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GlidIni fibrilarni acidicky protein (GFAP) astrocytopatie, poprvé popsana v roce 2016, patii mezi autoimunitni onemocnéni CNS.
Toto onemocnéni typicky postihuje pacienty kolem padesatého roku véku, podobné ¢etnosti u muzi i zen. Klinicky obraz maze
byt rGznorody, ale typicky se manifestuje jako meningoencefalitida. V pétiné pfipad( je asociovana s tumorem a jinym autoimu-
nitnim onemocnénim v anamnéze. Diagnézu podporuje typicky ndlez na magnetické rezonanci mozku — T2 hyperintenzni
|éze a perivenularni radidlni syceni v T1 obraze po podani gadolinia. Toto onemocnéni dobfe odpovida na imunoterapii, a to
zejména terapii kortikosteroidy. Relapsy jsou popisovény zejména pfi ryché detrakci kortikoterapie. Prezentujeme kazuistiku
pacienta ve véku 45-49 let jako prvniho zachyceného pfipadu v Ceské republice.
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Autoimmune meningoencephalitis associated with anti-GFAP antibodies - a case study

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) astrocytopathy, first described in 2016, belongs to the group of autoimmune diseases of
the central nervous system. This disease typically manifests around 50 years of age, without sex predilection. Clinical picture is
variable, but typically is that of meningoencephalitis. In approximately one fifth of cases, the patient suffers from another auto-
immune disease and has a malignancy. Diagnosis is supported with typical findings on brain MRI - T2 hyperintense lesions and
perivenular radial enhancement in contrast-enhanced T1 sequence. The disease responds well to immunotherapy, particularly
corticosteroids. Relapses occur, mostly with fast detraction of corticotherapy. We present the first case of GFAP astrocytopathy
in the Czech Repubilic.

Key words: autoimmune encephalitis, glial fibrillary acidic protein, radial enhancement, astrocytopathy.

Radi bychom prezentovali kazuistiku
v Ceské literature dosud ojedinélou - pacienta
s autoimunitni meningoencefalitidou asociova-
nou s protildtkami proti glidinimu fibrildrnimu
acidickému proteinu (GFAP), intermediarnimu
filamentu pfitomnému intracelularné v astro-
cytech. Tato autoimunitni astrocytopatie byla
poprvé popsana v roce 2016 (Fang et al., 2016).
Jedna se o steroid-responzivni onemocnéni,
které typicky probiha pod obrazem meningiti-
dy a/nebo encefalitidy a/nebo myelitidy a které
jeasiv 20 % asociovano stumorem (Long et al.,

2018; Flanagan et al., 2017; lorio et al., 2018;
Kimura et al., 2019). Typickym obrazem v likvo-
ru je lymfocytarni pleocytoza a hyperprotei-
norhachie a charakteristicky obraz perivenular-
niho radidlniho syceni na MR mozku po aplikaci
gadolinia (Fang et al., 2016). Specifické vysetre-
ni protilatek proti GFAP neni v sou¢asné dobé
v CR dostupné. Dle epidemiologickych studii
je prevalence odhadovéana na 0,6 na 100000
obyvatel (Dubey et al., 2017) (v CR tedy kolem
60 pacientt), coz svéd¢i pro vyznamnou pod-
diagnostikovanost tohoto onemocnéni u nas.

Pacient ve véku 45 az 49 let s anamnézou
diabetes mellitus 2. typu a morbus Bechtérey,
bez predchozi imunosupresivni 1é¢by, byl na
nase pracovisté prelozen z infek¢niho oddé-
leni, kde byl hospitalizovan od zafi 2021 pro
dva mésice progredujici poruchy paméti,
zménu osobnosti a poruchu spanku. Témto
obtizim predchazely mésice trvajici zvysena
Unava, artralgie a vahovy ubytek pfi prajmech.
Vstupné vykazoval poruchu kratkodobé pa-
méti, intermitentni neklid a halucinace. Pfi

pfijeti na infek¢ni oddéleni byla provedena
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lumbalni punkce s nélezem proteinocytolo-
gické asociace: hyperproteinorachie (2,1 g/I),
pleocytézy (108/3 pl) a pozitivity izoelektric-
ké fokusace imunoglobulinu G (IgG) typu 3
(17 oligoklonalnich past v likvoru, 11 v séru).
S predpokladem infekéni etiologie byl pacient
zajistén ceftriaxonem, ampicilinem, aciklovi-
rem a antiedematoézni lé¢bou manitolem, pa-
ralelné s vy3etfenim moznych mikrobidlnich
agens. MR mozku (Obr. 1) s podanim gadolinia
ukdzala T2 hyperintenzniloziska v bilé hmoté,
u Casti z nichz byla patrna restrikce difuze na
DWI sekvenci a po podani gadolinia byl také
patrny nenapadny radidlni enhancement. MR
obraz odpovidal mozné encefalitidé, pfipadné
se slozkou vaskulitidy.

PCR detekce bakteridlnich a virovych
agens v likvoru, protilatky proti trepone-
ma pallidum, HIV, hepatitis B a C, tularemii,
leptospirdze, testy na Mycobaterium tuber-
culosis (TBC) (Quantiferon, Mantoux, mik-
roskopie), viru klistové encefalitidy, PCR na

ANTI-GFAP PROTILATKAMI — KAZUISTIKA

John-Cunningham virus (JCV), kryptokoko-
vy antigen v likvoru, byly vSechny negativni.
Na EEG byl abnormalni nalez svéd¢ici pro
difuzni encefalopatii (generalizovana pomala
ptimés v pasmu theta). Vzorky likvoru a séra byly
odeslany do Likvorové laboratore ve FN Motol,
kde byla zjisténa hrani¢ni pozitivita anti-NMDAR
protilatek v likvoru. BEhem hospitalizace na in-
fekénim oddéleni bylo nutné farmakologické
tlumeni kontinudlné intraven6zné podavanym
tiapridalem. Vzhledem k negativité provedenych
vysetieni infek¢nich agens a hrani¢ni pozitivité
anti-NMDAR protildtek v likvoru byl pacientovi
podan SoluMedrol intravendzné v celkové davce
5 gramU s navazujicim podavéanim Prednisonu
per os 60 miligram( denné. Na této terapii doslo
ke zlepseni stavu. Vzhledem k moznosti para-
neoplastické pficiny bylo doplnéno celotélové
8F-FDG PET/CT, které neprokézalo FDG viabilni
neoplazii.

V dobé prekladu na nase pracovisté byl
pacientlv stav ¢astecné zlepsen stran kvality

Obr. 1. A) T2vdZeny obraz, B) T1 vdzeny obraz po poddni gadolinia

Obr. 2. A)T2vdZeny obraz - splyvajici loZiska zvyseného signdlu v bilé hmoté obou hemisfér, B) T1 vdzeny
obraz po poddni gadolinia — charakteristické perivenuldrni radidini syceni
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védomi, ale pretrvavala porucha kratkodobé
paméti a na EEG znamky bilateralni dysfunkce
(intermitentni nepravidelna theta FT bilateral-
né misty s pfevahou vpravo a intermitentni
rytmicka theta FC bilaterdlné). V priibéhu hos-
pitalizace dominoval psychomotoricky neklid
s nutnosti opakované Upravy psychiatrické
medikace. V krevnich odbérech byla zjisténa
mirna lymfopenie (0,780 x 10%litr), zanétlivé
parametry byly v normé. V ramci onkoscree-
ningu bylo doplnéno i sonografické vysetieni
skrota — bez patologického nalezu. Pacientovi
byly aplikovany intravenézni imunoglobuliny
v celkové davce 125 g béhem 5 dnu a na této
terapii doslo k dalsimu zlep3eni stavu. Pacient
odmitl kontrolni lumbalni punkci a vzhledem
ke zlepseni stavu byl propustén do domaci péce
se zahajenim postupného snizovani Prednisonu
béhem dvou mésici na davku 10 mg denné.
Etiologicky jsme zvazovali autoimunitni encefa-
litidu - protildtky anti-NMDAR v likvoru viak byly
jen hrani¢né pozitivni. Na planované kontrole
s odstupem 3 mésicll byl stav dle rodiny i pa-
cienta bez progrese, ale ¢ast obtizi pretrvavala
(Unava, apatie, porucha paméti). Byla naplano-
véana kontrolni MR mozku a kontrolni celotélo-
vé FDG PET/CT. Déle bylo provedeno vysetteni
séra i mozkomisniho moku z iniciélniho odbé-
ru (zafi 2021) na tkanovych fezech potkanich
mozkl (imunohistochemické barveni), které je
doporuc¢ovano doplnit v klinicky suspektnich
pripadech autoimunitni encefalitidy bez zachytu
antineuralnich protildtek pfi pouziti standardné
dostupnych metod, ¢i slouZi k ovéfeni hrani¢ni-
ho ¢i nejasného nalezu autoprotildtek. Nelze jim
prokazat specifickou protilatku, ale pfitomnost
¢i nepfitomnost specifického vzorce barveni
slouzi ke konfirmaci vysledkd testovani pomo-
ci cell-based assay (CBA). Vysetieni u naseho
pacienta nepotvrdilo vyse uvedenou hrani¢ni
pozitivitu anti-NMDAR protilatek metodou CBA.

Po dalSich 3 mésicich rodina pacienta kon-
taktovala nase pracovisté — od posledni kontroly
doslo k postupnému zhor3eni stavu (pacient byl
dezorientovany, lezici, udaval bolesti nohou).
Probéhlé kontrolni celotélové ®F-FDG PET/CT
bylo bez prikazu neoplazie. Vzhledem k nalezu
na kontrolnim MR mozku (Obr. 2) a k relapsu
pfi snizeni kortikoterapie byl ndlezhodnocen
jako suspektni autoimunitni anti-GFAP ast-
rocytopatie (Fang et al., 2016) a pacient byl
rehospitalizovan.
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Obr. 3. Detekce protildtek na tkdrovych rfezech
potkaniho mozecku (likvor) pomoci nepiimé imu-
nofluorescence (fluoresceinem znacené sekunddr-
ni protildtky proti lidskému IgG, nefedény vzorek,
zvetseni 200x), typické barveni'v oblasti pia mater
s radidlnim barvenim subpidlné (* — pia mater,
bild sipka - radidlini vybézky Bergmannovych glii)

V likvoru byla lymfocytarni pleocytéza
(40/3 pl), hyperproteinorachie (1,4 g/l), tento-
krat s izolovanou pozitivitou 5 oligoklonalnich
pash v likvoru na izoelektrické fokusaci (typ 2).
Antineuralni protilatky detekovatelné v sou-
¢asné dobé v CR komerénimi kity byly veéetné
anti-NMDAR negativni. Z ostatnich markert
byl zvyseny laktat (3,7 mmol/l) a chemokin
CXCL13 (50,4 pg/ml). Mini-mental state exa-
mination (MMSE) screening svédcil pro tézky
kognitivni deficit (9/30 bodu). EEG nalez byl
hodnocen jako mozny nekonvulzivni status
epilepticus dle modifikovanych Salcburskych
kritérii (Beniczky et al., 2013), coz vedlo k zah&-
jeniterapie lacosamidem. Vzhledem k suspek-
ci na autoimunitni GFAP astrocytopatii byly
likvor i sérum vysetfeny na tkanovych fezech

znacenych imunofluorescenc¢né (Euroimmun
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Neurology Mosaic 8) a toto vysetfeni podpo-
filo nasi suspekci na anti-GFAP protilatky typic-
kym barvenim (v oblasti pia mater a subpialné)
(Obr. 3) (Fang et al., 2016). K potvrzeni, Ze se jed-
nd o anti-GFAP protilatky, byly vzorky odeslany
do neuroimunologické laboratore na Univerzitni
klinice Schleswig-Holstein v Kielu v Némecku.

Vzhledem k predchozimu dobrému efek-
tu byla opakovana lé¢ba prvni linie: celkem
3 gramy SoluMedrolu intravenézné s nasle-
dujici terapii IVIG v celkové davce 125 gram(i.
V ramci diferencialni diagnostiky byla dopInéna
vysetieni k vylouceni vaskulitidy CNS - nlez
na o¢nim pozadii DSA mozkovych tepen s pfi-
méfenym nalezem, protilatky asociované s vas-
kulitidami (a-ANA, a-dsDNA, a-RF i slozky kom-
plementu, C3 a C4) byly negativni s vyjimkou
nespecificky slabé pozitivni ANCA protilatky
typu P. Ke konci hospitalizace jsme obdrzeli
potvrzujici vysledek vysetfeni anti-GFAP pro-
tildtek metodou cell based assay - pozitivni
v likvoru, slabé pozitivni v séru. Vzhledem
k pozitivitou protilatek potvrzené diagnéze
a probéhlému relapsu jsme indikovali druhou
linii Iécby: cyklofosfamid v davce 1,5 gramu.
Pacient se dostavil s odstupem tydne k je-
ho aplikaci a kratkodobé hospitalizaci. EEG
a MMSE bylo zlep3eno (intermitentni nevy-
razna pomala FT bilateralné a 30/30 bodu).
Bylo pokracovéno v podéavani cyklofosfa-
midu v mési¢nim intervalu a v pravidelném
onkoscreeningu. Klinicky stav pacienta je sta-
bilizovany, kontrolni MR mozku ze z&fi 2022
je sregresi nalezu ve smyslu zmirnéni syceni
po gadoliniu a rozsahu T2 hyperintenznich
1ézi. Kontrolni vySetfeni likvoru pacient od-
mitd, pfesto vzhledem ke stabilizovanému
nalezu nyni planujeme prodlouzeniintervalu
podavani cyklofosfamidu ve stejné davce na
dva mésice.
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Prezentujeme tedy prvni kazuistiku GFAP
astrocytopatie v Ceské republice. Jde o au-
toimunitni onemocnéni s ¢astym multisys-
témovym postizenim CNS - typicky probiha
pod obrazem meningoencefalomyelitidy
s moznym dominujicim postizenim supra-
i infratentorialnich oblasti s/nebo bez edému
optického disku. Pfiznaky mohou byt hete-
rogenni.V mensiné pfipadli je mozna i para-
neoplastickd pficina, nej¢astéji popisovanym
asociovanym tumorem je ovarialni teratom
(ale i adenokarcinomy rdzné lokalizace, karci-
nom ledvin, lymfomy). V nasem piipadu vedly
k diagndze zanétlivy obraz v likvoru a typicky
MR nalez linedrniho perivaskularniho radial-
niho syceni po podani gadolinia, podpofené
odpovédi na imunoterapii. Inicialni hrani¢ni
pozitivita anti-NMDAR v nasem pfipadé je
v souladu s ndlezem mozné vicecetné po-
zitivity antineurdlnich protildtek publikova-
né v literatufe (Gravier-Dumonceau et al.,
2022) a demonstruje nutnost vysetieni
vice metodami v klinicky nejasnych pfipa-
dech. Potvrzeni diagnézy pfinesla pozitivita
autoprotilatek tfidy IgG anti-GFAP v likvo-
ru, detekce v mozkomisnim moku je vice
senzitivni i specifické pro toto onemocnéni
(Gravier-Dumonceau et al., 2022). Vzhledem
k tomu, ze toto onemocnéni ¢asto dobie
odpovidad na imunoterapii, je v klinicky
suspektnich pfipadech vhodné patrat i po
autoprotilatkach, které nelze vysetfit bézné

dostupnymi komerénimi metodami.

Podékovdni: Dékujeme Infekcnimu

a Radiologickému oddéleni Slezské nemoc-
nice Opava za referovdni tohoto zajimavého
pacienta a jeho ndsledné preddni do nasi péce.
Dékujeme Justiné Dargvaineine

za konzultace pripadu.
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