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Laboratorni biomarkery - antineuralni protilatky
u autoimunitnich onemocnéni CNS

MUDr. Hana Mojzisova, MUDr. Martin Elisak, Ph.D., prof. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Antineuralni protilatky patfi mezi biomarkery autoimunitnich onemocnéni CNS. Radime mezi né protilatky proti intracelularnim
a povrchovym neuralnim antigentim, samostatné Ize vyclenit protilatky proti glidInim antigendim. Moznosti jejich diagnostiky
jsou siroké, interpretace vysledku jejich vysetreni vSak neni vzdy jednoducha. Vzhledem k moznosti falesné pozitivity i ne-
gativity se doporucuje pouzivat pro kazdou protilatku dvé metody detekce a protilatky vysetiovat jak v séru, tak v likvoru.
Diagndza by se vsak vzdy méla opirat o syntézu jednotlivych klinickych i laboratornich nalezl. V pfipadé nejasnych nalez
(negativita protilatek pfi vyznamném klinickém podezieni nebo pozitivita protilatek s klinicky neobvyklymi pfiznaky) je vhodné
konzultovat referen¢ni laboratofre.

Klicova slova: autoimunitni encefalitida, antineurdlni protilatky cell-based assay, tkariové fezy, line blot.

Laboratory biomarkers - neural antibodies in autoimmune diseases of the central nervous system

Neural antibodies belong to biomarkers of autoimmune disorders of CNS. They include antibodies against intracellular and sur-
face neural antigens, with a separate category of glial antigens. Diagnostic possibilities are broad, interpretation of the results
is, however, not always simple. As there is a possibility of false positive and negative results, the recommendation is to use two
different methods of detection and examine both serum and cerebrospinal fluid samples. Diagnosis should always be based on
a synthesis of clinical and laboratory findings. In case of inconclusive results (negative antibodies in a clear clinical suspicion or

positive antibodies with atypical clinical findings), reference laboratory should be consulted.

Key words: autoimmune encephalitis, neural antibodies, cell-based assay, tissue-based assay, line blot.

Uvod

AntineurdIni protilatky jsou biomarkerem
nékterych autoimunitnich onemocnéni CNS -
zejména autoimunitnich encefalitid (AIE), ale
napfiklad i stiff-person syndromu, rychle pro-
gredujictho mozeckového syndromu, MOGAD
(onemocnéni asociovanych s protilatkami
proti myelin-oligodendrocytarnimu glyko-
proteinu), neuromyelitis optica spectrum di-
sorder a anti-GFAP (glidIni fibrilarni acidicky
protein) astrocytopatie. U ¢asti se pfedpokla-
da pfima patogenita, u ¢asti hraji patogenni
roli jiné slozky imunity. Pozitivita protilatky
je dalezita jak pro diagnostiku, tak pro uréeni

progndzy, a to v¢etné asociace s tumorem.
Byt antineurdlni protilatky predstavuji uzite¢-
ny biomarker, interpretace jejich pozitivity ¢i
negativity mdze byt v nékterych piipadech
obtizna. Nespravna diagnostika mlize vést
k poskozeni pacienta, at uz neposkytnutim
adekvatni lécby v pfipadech falesné negativ-
nich vysledk(, nebo rizikem postizeni pacien-
ta nezadoucimi Gc¢inky imunoterapie u falesné
pozitivity. Cilem ¢lanku je upozornit na tGskali
diagnostiky a spravnou interpretaci vysledk
provedenych vysetieni. Vzhledem k rozsahu
tématu se zaméfime na protilatky zamére-

né selektivné proti epitoplim v centralnim

nervovému systému, nebudeme pojednavat
o protilatkach sdruzenych se systémovymi
autoimunitami (lupus, vaskulitidy a dalsi).

Historie

Prvni antineuralni protilatky byly nalezeny
v roce 1965, ale az v roce 1986 byly popsany
jako anti-Hu, podle pfijmeni prvniho pacienta
(Graus et al., 1986). Postupné byly popsany
i dalsi asociované s intracelularnimi antigeny
(Tab. 1). Dalezitym meznikem byla detekce
prvnich protilatek proti povrchovym antige-
ndm - anti-VGKC (napétové fizeny draslikovy
kanal) protildtek (Buckley et al., 2001). Dalsim
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Tab. 1. Cilové antigeny antineurdlinich protildtek (Dalmau et Graus, 2022)

IC neuronalniAg | Membranovy neuronalni Ag Synapticky neuronalni Ag | Glialni Ag
Hu (ANNAT1) NMDAR LGI1 MOG
CV2 (CRMP5) AMPAR CASPR2 AQP4
SOX1 GIuK2R DPPX GFAP
Yo (PCA1) GABAaR Neurexin3a

Ri (ANNA2) GABAbR IgLONS5

Amphiphysin mGluR1 SEZ6L2

Tr/DNER mGluR2 VGCC

Ma/Ma2 mGIuR5

KLHL11 DR2

PCA2 GlyR

GAD

gephyrin

Zkratky: IC — intraceluldrni; Ag — antigen, ANNA — antineurdini nukledrni protildtky, CRMP5 — collapsin
response-mediator protein-5, SOX1 — sex determining region box protein, PCA - protildtky proti cytoplazmé
Purkyriovych bunék, DNER — Delta and Notch-Like epidermal Growth Factor-related Receptor, KLHLIT — kelch-like
protein 11, GAD — dekarboxyldza kyseliny y-amino mdselné, AMPAR — a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa-

zol propiondtovy receptor, GIuK2R — glutamdt kaindtovy receptor podjednotky 2, GABAR — receptory y-amino
mdselné kyseliny, mGIuR — metabotropni glutamdtovy receptor, DR2 — dopaminovy receptor 2, GlyR — glycinovy
receptor, LGIT — leucine-rich glioma inactivated protein 1, CASPR2 — contactin associated protein-2,

DPPX - Dipeptidyl-Peptidase-Like Protein-6, SEZ6L.2 — seizure related 6 homolog like 2, VGCC — napétové fizeny

vdpnikovy kandl

Pozn. tuéné zvyraznéné protildtky jsou v dobé vyddni ¢ldnku vysetfitelné v CR

Tab. 2. Déleni antineurdinich protildtek

[ Déleni antineuralnich protllatek

—> [ dle lokalizace antigenu

—> [ dle asociace s tumorem

—> [ dle klinického syndromu* ]

vyznamnym krokem byl popis anti-NMDAR
(N-methyl-D-aspartat receptor) protilatek,
ktery nastartoval intenzivni zajem védecké
komunity o problematiku AIE (Dalmau et al.,
2006). Prvni protilatky proti glidinim antige-
nim - anti-AQP4 (akvaporin-4) byly popsany
vroce 2004 (Lennon et al., 2004), anti-MOG by-
ly popsény v roce 2007 (O’Connor et al., 2007)
a anti-GFAP az v roce 2016 (Fang et al., 2016).
Pouze ¢ast z toho ¢asu zndmych protilatek je
v soucasné dobé mozné vysetiit v CR (Tab. 1).

Klasifikace protilatek

Anti-neurdlni protilatky lze délit (Tab. 2):
1) dle lokalizace cilového antigenu na pro-
tildtky proti intraceluldrnim a povrchovym
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Intracelularnl

membranove

povrchové

synaptlcke

S vysokym rizikem

se stfednim rizikem
s nizsim rizikem

*viz Tab. 3

antigentim. U vétsiny intraceluldrnich antige-
nG se predpoklada dominujici patogennirole
cytotoxickych T bunék a protildtky se povazuji
jen za epifenomén. Na druhé strané stoji pro-
tildtky proti povrchovym, tedy synaptickym
a membranovym antigentm, kde je proka-
zana jejich pfima patogenni role (Dalmau et
Graus, 2022). Dalsi déleni protilatek je 2) dle
jejich asociace s tumorem na vysoce riziko-
vé, intermedidlné rizikové a s nizsim rizikem
(Graus et al., 2021). Posledni déleni je 3) dle
klinického syndromu, eg. jiné protilatky jsou
asociovany se syndromem limbické encefali-
tidy nez s rychle progredujicim mozec¢kovym
syndromem (Abboud et al., 2021). Toto ilustru-
je jednu z problematik diagnostiky — klinicky
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EURALNI PROTILATKY U AUTOIMUNITNICH ONEMOCNENT CNS
obdobny syndrom muze byt sdruzen s vice
odlisnymi protilatkami, a naopak jednotliva
protilatka maze zplsobovat fenotypové od-

lisné syndromy (Tab. 3).

Detekéni metody

Metody detekce se lisi dle typu proti-
latky. Prvni skupinou jsou protilatky proti
intracelularnim antigentim. Vyhodou téch-
to protilatek je, Ze se vazou i na linearni
epitopy. Tim padem pro vazbu protilatky
nemusi byt jejich antigeny v nativni kon-
formaci (tj. 3D struktuie) a je mozné vyu-
zit jejich linearizovanou (2D) formu, coz je
vyznamné jednodussi (Ricken et al., 2018).
Pro tento ucel se pouzivaji imunobloty
(Western blot anebo line blot) (Obr. 1), pro
detekci anti-GAD protilatek také enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA), ra-
dioimmunoassay (RIA) ¢i cell-based assay
(CBA) (Muhoz-Lopetegi, 2020). Pfi imuno-
blotovych technikach se pouzivaji kity ve
formé diagnostickych prouzk( obsahujici
purifikované proteiny, které jsou inkubova-
ny se vzorkem séra nebo likvoru (Déchelotte
et al.,, 2020). Slouzi k detekci protilatek proti
konkrétnim antigenGim, tedy v pfipadé pfi-
tomnosti protilatky vic¢i danému antigenu
je zabarven pfislusny prouzek (Ricken et
al., 2018).

Dalsi metodou pro detekci protilatek
proti intraceluldrnim antigendm jsou pa-
raformaldehydem fixované tkarnové rezy
(tissue-based assay, fTBA) (Ances et al.,
2005). Jedna se o velmi tenké fezy tkani
(hipokampl, mozeckl ale i extraneuralni
tkané) laboratornich zvifat (napf. potkan),
které jsou permeabilizovany, a je tedy
umoznén pranik protilatek dovniti bunék
(Ricken et al., 2018). Vzorek pacienta je in-
kubovan s tkani a v pfipadé pfitomnosti
antineuralnich protilatek se tyto navazou
v prislusnych oblastech. Poté se vzorek pro-
myje, aplikuje se protildtka proti lidskému
imunoglobulinu G a aplikuji se latky, které
barevné vizualizuji tyto protilatky. U paci-
enta s pfitomnosti antineuralnich protilatek
tedy dochazi ke ,specifickému” barveni tka-
fnového fezu, u negativity dochazi k nevy-
raznému nespecifickému barveni pozadi
(Obr. 2). Timto vysetienim nelze prokéazat
konkrétni protilatku, k tomu slouzi vyse
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Tab. 3. Klinické syndromy postihujici CNS a s nimi sdruzené antineurdlini protildtky (volné dle Graus et al, 2016; Graus et al., 2021; Abboud et al,, 2021)

porucha stability chlize,

kmenové symptomy,
extrapyramidové poruchy, kognitivni
deficit, centrdInf hypoventilace,
dysautonomie,

hyperexcitabilita perifernich nervi

Syndrom Obvyklé priznaky Sdruzené Riziko Asociované tumory Dalsi specifika
protilatky tumoru
NMDAR zména chovani az psychdéza NMDAR 38% teratom u mladych Zen, pomérné casté izolovana
encefalitida poruchy feci U muzd ¢idéti < 12 let i jiné pozitivita v likvoru
epileptické zachvaty normalni/nespecificky
dyskineze (typické cirkumoraini) nalez na MR
kvalitativnf porucha védomf extreme delta brushes
dysautonomie na EEG
difuzni kortikalni | zména chovéni, epileptické zachvaty, | GFAP 24 % rizné (popsano malo pacientt)
encefalitida multifokaIni neurologické priznaky GABAAR 50 % maligni thymom
MOG raritn{ teratom
mGluR1 50 % Hodgkinsky lymfom
limbicka epileptické zachvaty, zmény chovéani, | Hu (ANNA-1) 85 % SCLC, NSCLC a dalsi neuroendokrinni mozné dalsf priznaky
encefalitida porucha paméti Ma2 >75% karcinom testes, NSCLC z postizeni dalsich ¢asti
GADG65 <15% SCLC, neuroendokrinni, maligni thymom | nervového systému dle
AMPAR >50% SCLC, neuroendokrinni, maligni thymom | typu protildtek
GABABR > 50 % SCLC T2 hyperintenzita na MR
LGI <10 % neuroendokrinni, maligni thymom meziotemporalné (bilat.
CASPR2 <30% maligni thymom ¢iunilat)
GIyR <10% maligni thymom, Hodgkinsky lymfom
DPPX <10 % B lymfomy
kmenova okohybné poruchy, bulbérnf pfiznaky, | Ma2 >75% NSCLC, nddory varlat
encefalitida diencefalické postizeni (spavost, Hu 85 % SCLC, NSCLC a dal3i neuroendokrinn{
hyperfagie, hypertermie, endokrinni Ri
poruchy)
rychle tézky oboustranny mozeckovy Yo (PCA-1) >90% karcinom prsu, karcinom vajecniku
progredujici syndrom rozvinuty za méné nez 3 SOX1 >90 % SCLC
mozeckovy mésice (vzacné unilateraini, akutnf ¢i Ri (ANNA-2) >70% karcinom prsu, karcinom plic
syndrom naopak chronicky pribéh) Tr (DNER) >90% Hodgkindv lymfom
mGluR1 50 % Hodgkin@v lymfom
GADG65 <15%
stiff person bolestivé svalové kiece (spontanni GAD65 <15% SCLC, neuroendokrinni, maligni thymom | mozné varianty stiff limb,
syndrom nebo vyvolané ¢innosti ¢i vnéjsimi amphiphysin 80 % SCLC, karcinom prsu dalsi sdruzené syndromy
smyslovymi podnéty) ve spojenti GlyR s GAD (temporalni
s trvalou ztuhlosti v dlsledku epilepsie, mozeckové..)
koaktivace agonistickych
a antagonistickych svalQ
Morvantv encefalopatie (hl. zmény chovéni, CASPR2 <30% maligni thymom Casta porucha spanku
syndrom halucinace, dysautonomie a LGH <10% neuroendokrinni, maligni thymom agrypnia excitata
poruchy spanku) s hyperexcitabilitou
perifernich nervd
izolovana paraparéza, hranice ¢iti, sfinkterova CV2 >80 % SCLC, malignf thymom MR michy longitudindlné
myelopatie porucha amphiphysin 80 % SCLC, karcinom prsu rozsahlé, symetrické
abnormality bilé nebo
sedé hmoty
Casto seronegativni
neuromyelitis myelitida, optickd neuritida, syndrom | APQ4 <5% adenokarcinomy MR léze postihujici
optica spectrum area postrema, akutni kmenovy oblasti s expresi AQP4
disorder syndrom, narkolepsie a diencefalické (viz Doporucené postupy
syndromy pro diagnostiku NMOSD)
MOG asociovana | monofazicka nebo recidivujici akutni | MOG raritni teratom
onemocnéni opticka neuritida, myelitida, kmenova,
difuzni/kortikdInf encefalitida
IgLON5 kombinace pfiznakd - IgLON5 ? ? starsi vék oproti
asociované porucha spanku (parasomnie v REM jinym autoimunitnim
onemocnéni i non-REM fézi, insomnie), postizenim (kolem 60

let véku)

mozny chronicky,
progredientnf i relaps
remitentni prbéh

Zkratky: AQP4 — aquaporin 4; CASPR2 — contactin-associated protein-like 2; DPPX — dipeptidy! peptidase-like protein; GABAAR — gamma-aminobutyric acid-A receptor;
GAD - dekarboxyldza kyseliny glutamové (glutamic acid decarboxylase); GFAP - glial fibrillary acidic protein; GlyR — glycine receptor; LE — limbic encephalitis; LGIT —
leucine-rich glioma-inactivated protein 1; mGluR1 — metabotropic glutamate receptor type 1; MOG — myelin oligodendrocyte glycoprotein; NMDAR — NMDA receptor;

SCLC — malobunécny karcinom (small-cell lung cancer); SPS - stiff-person syndrom
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Obr. 1. Line-blot (ravo diagnostika, PNS14), sérum

nahoru — pozitivni kontrola, dol — anti-GAD65 pozitivni
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Obr. 2. Fixované tkdrové fezy (fTBA) (Euroimmun, Liibeck)

A

B

A —mozecek, pozitivni, anti-Hu, * — Purkyriova burika, B— mozecek, negativni, sérum, N\ — granuldrni vrstva mo-
zecku, fluoresceinem znacené sekunddrni protildtky protilidskému IgG, fedéni 1 : 10, zvétseni 200x

Obr. 3. Nefixované tkdriové fezy (nTBA)

A - pozitivni anti-LGlI1, B — negativni kontrola, sérum, fedéni 1 : 200, sekunddrni protildtka goat anti-human IgG,
znacenf avidin-biotin komplex, vizualizace diaminobenzidin

uvedeny line blot. Vyrazné ale zvysuje sen-
zitivitu (zachyti i vzacnéjsi protilatky) a slouzi
k verifikaci vysledku na line blotu, vysetieni
s moznou falesnou pozitivitou.

Druhou skupinou jsou protilatky proti
povrchovym antigentm. Jejich detekce je
komplikovanéjsi vzhledem k nutnosti za-
chovat antigeny v jejich nativni konformaci.
Standardné se v rutinni diagnostice vyuzivaji
CBA. Jednd se o laboratorné kultivované bun-
ky, do kterych je vlozena DNA kédujici dany
protein, napf. NMDAR (N-methyl-D-aspartat
receptor), ktery pak tyto bunky vystavuji na
svém bunécném povrchu, a to v zachovalé
tiirozmérné strukture. Vazba protilatky je
také detekovana barvenim (fluorescen¢né

www.neurologiepropraxi.cz

znacenou sekundarni protilatkou). Dalsi me-
todou, obdobné k protilatkdm proti intra-
celularnim antigendim, jsou tkanové fezy
s nefixovanou tkani (nTBA) (Obr. 3) (Ances
et al., 2005). Princip je obdobny, ale po-
vrch bunék neni narusen, a tak jsou tyto
fezy optimalizovany k detekci protildtek
proti povrchovym antigenim. Tyto nTBA
nejsou komercné dostupné a pouzivaji se
jenom ve vyzkumnych laboratofich jako
experimentalni ,research use only” (RUO)
metoda. Okrajové je nutné zminit, Ze exi-
stuji i dalsi specializované metody detek-
ce, napf. neuralni buné¢né kultury, imu-
noprecipitace a hmotnostni spektrometrie
(Ricken et al., 2018), tyto viak jsou dostupné
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jen v zahrani¢nich laboratoftich a jejich popis
presahuje rozsah ¢lanku.

Specifickou skupinou jsou protildtky
proti MOG a AQP4 (obé patii mezi proti-
latky proti glidlnim antigendm), jejich dia-
gnostice jiz byl v ceské literatufe vénovéan
dostatecny prostor, a proto ¢tenafe odka-
zujeme na vhodny zdroj (Nytrova et Kral,
2020).

Vyse uvedené metody maji viak vice
uskali. Jak jiz bylo uvedeno v tabulce 1,
ne viechny protilatky je mozné v CR vy-
Setfit. Problémem tkanovych fezl je, ze
homologie neurdlnich proteind mezi zvi-
faty a ¢lovékem neni stoprocentni - na-
priklad anti-GlyR a anti-MOG protildtky
nejsou na vys$e uvedenych tkanovych re-
zech detekovatelné. Interpretace line blotu
neni ndro¢na ve smyslu odliseni negativity
a pozitivity, semikvantitativni hodnoceni
(+-, 4+, ++, +++) je vsak velmi subjektivni.
Na druhé strané u CBA hrozi nesprdvna
interpretace vysledkl - zejména hodno-
ceni nespecifického signdlu tzv. ,svitici
pozadi” séra (jinych protilatek pfitomnych
v séru) jako pozitivity pro danou protilat-
ku (Obr. 4) (Hoftberger et al., 2012).

Proto je hlavné u izolované séropoziti-
vity nutna obezfetnost. U tkdnovych fezl
je hodnoceni také subjektivni a zejména
hrani¢ni séropozitivita by méla také byt bra-
na s opatrnosti. Navic, je to metoda ¢asové
narocna a interpretace je mnohdy slozita -
zalezi od zkusenosti daného hodnotitele
s touto metodou.

Specificita

| kdyz specificita metody detekce
protilatek pomoci CBA v likvoru je velmi
vysokd, u sérovych protildtek tomu tak
neni. Napfiklad izolovand séropozitivita
anti-NMDAR protilatek IgG metodou CBA
byla popsédna napf. u narkolepsie-kataplexie
a Creutzfeldt-Jakobovy nemoci (Armangue,
Santamaria et Dalmau, 2015; Mackay et al.,
2012). Déle specificita stanoveni nékterych
protilatek vyznamné zalezi na jejich titru.
Typickym pfikladem jsou protilatky proti
CASPR2, kde nizké titry (< 1:200) jsou pova-
zovany za klinicky nesignifikantni (Bien et al.,
2017). Z nasich zkusenosti je nejcastéji jako
mylné klinicky signifikantni hodnocena séro-
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Obr. 4. Cell-based assay (CBA) (Euroimmun, Liibeck)

A - pozitivni anti-NMDAR sérum, B — negativni anti-NMDAR sérum (,svitici pozadi”), C — negativni sérum, metoda
CBA, fluoresceinem znacené sekunddrni protildtky proti lidskému IgG, fredéni 1 : 10, zvétseni 200x

Tab. 4. Zdsady a casté chyby pii vysetieni a interpretaci antineurdlinich protildtek (volné dle Flanagan

etal, 2020 a Graus et al,, 2021)

Zasady

v odebirat vzorky pfed zahajenim imunoterapie

v’ testovat parové sérum a likvor (protilatky proti povrchovym antigentim mohou byt pozitivni pouze
v likvoru, pozitivita v likvoru zvysuje specificitu)

v' potvrdit pozitivitu protilatek pomoci dvou samostatnych testovacich technik (zvlasté dulezité, pokud
je k dispozici pouze sérum, titr protiltek je nizky a/nebo vysledek neodpovida klinickému fenotypu)

v pokud je komer¢ni testovani negativni, zvazit odeslani do vyzkumné laboratofe k testovani protilatek,
které nejsou komer¢né dostupné nebo pro které nebyl cilovy antigen jesté stanoven

Chyby

X negativita protilatek nevylucuje autoimunitni/paraneoplastické postizeni nervového systému
X sériové testovani protildtek a sledovani titr neni pfilis uzite¢né, rozhodnuti o ndsledné 1é¢bé se nejlépe
¢ini na zakladé klinického stavu, nikoliv sérologického stavu

pozitivita anti-CASPR2 v nizkych titrech 1: 10,
pficemz vétsina laboratofi bohuzel vysledek
udava jen kvalitativné (bez titru). Tato pozi-
tivita, zejména u neobvykle sdruzenych pfi-
znakd (epilepsie, izolovany kognitivni deficit),
sama o sobé nemuze slouzit jako potvrzeni
diagnézy autoimunitniho onemocnéni CNS.
Posledni z protilatek proti povrchovym anti-
genlm, které je nutno zminit, jsou protilatky
proti VGKC. Tyto byly pozdéji prokazany jako
nespecifické - ukazalo se, ze cilovymi anti-
gennimi epitopy VGKC komplexu jsou aso-
ciované proteiny LGI1 a CASPR2 (Michael,
Waters et Irani, 2020). Jejich pozitivita bez
pozitivity LGI1 ¢i CASPR2 neni specificka.
U protilatek proti intracelularnim anti-
genlim metodou line blot je specificita té-
to metody nizka (Déchelotte et al., 2020;
Graus et al., 2021). V pfipadé jejich pozitivi-
ty je nutné peclivé zvazit, zda je v souladu
s klinickym obrazem (viz Graus et al., 2021).
Pokud nikoliv, jedna se nejspise o pozitivitu
nespecifickou neboli klinicky irelevantni.
U anti-GAD protilatek je z hlediska dia-
gnostiky postizeni CNS klinicky vyznamny
az jejich vyssi titr. Za klinicky signifikant-
ni se povazuje titr > 10000 IU/ml v séru Ci
> 100 IU/ml v likvoru metodou ELISA a meto-
dou RIA > 20 nmol/l v séru (Mufioz-Lopetegi
etal., 2020; Pittock et al., 2006). Nizsi titry se
totiz vyskytuji u 1 % zdravych kontrol a u az

80 % pacientl s diabetes mellitus 1. typu
(Saiz et al., 2008).

Posledni problematikou, kterou je nut-
no zminit, je, ze protiladtky jinych tfid — IgA,
IgM, nejsou povazovany za specifické (Hara
et al., 2018). V CR ale jejich diagnostika neni
dostupnd, a tedy klinicky dopad je toho ¢asu

minimalni.

Senzitivita

U nékterych protildtek ma vyssi diagnos-
tickou senzitivitu stanoveni v séru, u &asti v lik-
voru (Dalmau, Geis et Graus, 2017). U proti-
latek proti intraceluldrnim antigentim, kdy
jejich produkce je predpokladana v periferii
na zékladé stimulace imunity nadorem, je
typickou pozitivita v séru, a naopak izolova-
na pozitivita v likvoru je extrémné vzacna.
Z protilatek proti povrchovym antigendim je
typicky u anti-NMDAR az u 13 % izolovana
pozitivita v likvoru, naopak u protilatek proti
LGI1 je aZ polovina pacientu izolované séro-
pozitivni (Gresa-Arribas et al., 2014; Sonderen
A van et al., 2016). Anti-AQP4 je doporuceno
stanovovat jen v séru, anti-MOG v séru a pfi
negativité ale silném klinickém podezieni
i v likvoru (Nytrova et Kral, 2020). Pravé pro
zvyseni senzitivity slouzi detekce protilatek
pomoci TBA (Ricken et al., 2018). Dalsi moznos-
ti zvydeni senzitivity je vyuziti in-house neboli

research use only CBA (McCracken et al., 2017).
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V CR toto vysetteni vyzkumného charakteru
jako doplnék schvalenych metod pro in vitro
diagnostiku neniv sou¢asné dobé dostupné.

Vyznam sledovani titr{
protilatek v pribéhu
onemocnéni

Antineurdlni protildtky dle soucasnych
znalosti slouzi jako diagnosticky biomarker,
ale ve vétsiné pfipadud nejsou vhodnym mar-
kerem sledovani vyvoje onemocnéni ¢i efektu
1é¢by. U anti-NMDAR encefalitidy se nedopo-
rucuje fidit 1é¢bu na podkladé titrd v séru ¢i
v likvoru (Dalmau et Graus, 2022). Mizeme se
setkat s pretrvavajici pozitivitou anti-NMDAR
i nékolik let po prodélani onemocnéni jako
Lantigenni jizvy” - cilem lé¢by tedy rozhodné
neni navozeni séronegativity. OdliSnd situace
se zda byt ale napfiklad u anti-MOG, kde titry
protilatek v dobé remise urcuji riziko relapsu
(Gastaldi et al., 2022).

Soucasna doporuceni pro
vysetreni neurdlnich protilatek

U diagnostiky autoimunitnich onemoc-
néni CNS mimo klinicky obraz typicky pro
MOGAD a NMOSD (kdy vyuzivame jen speci-
fické kity pro MOG a AQP4) je doporucovano
u protilatek jak proti intracelularnim, tak proti
membranovym a synaptickym antigendm
pouzivat dvoji metody detekce ke zvyseni
senzitivity i specificity (Storstein et al., 2011;
Déchelotte et al., 2020). Tedy u protilatek proti
intracelularnim antigentm line-blot/ELISA/
RIA v kombinaci s fTBA, u protilatek proti po-
vrchovym antigentdim CBA s nTBA. V praxi vak
v dobé diagnostiky nevime, kde se antigen
dostupné spektrum metod (Tab. 4).

Z nasi praxe lze uvést nékolik prikladd.
Napftiklad u jednoho pacienta byl nalezen
hrani¢ni titr protilatek proti NMDA v likvoru
metodou CBA, vysetieni likvoru pomoci TBA
viak bylo negativni. Kombinace pozitivity
jedné a negativity druhé metody vede k z&-
véru, Ze se jedna o klinicky nesignifikantni
nélez vysetieni CBA. U tohoto pacienta byly ve
spoluprdci se zahrani¢ni laboratofi stanoveny
anti-GFAP protildtky. Lze tedy pfedpokladat,
Ze pozitivita anti-NMDAR byla bud' zkfizena
(¢aste¢nou reaktivitou anti-GFAP protilatek
na CBA pro NMDAR), nebo byly sice pfitom-
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ny anti-NMDAR protilatky, které ale nemély
patogenni roli. Opa¢nym pfikladem z praxe
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muze byt ,séronegativni” autoimunitni ence-

falitida, u které jsme aZ vysetfenim nTBA nové
zavedenym do praxe nalezli pozitivitu dosud
neznamych protildtek v likvoru i séru.

Déle je nutné zdlraznit, ze vysledky je ne-
zbytné hodnotit v klinickém kontextu. Izolovana
pozitivita protilatky (zejména v séru) detekovana
jednou metodou pfi absenci typickych klinic-
kych pfiznakd by neméla vést k terapeutickému
zasahu, pravdépodobné se jedna o falesnou
pozitivitu (Armangue, Santamaria et Dalmau,
2015). Ke zhodnoceni korelace nalezu protilatky
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