vojem kognitivniho deficitu a psychiatric-
kych ptiznakd [13]. Zejména v pfipadech
vyskytu atypickych projevl (dyskinézy, domi-
nujici psychiatrické pfiznaky) demyelinizac-
niho onemocnéni by méla byt moznd aso-
ciace s anti-NMDAR pozitivitou zvazovana.
Protildtky anti-MOG byly popsany u pacientl
s NMO spectrum disorder i u pacientd s roz-
lisnym fenotypem roztrousené sklerdzy [14].

MoZnost rdznych imunopatologickych
procesll vede k otdzce vybéru vhodné dlou-
hodobé imunosupresivni 1é¢by u téchto
pacientd. U pacientd s NMO jako modelo-
vym demyeliniza¢nfim onemocnénim zpdso-
benym autoprotildtkami bylo popséno zhor-
Senf stavu po interferonu [15]. U pacientl
s pozitivitou anti-NMDAR ani anti-MOG zatim
podobnd prace nebyla publikovéna. Proto
jsme u pacientky prezentované v kazuis-
tice 2 i pfes zpétné zjisténou pozitivitu anti-
-NMDAR a anti-MOG vzhledem ke stabilizo-
vanému stavu na terapii interferonem 3 zatim
nepfikrocili ke zméné terapie. S prihlédnutim
k patogenezi a k prikazu Ucinnosti u roztrou-
Sené sklerdzy i NMDAR encefalitidy mohou
byt lékem volby v téchto pfipadech korti-
kosteroidy ¢i intravendzni imunoglobuliny,
u kterych byla popséna srovnatelnd uc¢innost
s léky prvni volby v terapii roztrousené skle-
rézy [16] a prokazan efekt u anti-NMDAR en-
cefalitidy [17]. Pfi vyssi klinické a MR aktivité
jsou moznosti 1écby rituximab ¢i cyklofos-
famid, které snizuji riziko opakovani relapsu
u NMDAR encefalitidy [17].

Zaveér
Vysetfeni anti-NMDAR protilatek by meélo
byt zvazeno u vsech pacientd s atypickymi

projevy demyeliniza¢niho onemocnéni (ze-
jména s dominujicimi psychiatrickymi a ex-
trapyramidovymi priznaky ¢i inicidlni akutni
encefalopatif), protoze nalez pozitivity anti-
-NMDAR mtze modifikovat strategii imuno-
terapie a prognézu onemocnéni. Vzhledem
k dosud malému poctu diagnostikovanych
pacientll a zfejmé vzacnému vyskytu je opti-
malni 1é¢ebnd strategie predmeétem dalsiho
vyzkumu. Lékem volby je nyni imunotera-
pie, jejiz u¢innost byla prokazéna jak u au-
toimunitnich encefalitid, tak demyelinizac-
nich onemocnéni. Neni dosud jasné, zda se
v pfipadech vyskytu demyeliniza¢niho one-
mocnéni jedna o rozsiteni klinického feno-
typu NMDAR encefalitidy nebo o soubéh
dvou nezdvislych autoimunitné podminé-
nych onemocnéni centrdiniho nervového
systému.

Seznam pouzitych zkratek

ADEM — akutni diseminovana encefalomyelitida
anti-AQP4 — autoprotilatky proti akvaporinu 4
anti-AMPAR - autoprotildtky proti receptoru a-amino-
-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol propionové kyseliny
anti-CASPR2 - autoprotildtky proti contactin-associated
protein-like 2

anti-GABAbR - autoprotildtky proti b podjednotce
gama-aminomdselné kyseliny

anti-GAD - autoprotilatky proti dekarboxyldze kyseliny
glutamové

anti-LGI1 - autoprotildtky proti leucine-rich glioma
inactivated 1

anti-MOG - autoprotilatky proti myelinovému oligoden-
drocytarnimu glykoproteinu

anti-NMDAR - autoprotilatky proti N-metyl D-aspartat
glutaméatovym receptorm

anti-TPO - autoprotildtky proti tkdfové peroxidaze

DNA - deoxyribonukleové kyselina

EEG - elektroencefalografie

GIluN - podjednotky glutaméatového NMDA receptoru
IgG - imunoglobuliny tfidy G

IgM — imunoglobuliny tfidy M

Ivlg - intravenézni imunoglobuliny

NMO - neuromyelitis optica

OCB - oligoklonaIni pasy

VEP - zrakové evokované potencialy

Prace byla podpofena Alzheimer nada¢nim fondem
a Nada¢nim fondem AVAST a Grantovou agenturou Uni-
verzity Karlovy (projekt ¢. 189215).

Podékovani doc. Frankovi Leypoldtovi a Martiné Jansen
za vysetieni anti-MOG v laboratofi Institutu klinické bio-
chemie Univerzitni nemocnice v Kielu.
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