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Cerebelarna ataxia a stiff person syndrom
u pacientky s anti-GAD protilatkami

MUDr. Zuzana Dean', MUDr. Branislav Vesely, PhD.?
'Neurologické oddelenie, Nemocnica Levice, s.r. 0., Levice
“Neurologicka klinika, Fakultnd nemocnica Nitra

Neurologické prejavy asociované s protilatkami proti dekarboxylaze kyseliny glutamovej (anti-GAD protilatky) sa predovietkym
vyskytuju u mladych Zien a Zien v strednom veku a su ¢asto asociované s inymi autoimunitnymi poruchami. V kazuistike referujeme
pacientku s anti-GAD asociovanou ataxiou, u ktorej sa v priebehu 2,5 roka od diagnézy objavili symptémy stiff person syndréomu
(SPS), diabetu mellitu 1. typu (IDDM) a hypotyredzy.
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Cerebellar ataxia and stiff person syndrome in patient with anti-GAD antibodies

Anti-GAD-antibody-associated neurological conditions are typically seen in young or middle-aged females and are often associ-
ated with other autoimmune disorders. We report a patient with anti-GAD associated ataxia, in whom symptoms of stiff person
syndrome (SPS) as well as diabetes mellitus type 1 (IDDM) and hypothyroidism followed 2.5 years after diagnosis.

Key words: cerebellar ataxia, stiff person syndrome, glutamic acid decarboxylase antibodies, anti-GAD antibodies.

Kazuistika

30-ro¢nd pacientka, bez vaznejsieho
predchorobia, bola v decembri 2015 hospi-
talizovand na Neurologickej klinike FN Nitra
pre priblizne 3 mesiace sa zhorsujuce tazkos-
ti, ktoré zacali dvojitym videnim, pridruzilo
sa Casté tocenie hlavy, vracanie, nasledne
porucha rovnovéhy a reci. Objektivne pri
prijati bola pritomna stredne tazka dysar-
tria, horizontalny nystagmus pri pohlade do
stran, downbeat nystagmus pri pohlade na-
dol, ataxia chodze, bez dysdiadochokinézy.
Zéakladné laboratorne vysetrenia vratane hor-
monov stitnej zfazy boli v norme, vysetrenie

likvoru ukazalo lahku pleocytézu (Le 5, Ly 12,
protein 0,42 g/l), oligoklondlne pruhy sa ne-
preukazali, virusové séroldgie (anti HSV 1,2,
CMV, EBV, kliestova encefalitida, Borrelia) boli
negativne, MR mozgu bez loziskovych |ézii,
vizudlne evokované potencialy (VEP), kmeno-
vé evokované potencialy (BAEP) - v norme,
CT hrudnika, brucha a malej panvy - nega-
tivne na vyskyt malignity. Pre suponovany
autoimunitny povod tazkosti bol podany
IV metylprednizolén v celkovej ddvke 3g so
subjektivnym zlepsenim stavu. Ambulantne
boli ndsledne obdrzané vysledky protilatok —
Anti Hu, Ri, Yo, anti PNMA2 (Ma2/Ta), amfify-

zin, anti TTG - negativne, anti GAD protilatky
pozitivne s titrom > 2000 U/ml (norma < 5
U/ml).

Pacientka bola po prepusteni ambulant-
ne lie¢end kortikoidmi — prednizén 1 mg/kg,
iniciovala sa i liecba azatioprinom (AZT), pri
ktorej ale doslo k vyvoju vaznej hepatopatie,
preto bol AZT vysadeny. Pocas druhého roka
sledovania v roku 2017 pacientka pracova-
la na plny uvdzok, na davke prednizénu uz
len 2,5 mg denne a pre dobry klinicky stav
sme sa rozhodli nepridévat do lie¢by dalsie
imunosupresiva. Nasledne sme v januari 2018

prednizén vysadili.
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V marci 2018 pacientka opisovala rozvoj
svalovych spazmov, bolesti chrbta, dolnych
koncatin, nevladala chodit, mala problém sa
rozhybat, bola citlivd na zvuky, viac-menej
lezala doma. Problémy s rovnovahou nemala.
Nasledne bola opat prijata na neurologicku
klinku, v objektivnom néleze dominovala
stuhnutost dolnych koncatin a hyperreflexia.
Opakovane sa realizovalo CT hrudnika, bru-
cha a malej panvy, bez malignity, MRI krénej
a hrudnej miechy, bez myelopatie. Stimula¢né
kondukéné EMG Studie (STEMG) motorickych
aj senzitivnych nervov hornych aj dolnych
konc¢atin boli v norme, nativne EMG verifiko-
valo kontinudlnu aktivitu motorickych jed-
notiek, akcentovanu pri startle reakcii, ktoré
sme v koreldcii s klinickym obrazom hodno-
tili ako prejavy stiff person syndromu. Podali
sme opat intravendzne kortikoidy, ordlne
benzodiazepiny, pacientka bola v zlepsenom
stave na lie¢be prednizénom 20 mg denne
a tizanidinom 1-3 tbl. denne. Pacientka sa
znova vratila do prace. V septembri 2018 vsak
pacientka znova uddvala zhorSenie stavu, bo-
lesti chrbta a n6h, ulakové reakcie, zhorsilo
sa jej pismo. Navysili sme davku kortikoidov
a indikovali podanie IVIG, po schvaleni pois-
tovhou na ministerskd vynimku sme paci-
entke ambulantne podali 2g/kg. Po podani
pacientka referovala vyrazné zlepsenie stavu,
nevyzadovala hospitaliza¢nu lie¢bu, preto
sme o plazmaferéze neuvazovali. V priebe-
hu roka 2019 bol pacientke diagnostikovany
diabetes mellitus, ktory si vyZadoval lie¢bu
inzulinom, a hypotyredza, pri ktorej bola po-
trebna lie¢ba L-tyroxinom. V januari 2020, 4
roky po diagndze, pacientka pracuje na plny
uvazok, bez vyraznejsich neurologickych taz-
kosti a bez imunosupresivnej terapie.

Diskusia

Anti-GAD protilatky (anti-GAD PL)

Enzym dekarboxylaza kyseliny glutdmovej
(GAD) katalyzuje v nervovom systéme preme-
nu glutamatu na kyselinu gama-amino-bu-
tyrovu (GABA). GAD ma 2 izoformy, GAD65
a GADG67. S cerebeldrnou ataxiou (CA) su
asociované protilatky proti mensej izoforme
GADG65. Anti-GAD PL st pritomné u 80 % pa-
cientov s IDDM, casto este pred diagnézou
tohto ochorenia. Pacienti s CA a stiff person
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syndrémom (SPS) maju v porovnani s paci-
entmi s IDDM 10-100x vys33ie titre anti-GAD
PL v sére a v mozgovo-miechovom likvore
(CSF) (Honnorat et al., 2001; Arino et al., 2014).

Anti-GAD PL su okrem IDDM, SPS a cere-
beldrnej ataxie asociované i s refraktérnou
epilepsiou a limbickou encefalitidou, ktora
sa moze prejavit ako kognitivny deficit (Arino
et al., 2014), opisana je aj asociacia so syn-
dromom PERM (progresivna encefalopatia
s rigiditou a myoklonom) (Degeneffe et al.,
2018) a syndrébmom opsoclonus-myoclonus
(Markakis et al., 2008).

AntiGAD asociovana ataxia
(GAD-Ab CA)

Autoimunita sa ¢oraz Castejsie diagnos-
tikuje ako pri¢ina cerebeldrnej ataxie (CA).
Popri paraneoplastickej CA a CA asociovanej
s anti-TTG protilatkami je CA asociovand s an-
ti-GAD protilatkami jeden z najlepsie charak-
terizovanych cerebeldrnych syndrémov. Po
SPS je CA druhym najcastejsim neurologickym
syndrobmom asociovanym s anti-GAD PL.

Pacienti s neurologickym ochorenim
spojenym s anti-GAD protilatkami maju cas-
to osobnu alebo rodinnt anamnézu i iného
autoimunitného ochorenia, typicky autoimu-
nitného ochorenia sprostredkovaného pro-
tildtkami. Rodinnd anamnéza IDDM 1. typu
alebo tyreoiditidy je ¢astd (43-55 % pri SPS/
CAa 23 % preTLE).IDDM 1. typu md priblizne
polovica pacientov pri prezentécii neurolo-
gického ochorenia, okrem IDDM sa u vacsi-
ny pacientov vyskytuje jedna alebo viacero
dalsich manifestacii systémovej autoimunity,
ako je Hashimotova tyreoiditida, perniciézna
anémia, Gravesova choroba, celiakia, psoriaza,
vitiligo alebo myastenia gravis. Tieto ocho-
renia su opat o nieco castejsie u pacientov
s CA/LA (50-70%) ako pri SPS (30-50 %). Velmi
ojedinele su anti-GAD protildtky prejavom
paraneoplastického ochorenia, najcastejsie
v pripade tymému (Dade et al., 2020).

Doteraz najvacsi publikovany subor 34
pacientov (Arino et al., 2014) dokumentuje vek
pacientov v rozmedzi 33-80 rokov, median 58
rokov, 82 % tvorili Zeny. 85 % pacientov malo
sucasne aj iné organovo-specifické autoimu-
nitné ochorenie - v 38 % bol v ¢ase diagnézy
pritomny IDDM, pocas dalsieho sledovania
stupla u pacientov pritomnost IDDM na 68 %,
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Casto sa vyskytovala i autoimunitna tyreopatia
a perniciézna anémia. U 38 % pacientov sa
ochorenie manifestovalo subakutne v prie-
behu niekolkych tyzdriov, v 62 % chronicky
v priebehu mesiacov az rokov. V literature je
opisany i akutny priebeh ochorenia (Quintas
etal.2018).V klinickom obraze je naj¢astejsim
priznakom ataxia chodze, nasleduje konca-
tinova ataxia, ¢asto asymetricka, dysartria
a nystagmus. 26 % pacientov malo svalovy
hypertonus a spazmy pri stanoveni diagnézy,
u 10 % sa tieto vyvinulio 2 az 5 rokov neskoér.
4 pacienti mali epilepsiu, ztoho u 3 bola
pritomna pred diagnézou CA a u 2 spinala
kritéria refraktérnej temporalnej epilepsie.
Prodromalne neurologické symptémy boli
pritomné u 9 (26 %) pacientov pred rozvo-
jom CA, ztoho u 6 sa prejavili recidivujiucim
vertigom, ktoré trvajalo dni az tyzdne, bez
ataxie v objektivnom naleze. U zostavajucich
3 pacientov boli pritomné tranzitérne neuro-
logické deficity — niekolko dni trvajuca verti-
kalna diplopia u 1 pacienta, dysartria a ata-
xia u dalich 2 pacientov. Vysetrenie likvoru
byva bud' v norme, alebo je pritomna lahka
lymfocytdza, u vacsiny pacientov je pozitivi-
ta oligoklondlnych pasov v likvore, anti-GAD
protilatky su pritomné v sére i v CSF. MRI vy-
Setrenie mozgu je v norme, alebo je pritomna
cerebelarna atrofia.

Presné postupy imunoterapie nie su Stan-
dardizované, induk¢na terapia by mala po-
zostavat z kombinacie metylprednizolénu,
IVIG, plazmaferézy a rituximabu s cieflom ¢o
najviac redukovat symptomy cerebeldrnej
ataxie. Udrziavacia lie¢ba zahffia oréalne kor-
tikoidy, azatioprin, mykofenolat mofetil alebo
pravidelné podavanie IVIG. Imunoterapia pri
subakutnej forme CA vedie u vacsiny pacien-
tov k dlhodobému zlepseniu. Naopak, u pa-
cientov s chronickym priebehom anti-GAD
asociovanej CA je ¢asto neucinna alebo vedie
len k miernemu zlep3eniu, u pacientov sa po-
zoruje pocas nasledujucich rokov zhorsovanie
stavu (Mitoma et al., 2015).

Zo spomenutého suboru 34 pacientov
(Arino etal., 2018) sa u 25 dal hodnotit priebeh
ochorenia. U 5 pacientov, ktori nedostavali
imunoterapiu, sa stav zhorsil. Z 20, ktori do-
stavali niektoru z foriem imunoterapie, sau 10
stav zlepsil, u 10 nie. Z tychto 20 pacientov 10
dostdvalo ako induk¢nu terapiu IVIG, 4 kor-
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tikoidy (IV metylprednizolén), 4 kombinaciu
IVIG s kortikoidmi a 1 IVIG, kortikoidy a ritu-
ximab. Jeden pacient dostaval len peroralny
prednizén (1 mg/kg/d). Z tychto 20 lie¢enych
pacientov 17 dostavalo udrziavaciu liecbu
- 6 IVIG, 11 r6zne kombinacie kortikoidov,
azatioprinu a mykofenolatu. K priaznivym
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