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Nodo-paranodopatie s protilatkami IgG4 proti

neurofascinu-155

Nodo-paranodopathy with IgG4 antibodies against neurofascin-155

Vazena redakce,

poprvé v ceské odborné literature prezen-
tujeme kazuistiku pacienta s nodo-parano-
dopatii s potvrzenou pozitivitou protilatek
IgG4 proti neurofascinu-155 (NF155). PU-
vodné byla tato skupina povazovana za va-
riantu chronické zanétlivé demyeliniza¢ni
polyradikuloneuropatie (chronic inflamma-
tory demyelinating polyradiculoneuropathy;
CIDP) [1]. Zatimco CIDP je definovéna pro-
gredujicim nebo relabujicim prabéhem del-
$fm nez 2 mésice, symetrickou svalovou sla-
bosti s hypo- ¢i areflexif Slachookosticovych
reflex(l a senzitivni poruchou vsech koncetin
s moznym postizenim hlavovych nervd, pro
nodo-paranodopatie mohou sveédcit rychle
progredujici chaba kvadruparéza, kranidlni
neuropatie, senzitivni ataxie, tremor, neuro-
patickd bolest, zejména rezistence na lécbu
intravenoznimi imunoglobuliny (IVIG) a jen
parcidlni efekt terapeutické plazmaferézy
(TPE) ¢i kortikosteroidd [1-3].

V poslednich letech byly objeveny pro-
tilatky proti paranodalnim a nodalnim
proteinim asociované s rozdilnym kli-
nickym fenotypem u pacientl, naplniu-
jici klinickd a elektrofyziologicka kritéria pro
diagnézu CIDP [2]. Protilatky proti con-
tactinu-1 (CNTN1) byly prokdzény u 2,2-
8,7 % prevdzné starsich pacientd s CIDP [4].
Tito pacienti maji akutni nebo subakutni
nadstup nemoci, predominantné moto-
rické postizeni a agresivni pribéh se Spat-
nou odpovedi na lé¢bu IVIG [2]. Protilatky
proti proteinu-1 asociovaném s contacti-
nem (CASPR1) byly prokdzany u 2 z 37 pa-
cientl dle studie Dopplera et al, jeden pa-
cient naplnoval kritéria Guillain-Barrého
syndromu a druhy CIDP. Oba méli silnou
neuropatickou bolest, distalni svalovou sla-
bost a nedostate¢nou terapeutickou odpo-
ved na IVIG [2]. Protilatky proti neurofas-
cinu 140/186 (NF140/186) byly pfitomny
u méné nez 2 % pacientl s CIDP [4]. Vétsina
pacientll ma pridruzené autoimunitni one-

mocnéni se subakutnim rozvojem nemodi,
senzitivni ataxii a obecné dobrou odpo-
vedi na terapii IVIG a kortikosteroidy [4]. Pro-
tilatky proti NF155 se vyskytly u 4-18 %
prevazné mladsich pacientl (prdmérny veék
252 + 10,7 let) s CIDP se subakutnim nebo
chronickym prdbéhem nemoci [2,5]. Kli-
nicky maji distalni svalovou slabost s vys3si
frekvenci akrdlni parézy (tzv. foot drop), po-
ruchou chlize, senzitivni ataxii a v nékterych
pfipadech tremorem [2,5,6]. Typicky byva
prokdzana vyrazna hyperproteinorachie
(prameér 3,17 + 1,41 g/l) a EMG svédci pro zis-
kany symetricky demyeliniza¢ni typ neuro-
patie s prodlouzenim distalnich motorickych
latenci (DML) a latence F vIn [5-7]. Vzacneé se
mohou rozvijet demyelinizacni |éze central-
niho nervového systému dle MR mozku [5].
Na terapii IVIG odpovida pouhych 20 az 30 %
pacientd, 50 az 60 % pacientdl miZe odpo-
vidat na lécbu kortikosteroidy [6-8]. Korti-
kosteroidy kombinované s IVIG jsou efektiv-
néjsi nez IVIG samostatné [7]. Dlouhodobd
imunosuprese dennimi perordlnimi korti-
koidy a/nebo imunosupresivy je efektiv-
néjsi nez opakovani IVIG [5]. Rituximab se
jevi efektivni u pacientd s anti-NF155 a anti-
-CNTN1 pozitivitou pfi selhani klasické imu-
noterapie, nicméneé se jednalo pouze o pre-
zentaci série kazuistickych pfipadd [4,6].
K ovéfeni Ucinnosti rituximabu jsou nutné
vysledky randomizovanych, placebem kon-
trolovanych klinickych studif [2,4]. V sou-
Casné dobé probihd dvojité zaslepend, ran-
domizovana, placebem kontrolovana studie
RECIPE, kterd je zaméfena na zhodnoceni
efektu rituximabu u refrakternich pacientt
se stanovenou diagnézou CIDP s prikazem
nodalnich/paranodalnich protildtek oproti
skupiné pacientd s CIDP, u kterych tyto proti-
latky nebyly prokazany [9].
Sestactyficetilety muz bez pridruzenych
onemocneéni v predchorobi byl hospitalizo-
van pro 10 dni progredujici chabou kvadru-
parézu, pravostrannou periferni 1ézi nervus
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facialis, silnou neuropatickou bolest a dys-
estézie v rukavicové a ponozkové distribuci.
Pfi pfijeti byla provedena lumbalni punkce
s obrazem proteinocytologické disociace
(proteinorachie 1,32 g/ [referen¢ni rozmezi
0,2-0,49/1], 2 elementy/mm? [referen¢ni roz-
mezi 0-5 elementld/mm?]). Prvni EMG, pro-
vedend 11. den od vzniku potiZi, vykazovala
lehké a nespecifické projevy demyeliniza¢ni
polyneuropatie s pfevahou postiZzeni mo-
torickych vidken (prodlouzeni DML a nevy-
bavnost F vin v motorickych neurogramech,
dobrd vybavnost senzitivnich neurogramd,
nepfitomnost patologické spontanni ak-
tivity pfi vysetfeni jehlovou elektrodou)
(tab. 1 A, B). Vyslovili jsme pracovni diagnézu
akutni zanétlivé demyeliniza¢ni polyradiku-
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20 pVv/dilek (D)
2 ms/D

20 uV/D
2 ms/D

2mV/D
5 ms/D

Tab. 1. (A) Senzitivni neurogram n. medianus vlevo (vstupni nalez); (B) motoricky neurogram n. peroneus vlevo (vstupni nalez);
(C) senzitivni neurogram n. medianus vlevo (odstup 3 mésice); (D) motoricky neurogram n. peroneus vlevo (odstup 3 mésice).

Senzitivni neurogram n. medianus vlevo

latence vzdalenost SCv amplituda

(ms) (mm) (m/s) SNAP (V)
prst Il — zapésti 3,52 140 39,7 75
prst Il - zapésti 3,77 140 37,1 10,8
dlan - zapésti 1,33 70 52,6 106

Motoricky neurogram n. peroneus vlevo

latence (ms) amplituda (mV)

doba trvani (ms)
kotnik 771 32 74
koleno 15,8 2,6 77
vzdalenost (mm) MCV (m/s) rozdil amplitud (%)
koleno — kotnfk 350 433 -18,8
C
Senzitivni neurogram n. medianus vlevo
latence vzdélenost SCv amplituda
(ms) (mm) (m/s) SNAP (uV)
prst Il — zapésti nevybaven
prst Il - zdpéstf nevybaven
dlan — zapéstf nevybaven

D
Motoricky neurogram n. peroneus vlevo

latence (ms) amplituda (mV)

doba trvani (ms)
kotnik 11,2 2,2 104
koleno 309 0,73 11,3
vzdalenost (mm) MCV (m/s) rozdil amplitud (%)
koleno - kotnik 370 18,8 -33,2

MCV - rychlost motorického vedeni; SCV - rychlost senzitivniho vedeni; SNAP — senzitivni nervovy akéni potencidl
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Tab. 2. Vyvoj skore INCAT, dynamika proteinorachie, imunosupresivni terapie a stanoveni vysledné klinické diagnozy.

Mésic INCAT Proteinorachie (g/l) Terapie Diagndza

0 3 1,32 TPE AIDP

3 5 - IVIG AIDP s relapsem

4 7 4,38 TPE CIDP s akutnim zacatkem

9 8 5,75 rituximab nodo-paranodopatie s pozitivitou protilatek proti NF155
16 8 rituximab

AIDP - akutni zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuritida; CIDP — chronické zénétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie; INCAT — Inflam-
matory Neuropathy Cause and Treatment; IVIG — intravendznimi imunoglobuliny; TPE — terapeuticka plazmaferéza

loneuritidy (acute inflammatory demyelina-
ting polyradiculoneuropathy; AIDP) a pa-
cient byl ndsledné lécen sérii péti TPE. Pfi
prekladu k ustavni rehabilitaci kompletné re-
gredovalo oslabeni hornich koncetin a zlep-
sila se mimika obliceje vpravo.

Po 3 mésicich doslo k relapsu nemoci,
ktery se projevil rozvojem facidlni diparézy
a chabé kvadruparézy. Kontrolni EMG potvr-
dila progresi ndlezu, senzitivni neurogramy
nebyly vybavné, v motorickych neurogra-
mech bylo vyrazné prodlouzeni DML, byly
pritomny proximalni bloky vedeni a nizké
amplitudy, vdechny F viny byly nevybavné
(tab. 1 C, D). V jehlové EMG byla pfitomna
patologicka spontannf aktivita (fibrilace, po-
zitivni ostré viny a fascikulace) a reinervacni
zmény motorickych jednotek s nejvyssi am-
plitudou kolem 3,5 mV. Pacient byl Iécen
IVIG v pIné davce, tj. 2g/kg béhem 5 dn, nic-
méné nedoslo ke zlepSeni klinického stavu
a pacient byl nasledné prelozen k intenzivni
Ustavni rehabilitaci.

Ve 4. mésici nemoci doslo k druhému re-
lapsu a progresi do chabé kvadruparézy
tézkého stupné, v¢. prohloubeni prfedchozi
oboustranné léze licniho nervu s akcentaci
vpravo. Pacient byl mobilni pouze na me-
chanickém invalidnim voziku (MIV). V EMG
ndlezu pretrvavala tézka difuzni demyelini-
zacni Iéze s bloky vedeni postihujici moto-
rickd a senzitivni vldkna s patrnou postupu-
jici axonopatif. Kontrolnf lumbalni punkce
prokézala prohloubeni proteinocytologické
disociace (proteinorachie 4,38g/l, 4 ele-
menty/mm?). Vzhledem k naplnénf dia-
gnostickych kritérii byla upravena diagndza
na CIDP s akutnim zacatkem. Pro vstupné

pozitivni efekt TPE jsme indikovali jeji opa-
kovani. Pacient byl superkonzilidrné vy-
Setfen na specializovaném pracovisti. Bylo
vysloveno podezieni na nodo-paranodo-
patii a bylo doporuceno vysetfeni protilatek
proti nodalnim a paranodélnim proteintm
v séru. Laboratof v Nuffield Department
of Clinical Neuroscience Oxford University
& Oxford University Hospitals NHS Foun-
dation Trust potvrdila pozitivitu protilatek
proti NF155, titr > 1 : 800, dominantné ve
tridé 1gG4 a 1gGl, tiida 1gG2 byla pfitomna
v mensi mife. Pacientovi byla doporucena
chronickd imunosupresivni terapie peroral-
nimi kortikosteroidy, ale pro intoleranci bylo
v souladu s dostupnymi literdrnimi udaji
pfistoupeno k imunoterapii monoklonalni
protilatkou anti-CD20 rituximabem. Zvolili
jsme schéma 375mg/m? v 21dennich cyk-
lech celkem 4x, nasledné 1 000 mg kaz-
dych 6 mésicd. Aktudlné pretrvava tézka pe-
riferni disabilita, ale pacient je samostatné
pohyblivy na MIV. Souhrnny vyvoj disabi-
lity hodnoceny skalou Inflammatory Neuro-
pathy Cause and Treatment (INCAT), protei-
norachie a typ terapie v Case prezentujeme
v tab. 2 [10].

Prestoze se jedna o vzacnou podskupinu
autoimunitni zanétlivé neuropatie, je tieba
na ni myslet u pacientl s podezfenim na
CIDP s akutnim nastupem, kranidlni neuro-
patif, ataxif a literdlné i tremorem, zejména
pokud jsou refrakterni k terapii IVIG. V¢asné
zahajenf 1é¢by rituximabem dava nadéji na
pozitivnéjsi progndzu pacient(, nicméné te-
rapeutické schéma aplikace rituximabu je
u nodo-paranodopatii pfedmétem dalsiho
vyzkumu.
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