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Prezentujeme kazuistiku 61letého muze s rychlym rozvojem epileptickych zachvat(, encefalopatie, deliria, syndromu periferni
hyperexcitability a dysautonomie, u kterého byly prokdzany anti-Caspr2 protilatky a jehoz stav se rychle upravil po lé¢bé vy-
sokymi davkami kortikosteroid(l. Nasledné uvadime kratky prehled patofyziologie anti-Caspr2 syndrom, prehled klinického
spektra obtizi s dirazem na typicky Morvaniv syndrom, diagnostiku a terapii téchto syndrom.
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Autoimmune encephalitis associated with anti-Caspr2 antibodies

We present a case report of a 61-year-old man with an acute onset of epileptic seizures, encephalopathy, delirium, peripheral
nerve hyperexcitability syndrome and dysautonomy with indentified anti-Caspr2 antibodies whose clinical status has promptly
improved after a high dose of corticosteroids. Subsequently a short review of anti-Caspr2 pathophysiology, spectrum of clinical

manifestation with emphasis put on a typical Morvan syndrome, diagnostics and treatment of these conditions is presented.
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Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku 61letého muze
akutné pfijatého na Neurologickou kliniku
Fakultni nemocnice Ostrava po ojedinélém
neprovokovaném generalizovaném epilep-
tickém zachvatu. Vstupné byla v neurolo-
gickém nalezu patrna pouze pozachvatova
zmatenost. Druhy den po pfijeti pfetrvavala
zmatenost a znamky kognitivniho deficitu,
stav se postupné zhorsoval s rozvojem deliria,
slabosti dolnich koncetin, ojedinélych myo-
klonickych zaskub( a znamek dysautonomie
(hyperhidrézy, zacpy a retence mocové). MR
mozku prokazalo restrikci v difuzi s postizenim
Cisté korové vrstvy temporo-okcipitélné vle-
vo. EEG bylo patologické s fotoparoxysmalni
reakci frontalné vlevo a naslednym rozvojem

epileptickych vybojl fronto-temporalné vle-

vo. Likvorologicky byla pfitomna lehkd lym-
focytarni pleocytdza (15 elementl/ul), pro-
teinorhachie byla v normé (0,27 g/I), nebyla
prokazana intrathekalni syntéza oligopasd,
sérologie neurotropnich viri a borrelii byla
negativni. Revmatologicky screening, para-
neoplastické protilatky byly rovnéz negativ-
ni. Diagndza autoimunitni encefalitidy byla
podporena pozitivitou anti-Caspr2 protilatek
vséruv titru 1:40, které jsme vzhledem ke kli-
nickému priibéhu hodnotili jako signifikantni.

Zahajili jsme pulzni terapii methylpredni-
solonem (celkem 5 g) s prevedenim na taper
prednison, po které se stav pacienta rychle
zlepsil, kognitivni funkce se upravily do nor-
my, odeznély myoklonické zaskuby, retence
mocova i projevy hyperhidrézy, nicméné
stale pretrvdavala slabost dolnich koncetin.

MR hrudni a bederni patefe neprokazalo
myelopatii.

Pocitacova tomografie (CT) s podanim
kontrastni latky hrudniku, bficha a panve ne-
prokézala primarni tumor, proto jsme etiolo-
gii onemocnéni uzavreli jako autoimunitni.
Posléze byl pacient prelozen na rehabilita¢ni
kliniku, kde se jeho stav postupné upravil
k normé.

Protilatky anti-Caspr2

Protein Caspr2 (contactin-associated
protein 2) patii mezi tzv. buné¢né adhezni
molekuly a spolu s LGI1 (leucine-rich glio-
ma inactivated 1) je zasadni pro spravnou
lokalizaci a expresi napétové fizenych dras-
likovych kandld (VGKC) v centralnim (CNS),
autonomnim (ANS) i perifernim nervovém
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Obr. 1. Snimky MR mozku, DWI b1000 (vlevo) a ADC (vpravo). Sipky ukazuji na restrikci v difuzi s rozsitenim

korové vrstvy temporo-okcipitdIné vievo

systému (PNS) (Breis et al., 2020). Nejvice je
exprimovan v mesiotemporalni oblasti, lim-
bickém systému, bazélnich gangliich, senzitiv-
nich drahdch a v perifernim nervstvu (Boyko
etal,, 2020). V pfipadé pfitomnosti anti-Caspr2
protilatek dochazi k dysfunkci VGKC, poruse
repolarizace nervové membrany a néasledné
hyperexcitabilité nervového systému, coz
vede k Sirokému spektru klinickych ptiznakd.
Protildtky anti-Caspr2 mohou byt jako typické
antineuronalni protilatky detekovany v séru
i mozkomisnim moku.

Pozitivita anti-Caspr2 je v 70 % pfipadu
¢isté dysimunni etiologie, v 20 % pfipadd je
doprovéazena thymomem. Ostatni malignity
jsou méné casté (okolo 10 %) (Boyko et al.,
2020).

Klinické spektrum pacientu
s anti-Caspr2

Vzhledem k expresi Caspr2 molekul vmnoha
¢astech CNS, ANS i PNS je klinické spektrum

|
W
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velice variabilni. V doposud nejrozsahlejsim

systematickém prehledu (Boyko et al., 2020)

Citajicim celkem 667 pacientl byly identifiko-

véany tyto nejcastéjsi syndromy:

B autoimunitni encefalitida 51,5 % pacientq,

B limbicka encefalitida 38,7 % pacientd,

B syndrom periferni hyperexcitability 37,7 %
pacientq,

B Morvan(v syndrom 22,7 % pacient(,

B mozeckovy syndrom 14,7 % pacientd.

Priibéh neparaneoplastické formy one-
mocnéni byva typicky monofazicky, ale relaps
byl popsan ve 14 az 40 % pfipadl (Binks et
al., 2018).

Siroké spektrum klinickych obtizi ¢ini
diagnostiku anti-Caspr2 syndrom( pomérné
obtiznou. Typicky na né pomyslime u pacient
se znamkami akutni ¢i subakutné se rozvijejici
dysfunkce CNS s nové vzniklym kognitivnim
deficitem, psychézou, epileptickymi projevy
v kombinaci s hyperexcitabilitou periferniho
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nervového systému (kfece, myoklonie, fasci-
kulace, neuropaticka bolest). Mozné jsou také
znamky dysfunkce autonomniho nervového
systému (hyperhidréza, kardiovaskuldrni in-
stabilita, zazivaci obtize). Jako nejtypictéjsi
pro piitomnost anti-Caspr2 protilatek zlistava
Morvan(v syndrom.

MorvanGv syndrom
Augustine Marie Morvan v roce 1890 po-

psal u péti pacientll syndrom encefalopatie,

neuromyotonie a dysautonomie, ktery nazval
sla chorée fibrillaire de Morvan”.V ramci toho-
to syndromu byl popisovén postupny rozvoj
deliria, insomnie, hyperhidrézy, pruritu, sva-
lovych zaskubU a bolestivych svalovych za-

Skub( u starSich muzl (Abou-Zeid et al., 2012).
Klinické spektrum Morvanova syndromu

je tvoreno rdzné vyjadienou poruchou vsech

tfi slozek nervového systému (Masood et al.,

2020; van Sonderen et al., 2016):

B (NS - encefalopatie, insomnie, delirium,
halucinace, zmatenost, agitovanost,

B ANS - nadmérné poceni, febrilie, slinéni,
zacpa, pruritus, arytmie, hypertenze,
vzacné SIADH,

B PNS - areflexie, neuropaticka bolest,
fascikulace, myokymie, periferni myoklo-
nus, bolestivé kiece a pocit ztuhlosti.

Diferencidlné diagnosticky je potfeba
pomyslet na limbickou encefalitidu (asocio-
vanou s jinymi typy anti-neurondlnich pro-
tilatek), Isaactv syndrom (syndrom periferni
hyperexcitability bez zndmek poruchy CNS
¢i dysautonomie), Guillain-Barré syndrom ¢i
fatalni familidrni insomnii.

Diagnostika

Zakladem urceni spravné diagnoézy je zna-
lost klinického spektra anti-Caspr2 syndromd,
tedy typické kombinace autoimunitni ence-
falitidy, syndromu periferni hyperexcitability
a dysautonomie. MR mozku mize ukazovat
znamky typické autoimunitni encefalitidy,
atrofii hippocampu ¢i mesiotemporalni skle-
rézy, ale ndlez na MRI mize byt zcela nor-
malni (@z v 53 % pfipadl). EEG graf mize
byt normalni, encefalopaticky zpomaleny ¢i
prokéze epileptiformni grafoelementy. EMG
potvrdi syndrom periferni hyperexcitability.
Likvorologické vysetieni vylouciinfek¢ni etio-
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Obr. 3. Volné prevzato z Breis et al,, 2020

CNS

logii encefalitidy, ale jinak je ndlez nespecific-
ky, nékdy byva ptitomna lehka lymfocytarni
pleocytéza a mirna hyperproteinorhachie
(Boyko et al., 2020). Zakladem je vySetfeni
spektra antineuronalnich protilatek v séru
i likvoru, které prokaze anti-Caspr2 protilatky.
V pfipadé jejich pozitivity je vhodno doplnit
zobrazovaci vysetieni k vylouceni paraneo-
plastické etiologie, typicky thymomu.

Terapie
V 1écbé se vyuziva vysokych davek

methylprednisolonu, intravenéznich imu-
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noglobulinG a vyménnych plazmaferéz.
U pacientl refrakternich na tuto 1é¢bu by-
la publikovana efektivita rituximabu, cyk-
losporinu, cyklofosfamidu a mycofenolat mo-
fetilu. V pfipadé prakazu thymomu ¢i jiného
nadorového onemocnéni je indikovéana lécba
primarniho tumoru (Nosadini et al., 2015).

Diskuze

Vyznam pozitivity anti-Caspr2 proti-
latek je vzdy nutno hodnotit v kontextu
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nizkého titru v séru je casty a jejich vyznam
byva nadhodnocovéan. Pouze hladina titra
protildtek v séru vy3sinez 1: 128 je povazo-
vana za jednoznac¢né signifikantni (Bien et
al., 2017). Diagnostice napom{ze i pozitivita
protilatek v mozkomisnim moku. V pfipadé
prezentované kazuistiky pacient splioval
diagnosticka kritéria autoimunitni encefa-
litidy a vzhledem ke klinickému prabéhu
jsme vyhodnotiliiizolovanou seropozitivitu
anti-Caspr2 v titru 1 : 40 za klinicky signifi-
kantni. V klinicky méné jasnych pfipadech
muze byt pozitivita anti-Caspr2 v nizkém
titru zavadéjici. Limitaci prace nicméné
zUstava absence verifikace seropozitivity
anti-Caspr2 dalsi metodou — pomoci imu-
nofluorescence na cell based assay, absence
prikazu anti-Caspr2 v mozkomisnim moku
a absence kontrolniho vysetfeni séra po
imunoterapii k prikazu snizeni titru ¢i vy-

mizeni anti-Caspr2 v séru.
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