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ANTINEURALNI PROTILATKY U AUTOIMUNITNICH ONEMOCNENI CNS

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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