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Aktywacja uktadu immunologicznego
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ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the
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Autoprzeciwciata neuronalne
(APN)
Rozne rodzaje




The Laboratory Diagnosis of Autoimmune Encephalitis
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Figure 1. The discovery of antibodies of autoimmune encephalitis along the time axis.
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1 .Pc onkoneuronalne/paranowotworowe

p/biatkom jagdrowym lub cytoplazmatycznym

nie sg bezposrednio patogenne,
raczej wtorne do zapalenia i uszkodzenia komorki,

marker procesu nowotworowego

Hu,

Yo,

Ri,

Ma2,
Cv2/CRMP5
Sox1/2

Mechanizm uszkodzenia — za posrednictwem limfocytow T

(nieodwracalne zwyrodnienie neurondw),

brak reakcji na leczenie immunomodulujgce

Lancaster& Dalmau, 2012




Neuronal autoantigens—pathogenesis,
associated disorders and antibody testing

Eric Lancaster and Josep Dalmau

Nat. Rev. Neurol. 8, 380-390 (2012);




Autoprzeciwciata neuronalne
Trzy rodzaje autoprzeciweciat

d ) 4

p/wewnatrzkomorkowym Ag ~ P/biatkom powierzchni komérek

ﬂ nerwowych i glejowych-
receptorom i kanatom jonowym

Pc onkoneuronalne anty GAD




Pc skierowane p/ biatkom synaptycznym
wewnatrzkomorkowym

* GAD —dekarboksylaza kwasu glutaminowego
enzym syntetyzujgcy GABA w neuronach i komorkach B trzustki

et

dysfunkcja interneuronow hamujgcych GABA i komorek
Purkiniego

Kazdy wiek

Lancaster& Dalmau, 2012




Neuronal autoantigens—pathogenesis,
associated disorders and antibody testing

Eric Lancaster and Josep Dalmau

Nat. Rev. Neurol. 8, 380-390 (2012);




lzoformy GAD

GAD 67 w cytoplazmie, stale aktywna =>synteza: state,
podstawowe stezenie GABA

GAD 65 gtownie w synapsach, pecherzykach, podlega
autoinaktywacji (50% zawartosci). Generuje pulsy GABA
odpowiadajgc na zapotrzebowanie. Odpowiada za transport
GABA do pecherzykdw synaptycznych oraz jego uwalnianie




Anty - GAD

W surowicy w niskim mianie u 1% zdrowych osob
i 80% z cukrzyca typu |

W schorzeniach neurologicznych 100x wieksze (> 1000
U/ml), wysokie miano > 2000 U/ml|

prazki oligoklonalne czesto

GAD index > 1 = wskazujacy na intratekalng synteze p/c
(PMR GAD- Ab : surowica GAD-Ab/ PMR albuminy : surowica
albuminy), czyli wyzszy od indexu IgG

Errichiello et al. 2011




Anty - GAD
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Tylko marker procesu autoimmunologicznego ??

Wbrew niedawnej opinii, wewngtrzkomorkowy antygen
moze byc¢ dostepny dla Pc

Dziatanie uszkadzajgce: za posrednictwem Pc , limfocytow T
i obnizenia syntezy GABA (zaburzone procesy hamowania)

Errichiello et al. 2011




Anty GAD

Ataksja mozdzkowa, Ich kombinacje
Zespot pniowy
Stiff person syndrome, + DM1
Zespot wielohormonalny autoimmunologiczny

rozne typy padaczki skroniowej, zapalenie limbiczne mozgu,
stany padaczkowe

Ciezka dysautonomia

limbicznym zapaleniu mozgu

Saiz A te al. Brain 2008; Ben Achour at al 2018



Anty GAD

Ataksja modzdzkowa, Ich kombinacje

Zespot pniowy

Stiff person syndrome, + DM1

Zespot v 1.9 lekooporna padaczka

rozne ty j lekooporne zaburzenia wegetatywne: U,
stany pa dysrytmia, brady/tachykardia,

Ciezka d hipo/hipertensja, nadmierna potliwosc,
W limbi¢ Z90n

sugerowac cukrzyce, dlatego stw w PMR produkcji anty-GAD
lub prazkéw oligoklonalnych potwierdza zwigzek z zespotem
neurologicznym

Saiz A te al. Brain 2008; Ben Achour at al 2018



Autoprzeciwciata neuronalne
Trzy rodzaje autoprzeciweciat
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Neuronal autoantigens—pathogenesis,
associated disorders and antibody testing

Eric Lancaster and Josep Dalmau

Nat. Rev. Neurol. 8, 380-390 (2012);




Mechanizm dziatania autoprzeciwciat neuronalnych

e Agonisci, antagonisci, internalizacja receptorow, degradacja
receptorow




3. Pc p/ biatkom powierzchniowym neurondw i gleju
- receptory i kanaty jonowe

Pc - patogenne, uszkadzajg kanaty jonowe i receptory
istotne dla transmisji neuronalnej, plastycznosci,

-

drgawki i zaburzenia neuropsychiatryczne

NMDA
Dobra reakcja na leczenie immunomodulujagce, = AMPA
epitopy na zewn komorki, GABAb, GABA a

VGKC (LGI1, Casp2)
mozliwe odwrocenie ich zaburzonej funkgji

Nieodkryte.............

Lancaster& Dalmau, 2012
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Obraz kliniczny

S

dobrze zdefiniowane zespoty mato

charakterystyczne



Padaczki o podtozu autoimmunologicznym

1. zapalenie mdzgu limbiczne
najczestsze

—

2. Zapalenie mézgu anty- NMDAR

3. encefalopatia Hashimoto

4. mniej charakterystyczne




limbiczne zapalenie mozgu

Hu,

Yo,

Ri,

Ma2,
Cv2/CRMP5
Sox1/2

GAD

NMDA
AMPA
GABADb,

VGKC (LGI1, Casp2)<

Limbic encephalitis

1r

Nieodkryte........




LE

* Najczeéciej LGI1, GABAb, AMPA

e Onkoneuronalne p/c —najczesciej Hu i Ma2

e anty GAD —gt mtode kobiety (Sr 23 lata), dominujg drgawki,
bez guza.

Ryzyko guza > 50rz lub wspdtistnienie anty-GAD i GABAb
(drobnokomorkowy rak ptuca lub grasiczak)

Graus et al. Lancet
Neurol 2016




Limbiczne zapalenie mozgu

* Faza ostra:
gorgczka,
objawy z przysrodkowej czesci ptata skroniowego

napady skroniowe lekooporne, stany padaczkowe
zaburzenia pamieci Swiezej/ swiadomosci / halucynacje,

szybkie narastanie zaburzen,
niewydolnos¢ oddechowa (respirator)

EEG zwolnienie lub padaczko-ksztattne

Chou et al. 2013




Eric Lancaster, MD,

PhD

Encephalitis and antibodies to synapsicandl
) . " 1 Roznicowanie
neuronal cell surface proteins

Stan padaczkowy
wirusowe zapalenie

Glejak




L_E , zmiany skroniowe i pozaskroniowe s

Case repor

MNon-paraneoplastic limbic encephalitis characterized by mesio-temporal
and extratemporal lesions: A case report

Vittoria Clanci ™, Angelo Labate®, Pierluigi Lanza ®, "“.f"" Vincent ©, Antons Cambardella
Damiano Branca“, Luciano Aroudi®, Umberto Aguglha *="

Index anty-GAD > 1

Wysokie miano p/ciat
p/tarczycy




Limbiczne zapalenie mézgu

* Zejscie: padaczka lekooporna,

zaburzenia neuropsychiatryczne (uposledzenie, afazja, ataksja,
agresja, tendencje samobdjcze,).

MRI- stwardnienie hipokampa

Po 15 m atrofia hipokampa
anty-GAD, GABA

Demarrel et al., 2011Chou et al. 2013




Pewne rozpoznanie LE
4 kryteria (t3cznie)

1. Zaburzenia pamieci (kréotkoterminowej), drgawki, objawy
psychiatryczne sugerujace zajecie uktadu limbicznego

Podostry poczatek (< 3mies)
2. Obustronne zmiany w MRI dotyczgce przysrodkowej skroni

3. Co najmniej 1 z nastepujgcych objawow:
- pleocytoza PMR (> 5 leukocytéw w mm3)

- EEG —w okolicach skroniowych czynnos¢ napadowa lub fale
wolne

4. uzasadnione wykluczenie innych przyczyn

Lancet Neurol 2006




Pewne rozpoznanie LE
4 kryteria (t3cznie)

1. Zaburzenia pamieci (kréotkoterminowej), drgawki, objawy
psychiatryczne sugerujgce zajecie uktadu limbicznego

Podostry poczatek (< 3mies)

2. Obustronne zmiany w MRI dotyczgce przysrodkowej skroni

3. Co najmniej 1 z nastepujgcych objawow:
- pleocytoza PMR (> 5 leukocytéw w mm3)

- EEG —w okolicach skroniowych czynnos¢ napadowa lub fale
wolne
4 Jesli ktores z pierwszych trzech kryteriow nie jest
spetnione, pewne rozpoznanie mozna postawic gdy sa
- obecne autoprzeciwciata neuronalne

| Lalivccl INTUIUVUI £UVUV




Anty- NMDAR encephalitis
zapalenie mozgu z Pc NMDAR

* receptory glutaminowe - podstawowa rola w procesach
plastycznosci (pamieé, procesy poznawcze, uczenie)
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Anty- NMDAR encephalitis
zapalenie mozgu z Pc NMDAR

* receptory glutaminowe - podstawowa rola w procesach

plastycznosci (pamieé, procesy poznawcze, uczenie)
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Anty- NMDAR encephalitis
zapalenie mozgu z Pc NMDAR

* receptory glutaminowe - podstawowa rola w procesach

plastycznosci (pamieé, procesy poznawcze, uczenie)
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The Laboratory Diagnosis of Autoimmune Encephalitis

Sang Kun Lee, Soon-Tae Lee -
Ok 40% przypadkow encefalitu NMDAR —u dzieci i niemowlat

20-
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Figure 7. Two age peaks in autoimmune encephalitis. NMDAR encephalitis
had the highest peak at the third decades and LGI1 at the 7th decades.

Journal of Epilepsy Research Vol. 6, No. 2, 2016




Anty- NMDAR encephalitis
niedorozpoznane

California Encephalitis Project:

potowa dzieci z encefalitem i obj. psychiatrycznymi
miata pc NMDAR

zapalenia NMDAR >>>wirusowe

Gable 2009




Anty- NMDAR encephalitis
zapalenie mozgu z Pc NMDAR

Paranowotworowe i nie- paranowotworowe

e 2005r 4 kobiety (15-44 lat) z teratoma jajnika

* Poprzednio klasyfikowany jako encephalitis letargica,
wczesniej ,,opetanie przez demona”

Irani &Vincent 2011




Encefalit z p/NMDAR
typowe fazy choroby

Faza prodromalna (70%): 5-14 dni: stany podgoraczkowe, bdle
gtowy, wymioty, nudnosci-jak infekcja gérnych drog oddechowych
F. psychotyczna (u nieleczonych): dziwne zachowania, zaburzenia

poznawcze, emocjonalne, lek, depresja, psychoza.
Objawy fluktuujg, ale narastajg

Faza neurologiczna: drgawki, lekooporne na klasyczne AED

Faza katatoniczna z zaburzeniami wegetatywnymi (zagrazajgcymi
zyciu) : arytmie, tach-brady-, zaburzenia oddechowe, hypo-
,hypertermia, dyskinezy

Automatyzmy w obrebie twarzy (oblizywanie ust, ssanie,
zgrzytanie zebami. Agresja, niepokoj, zagrozenie dla siebie i innych

Lazar-Molnar& Tebo. Clin Chemica Acta 2015




Encefalit z p/NMDAR
typowe fazy choroby

Faza prodromalna (70%): 5-14 dni: stany podgoraczkowe kora
gtowy, wymioty, nudnosci-jak infekcja gornych drég odde Cytoza w

F. psychotyczna (u nieleczonych): dziwne zachowania, zalf PMR
poznawcze, emocjonalne, lek, depresja, psychoza. 7Q
Objawy fluktuuja, ale narastaja <0

0;7/'

Struktury
podkorowe

Faza neurologiczna: drgawki, lekooporne na klasyczne A

Faza katatoniczna z zaburzeniami wegetatywnymi (zagrai
Zyciu) : arytmie, tach-brady-, zaburzenia oddechowe, hyg
,hypertermia, dyskinezy

razki oligoklonalne
Automatyzmy w obrebie twarzy (oblizywanie ust, ssa

zgrzytanie zebami. Agresja, niepokdj, zagrozenie dla sieb

Lazar-Molnar& Tebo. Clin Chemica Acta 2015




Asian Journal of Psychiatry 41 (2019 5-12

Contents lists available at Sclencelbirect
P £l Asian Journal of Psychiatry

journal homepage: www . algevier.com/locate/ajp

- . : . Anty —-NMDAR
A clinical TRIAD for early suspicion of autoimmune encephalitis as a
possibility in patients presenting with progressive cognitive decline EEG —delta ze SZCZOteCqu

Chandra 5.R.™", Somdattaa Ha:.r", Thomas Isaac’, Anupama R,Pa[", Haripriya Krishnamddy",
Debjyoti Dhar”, Mariamma Philip®

Pe.T8

Vig. 2. HIG showing extrome delta brugh and slowing.




Anty- NMDAR encefalit

EBA — Excessive Beta Activity 14- 20Hz — u 71% pacjentow

Extreme Delta Brush (EBD) - U 58%
GRDA Generalize Rhytmic Delta Activity - u 50%

N=24
7dzieci

1,5-60y



Choroba zaczyna sie od urojen.
W swoim mieszkaniu na Manhattanie widzi pluskwy,
| Podejrzewa swego partnera o zdrade,

SUSANNAH CAHALAN ma wahania nastroju i narastajgce mysli paranoiczne.

U MYSt Lekarz rodzinny podejrzewa, ze jej stan spowodowany jest

W OG N | U silnym stresem i naduzywaniem alkoholu,

Koledzy z redakcji podejrzewajg wypalenie zawodowe, ale jej
kariera dopiero sie zaczeta.
Wystepujg napady padaczkowe,
Neurolog twierdzi, ze nie ma powoddéw do niepokoju,
powinna tylko skonczyc z ,,imprezowym stylem zycia”

Po 4 tygodniach obudzita sie w szpitalnym pokoju, przywigzana
do t6zka i pilnowana, niezdolna moéwic

i poruszac sie.

Okres choroby pokryty niepamiecia

Rozp. zapalenie mdézgu p/c NMDA-R




Anty NMDAR

* |gGwPMR p/GIluN1

* Przewaga kobiet, ale mniejsza <12rzi >45rz

* Obecnosc¢ guza:
58% u kobiet >18rz (zwykle teratoma jajnika)

0-5% u dzieci < 12rz (obie ptci)
Teratoma > 6rz, najmtodsza dziewczynka 7 lat (publikacja)
Inne guzy u dzieci rzadko: neuroblastoma, ukfadu chtonnego

Graus et al. Lancet Neurol 2016




Zapalenie mozgu anty - NMDAR

u dzieci czesciej na poczatku zaburzenia ruchowe, drgawki,

zaburzenia zachowania
u mtodych kobiet: kierowane do psychiatry - obj

psychiatryczne, dyskinezy.

Po 3-4 tyg choroby, niezaleznie od wieku, obraz choroby
podobny: > 2 objawy( od najczestszych): zaburzenia

zachowania i poznawcze, pamieci, mowy, drgawki, dyskinezy
(ustno-twarzowe, w obrebie konczyn i tutowia), zaburzenia
swiadomosci, wegetatywne, hypowentylacja centralna,
ataxia mozdzkowa, niedowtad potowiczy

Graus et al. Lancet Neurol 2016; Goenka A et al. Ped Neurol 2017




Anty- NMDAR encephalitis
Podejrzenie u dzieci

Ostre zaburzenia zachowania,
dystonia, opistotonus,
drgawki, dyskinezy, mutyzm, katatonia

PMR limfocytoza/ prazki oligoklonalne

EEG —rzadko czynnos¢ napadowa, raczej dezorganizacja,
zwolnienie

MRI mozgu-zwykle bz lub przemijajgce we FLAIR lub

wzmochienia po kontrascie

REAEAEEARERRARERRE




Potaczenie objawow

— - NMDAR encephalitis
psychiatrycznych, ' jrzenje u dzieci NMDA

neurologicznych, —

wegetatywnych 3chowania,

_

N [V

drgawki, dyskinezy, mutyzm, katatonia

* PMR limfocytoza/ prazki oligoklonalne

 EEG —rzadko czynnos¢ napadowa, raczej dezorganizacja,
zwolnienie

* MRI mozgu-zwykle bz lub przemijajgce we FLAIR lub

wzmochienia po kontrascie




T g Official Journal of

il the Japanese Society

ELSEVIER Brain & Development 41 (2019) 436 442 of Child Neurclogy
wrw elsevier comflocate/braindey

Original article

Clinical manifestations, treatment outcomes, and prognostic
factors of pediatric anti-NMDAR encephalitis in tertiary
care hospitals: A multicenter retrospective/prospective cohort study

Napa Pruetarat*, Wiracha Netbaramee ”, Sirgpnm Pattharathitikul ©
Montida Veeravigrom "

Central hypoventilation
Autonomic dysfunction “ Total
® Female

® Male

change of consciusness
Status epllepticus

l1"

Selzure
Dystonia

Chorea

Oropharyngeal dyskinesia
Movement disorder
Psychiatric symptoms

Clinical manifestations

Speech disorders
Memory deficit

Sleep disturbance
Behavioral dysfunction
Vomiting

Headache

Fever

Prodromal symptoms

S
=
z
Z

100

)
S
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S
v
&
£

50
% of patients

Fig. 1. Summary of clinical manifestations according to sex.




Skala Rankina

438 N. Pruetarat et al. | Brain & Development 41 (2019) 436442

Table |
Modified Rankin Scale [13].

0. No symptoms

1. No significant disability. Able to carry out all usual activities despite some symptoms

2. Slight disability. Able to look after own alfairs without assistance, but unable to carry out all previous activities.

3. Moderate disability. Requires some help, but able to walk unassisted.

4. Moderately severe disability. Unable to attend to own body needs without assistance and unable to walk unassisted.
5. Severe disability. Requires constant nursing care and attention, bedridden, incontinent.

6

. Dead




Zapalenie mozgu
p/NMDAR przypominajace z.

Anti-NMDA receptor encephalitis presenting with imaging findings and clinical

features mimicking Rasmussen syndrome

Hansel Greiner?, James L. Leach®, Ki-Hyeong Lee?, Darcy A. Krueger *

Rasmussena

Seizure 20 (2011) 266-270

* Dziewczynka l.11

* Nagle: bodl gtowy, sennosé,

* Napady ton-kloniczne
 TK, MRI gtowy bz

* Zaburzenia osobowosci, katatonia, bradykinezja

* Ruchy choreoatetotyczne

obnizony nastroj

 EEG zwolnienie w okol centralnej lewej




cd

* Epizody hypowentylacji i tachykardii

« p/NMDAR w PMR

 TK kl.piersiowej,

j. brzusznej,miednicy (-)

 MRI miednicy -guz (teratoma)

* Pulsy solumedrolu,
* Poprawa, niewielki niedowtad lkd
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rola guza & infekcji w wyzwoleniu Anty- NMDAR encephalitis
Scenariusze

Guz - zrodfo nieznanych Ag,
infekcja prodromalna moze tez uruchomic Pc

¥

Pc, limf B przez BBB ...(jak?)
mechanizm molekularnej mimikry krzyzowa reakcja z NMDAR




rola guza & infekcji w wyzwoleniu Anty- NMDAR encephalitis
Scenariusze

reakcja autoimm z receptorami NMIDA zlokalizowanymi poza
OUN :

jajniki (91% kobiety),nerki, przytarczyce, kosci, wysepki B
trzustki, miesien serca, ptuca, limfocyty, erytrocyty, aksony
obwodowe , sploty podsluzowkowe.

Uraz, infekcja — ztamanie toleranc;ji.....




Encefalit z p/NMDAR
vs HSV

HSV encefalit- nawroty u 24% (czesto letalne):
1. Wirusowe (<25%)

2. Immunologiczne (oporne na acyklovir, bez nowych ognisk
martwicy, z choreoatetoza, dystonig, p/c NMDAR




Encefalit z p/NMDAR

Anti-N-methy\-n-aspartate receptorf encepha\it'\s
assoc'\ated with acute Toxoplasma gondii infection
o letalne):

A case report
ab* Yongmel Yie, MD*7, Dan vy, PhD*?s Zriling Wang: MDD,
e

Yiaotang G MD2E, Hul Zhou, M
C
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Lokalny uraz mozgu

uraz czaszkowo-maozgowy,
drgawki,

udar,

encefalit HSV-NMDAR,
lobektomia skroniowa

......... mogg zapoczgtkowac proces autoimmunologicznego
zapalenia
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:’ frontiers
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Autism Associated With Anti-NMDAR
utamate-Re\ated

Encephalit'\s: Gl
Therapy
4 and Hsien-Yuan Lane%%7*

Ruu-Fen Tzang"? Chuan-Hsin chang?, Yue-Cune Changd




Wspotistnienie p/c w chorobach demielinizacyjnych i
zapalenie moézgu z anty-NMDAR

 Anty- NMDAR + AQP4 (zapalenie nerwu wzrokowego)

* Anty-NMDAR+ MOG p/c p/glikoproteinie oligodendrocytow (zmiany
demielinizacyjne —szybko reaguja na leczenie gdy MOG)

Np. ADEM lub choroba Devica z obj psychiatrycznymi czy dyskinezami
Encefalopatia Hashimoto + p/c NMDAR,

Badac p/c NMDAR w PMR, surowicy

p/c AQP4 i anty- MOG w surowicy (rzadko sg w PMR)




Wspotistnienie p/c w chorobach demielinizacyjnych i
zapalenie moézgu z anty-NMDAR

 Anty- NMDAR + AQP4 (zapalenie nerwu wzrokowego)
. Anty NMDAR+ MOG p/c p/gllkoprotelnle ollgodendrocytow (zmiany

ezami

Badac p/c NMDAR w surowicy i PMR

p/c AQP4 i anty- MOG w surowicy (rzadko sg w PMR)

Sarigecili et al. SM and Relat Disorders 2019




ADEM => po 4 tygodniach zapalenie anty-NMDAR

4 lata, ADEM
Methylprednisolon 30mg/kg/d 5 dni=> petna poprawa

=> po 4 tyg drgawki ogniskowe, dyskinezy ustno-twarzowe,
p/c NMDAR w surowicy i PMR. Leczenie nieskuteczne




Podejrzenie tta autoimmunologicznego
diagnostyka



Kryteria rozpoznania autoimmunologicznego zapalenia mozgu

O O W o o T 9 N

Encefalopatia >24 h

Jedno z:

Obj neuropsychiatryczne
Drgawki

Zaburzenia ruchowe

Zaburzenia poznawcze
.Jedno z:
Dobrze okreslony zespdft kliniczny
Dowdd zapalenie w OUN, czyli jedno z:
- PMR pleocytoza >5/mm3
- PMR prazki oligoklonalne
- PMR podwyzszony index IgG
- neurozapalenie —w biopsji mdzgu
W wywiadzie inne schorzenie autoimmunologiczne

Dobra odpowiedz na immunoterapie

Albert et al. Pediatr Neurol 2016




Padaczka u dziecka
kiedy podejrzewac tto autoimmunologiczne

1. Poczatek ostry / podostry (<12 tyg)

2. Wykluczenie innych przyczyn (neuroinfekcja, uraz, guz,
metaboliczne)

Co najmniej jeden:

1. Dobrze zdefiniowany zespdt (NMDAR /Limbiczny encefalit
2. Cechy zapalenia OUN (co najmniej jedna)

a. PMR ( cytoza ), prazki oligoklonalne, index IgG,

b. MRI

c. biopsja

Suleiman et al. 2013




Varley et al. Neuropharmacology 2017

antygen PMR | MRl Inne objawy | Dobre nawroty
nieprawidito rokowanie

LGI1 Biatko FBDS, LE, 20% 75% 80% Hiponatremia 70% 5-20%
synaptyczne psychiatryczne, u 65%
tomF;IEkSKZ padaczka
anatem )
Pseudo-dementia
CASPR kompleks z LE, neuromiotonia, 40% 30% 70% Hiponatremia 70% 4%
) kanatem K moézdzkowe u10%
NMDA Kanatjonowy  Psychiatr, poznawcze, 80% 30% 90% Teratoma 81% w 5-10&
R pobudzajgcy drgawki, zab ruchowe, jajnika u 30% ciggu 2 lat
wegetatywne,
zaburzenia
Swiadomosci
GABAb Hamujacy LE z wczesnymi 60% 60% 90 50% rak 80% 10%
R receptor napadami i SE, ptuca poczgtkow
ZWigzany z ataxia, zapalenie ozte
proteing B . , rokowania
pnia mozgu rak
Glicyn Ligana Postep 60% Mézg 70% Anty-GADu  80% 20
. 0 0
aR receptora encefalopatia, LE 30%, 10%
hamujacego rdzen

20%
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E Epilepsy & Behavior Case Reports

journal homepage: www. elsevier comflocate/ebor

Case Repart
A case of autoimmune epilepsy assodiated with anti-leucine-rich glioma O _—
inactivated subunit 1 antibodies manifesting elecirical shodk-like

sensations and transparent sadness

Yoshiko Murata **, Osamu Watanabe *, Go Taniguchi ¢, Daichi Sone °, Mao Fujioka ©, Mitsutoshi Olazaki *,
Eiji Makagawa ?, Yutaka Watanabe *, Masako Watanabe *

e 53-letni prof. uniwersytetu

* 51 lat: napadowe uczucie razenia pradem w gtowie, 0,5sek,
20-30x/d

* Epizody nieuzasadnionego smutku-kilka minut w czasie
ogladania sztuki lub pewnej frazy muzycznej (unikat tych
sytuacji)

 Napadowe uczucie spadania i zapachu palonej gumy

 Napadowe uczucie gorgca lewych konczyn => ucisk za lewym
uchem, ostry dzwonek -10-20x/d

 EEG —norma




Case Report

A case of autoimmune epilepsy assocdiated with anti-leucine-rich glioma ‘l’ _—
inactivated subunit 1 antibodies manifesting electrical shock-like
sensations and transparent sadness

Yoshiko Murata **, Osamu Watanabe ¥, Go Taniguchi ©, Daichi Sone ©, Mao Fujioka ©, Mitsutoshi Okazaki®,
Eiji Makagawa ?, Yutaka Watanabe *, Masako Watanabe *

CBZ => ustgpita czes¢ objawow, ale objawy niepozgdane

Odst CBZ => zonisamid —wrdcity epizody razenia prgdem w
gtowie

Wykrzywienie prawego kacika ust, LTG, CLN, PHT
Drgawki uogolnione

W szpitalu czerwiec 2011r: petna swiadomosc, wysoki I1Q
Ab LGI1 2493 pM[N<100], bez lekéw p/padaczkowych

Od listopada 2011 bez napaddw (bez lekéw p/padaczkowych
i immunoterapii). Ab LGI1 768 pM

Do 2014 r Ab LGI1 ujemne,




Napady skroniowe:

aura cefaliczna

Napady z ciata migdatowatego
Napady z haka (uncus)

Napady pozaskroniowe:
Z kory ruchowej, czuciowe]

51 lat: napadowe uczucie razenia prgdem w gtowie, 0,5sek,
20-30/d

Epizody nieuzasadnionego smutku-kilka minut w czasie
ogladania sztuki lub pewnej frazy muzycznej (unikat tych
sytuacji)

Napadowe uczucie spadania i zapachu palonej gumy

Napadowe uczucie gorgca lewych konczyn => ucisk za lewym
uchem, ostry dzwonek -10-20/d

EEG —norma

Murata et al. 2015



Napady skroniowe:

aura cefaliczna

Napady z ciata migdatowatego
Napady z haka (uncus)

Napady pozaskroniowe:
Z kory ruchowej, czuciowe]

napadowe uczucie razenia prgdem —krotkie i liczne- w gtowie, 0,5sek,

przypominajg drgawki dystoniczne twarzowo-ramienne

(EIDS) /A9 HEIE L rinut w czasie

gladanla sztukl Iub pewne; frazy muzycznej (unikat tych
sytuacji)

 Napadowe uczucie spadania i zapachu palonej gumy

 Napadowe uczucie gorgca lewych konczyn => ucisk za lewym
uchem, ostry dzwonek -10-20/d

 EEG —norma

Murata et al. 2015



Napady skroniowe:

aura cefaliczna

Napady z ciata migdatowatego
Napady z haka (uncus)

Napady pozaskroniowe:
Z kory ruchowej, czuciowe]

napadowe uczucie razenia prgdem —krotkie i liczne- w gtowie, 0,5sek,

przypominajg drgawki dystoniczne twarzowo-ramienne

{REIDE)) U0 LI rinut w czasie

oglqdanla sztukl lub pewnej frazy muzycznej (unikat tych
sytuaciji)
Autoimmune encephalitis my
Liczne, polimorficzne napady, z wielu ognisk,
podostry poczatek,
Mozliwy brak zaburzen poznawczych!

LL\J Mot iiia

wJ

sk za lewym

Murata et al. 2015



Kryteria rozpoznania AE

CrossMark

A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis @ *®

Ralu, Susanne Benseler, Christian G Bien, Tania Cellucci, Irene Cortese, Russell C Dale,
| A Glaser, Jerome Honnorat, Romana Hoftberger, Takahiro fizuka, Sarosh R Irani, Eric Lancaster,
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Padaczki o podtozu autoimmunologicznym (AE)

* Obecne kryteria zbyt mocno opierajga sie o badania autoprzeciwciat
i odpowiedzi na leczenie immunomodulujgce

To mato przydatne dla wczesnej diagnostyki (p/c i efekt leczenia),
moze opodznié proces leczenia (wczesne wdrozenie poprawia
rokowanie)

* Ponadto nie stwierdzenie p/c nie wyklucza rozpoznania, a
pozytywny test nie zawsze oznacza AE

* Odpowiedz na leczenie: pozna wiedza; czes¢ pacjentow z AE nie
odpowiada na immunoterapie, moze wymagac intensywnego i
dtugiego leczenia. | odwrotnie, w innych chorobach (np. pierwotny
OUN chtoniak ) moze by¢ odpowiedz na immunoterapie

* MRI poczatkowo moze byc bzm, EEG rzadko jest specyficzne

Graus et al. Lancet Neurol 2016




Padaczki o podtozu autoimmunologicznym (AE)

Mozliwe

Prawdopodobne

Pewne (definitywne)

Graus et al. Lancet
Neurol 2016




AE mozliwe —wszystkie 3 pkt tacznie

1. Podostry poczatek (szybki postep < 3m) deficyt pamieci
operacyjnej, zaburzenia poznawcze, osobowosci, letarg,
zaburzenia swiadomosci, psychiatryczne

2. Co najmniej 1 objaw: nowy objaw ogniskowy, drgawki
(bez innego powodu), PMR cytoza > 5 w mm3

3.MRI —sugestia encefalitu FLAIR zmiany w 1-2 ptatach
skroniowych LE, wieloogniskowe zmiany w istocie szarej,
biatej wskazujgce na zapalenie czy demielinizacje

Wykluczenie innych schorzen (HSV PCR (-) w ciggu 24h), glejak

Graus et al. Lancet Neurol 2016




prawdopodobnego AE ale bez Ab — wszystkie 4

1. Podostry poczatek (<3m) zaburzenie pamieci operacyjnej,
poznawcze psychiatryczne

2. Wykluczenie dobrze okreslonych zespotow AE (np. LE, ADEM)

3. Nieobecnos¢ dobrze okreslonych p/c oraz co najmniej 2:

- MRI- zmiany sugerujgce proces autoimmunologiczny*

- PME pleocytoza, prazki oligoklonalne i/lub podwyzszony index
lgG

- Biopsja mozgu wskazujgca na zmiany zapalne i wykluczenie
inne schorzenia (np. guz)

4. Wykluczenie innych przyczyn

* W niektorych schorzeniach metabolicznych i
mitochondrialnych mogg by¢ symetryczne lub asymetryczne
zmiany w MRI oraz cechy zapalenia w PMR

Graus et al. Lancet Neurol 2016




AE prawdopodobne lub pewne (definite)

Wielu pts nie prezentuje dobrze okreslonego zespotu.

U niektorych objawy jak biegunka, teratoma jajnika, drgawki
dystoniczne twarzowo-ramienne mogg sugerowac podtoze
(DPPX, NMDA, LGI1) —ale nie sg patognomoniczne i mogg by¢
nieobecne

Przed potwierdzeniem obecnosci autop/c na podstawie
obrazu klinicznego i MRI: LE, zapalenie anty NMDAR, ADEM

LE —rozp definitywne przed Ab, poniewaz mozna ich nie
stwierdzi¢ (ale stw Ab jest wazne -okreslenie podgrupy,
rokowania, mozliwosci guza)

Graus et al. Lancet Neurol 2016




prawdopodobnego AE ale bez Ab ..................

Nalezy pamietac tez...
1. Nieobecnosc pleocytozy nie wyklucza AE (np. u 59% z LGI1)

N

Prawie wszystkie AE wywotane Ab majg je w PMR

w

W AE MRI moze by¢ bzm lub nietypowe zmiany

B

Zwtaszcza u dzieci schorzenia genetyczne, mitochondrialne,
leukodystrofie mogg rozwing¢ podobne do AE zmiany w MRI i
PMR (pleocytoza) i mogg reagowac na sterydy

5. Bada¢ nowe Ab w referencyjnych laboratoriach

Graus et al. Lancet Neurol 2016




Definitywny AE —wszystkie 4 pkt

1. Podostry poczatek (<3m) zaburzenie pamieci operacyjnej
(moze by¢ poczatkowo przeoczone), psychiatryczne -
sugerujgce zajecie uktadu limbicznego

2. FLAIR obustronne zmiany przysrodkowo w skroniach lub PET —
zwiekszony metabolizm

3. Co najmniej jedno: PMR cytoza >5 w mm?3, EEG zmiany
padaczkoksztattne lub fale wolne w ptatach skroniowych

4. wykluczenie innych przyczyn

Jesli brak jednego z 1-3 to konieczne stw P/c p/strukturom
powierzchniowym

Graus et al. Lancet Neurol 2016




NMDA prawdopodobne —wszystkie 3 pkt

1.Nagty poczatek <3m i 4/6:

Zaburzenia psychiatryczne lub poznawcze

Zaburzenia mowy (mutyzm, uboga mowa)

Drgawki

Zaburzenia ruchu, dyskinezy, sztywnosci, zaburz postawy
Zaburzenia Swiadomosci

Zaburz wegetatywne lub centralna hypowentylacja

2. co najmniej jedno: nieprawidtowe EEG (ogniskowe/uog
zwolnienie/ dezorganizacja czynnosci podstawowej, ekstremalne
delta ze szczoteczky, zmiany padaczkoksztattne; PMR cytoza lub
prazki oligoklonalne

3. Wykluczenie innych

Graus et al. Lancet Neurol 2016




Encefalopatia Hashimoto —wszystkie 6

Graus et al. Lancet neurol 2016

Encefalopatia z drgawkami, miokloniami, halucynacjami,
epizodami udaro-podobnymi

Niewielkie lub subkliniczne zaburzenie funkcji tarczycy
(zwykle niedoczynnosé)

MRI norma lub zmiany niespecyficzne

Obecnos¢ w surowicy przeciwciat p/tarczycy (peroksydaza
tyroksyny , tyroglubuliny) (nie ma ustalonego poziomu
odciecia; mogg by¢ obecne u 13% zdrowych osob)

Nieobecne dobrze okreslone Ab a PMR i surowicy

Wykluczenie innych schorzen




Encefalopatia Hashimoto —wszystkie 6

Graus et al. Lancet neurol 2016

Encefalopatia z drgawkami, miokloniami, halucynacjami,
epizodami udaro-podobnymi

Niewielkie lub subkliniczne zaburzenie funkcji tarczycy
(zwykle niedoczynnosé)

MRI norma lub zmiany niespecyficzne

Obecnos¢ w surowicy przeciwciat p/tarczycy (peroksydaza
tyroksyny , tyroglobuliny) (nie ma ustalonego poziomu
odciecia; mogg by¢ obecne u 13% zdrowych osob)

Nieobecne dobrze okreslone Ab a PMR i surowicy
Wykluczenie innych schorzen

Obecnosc¢ p/c p/tarczycy moze wynikaé z rodzinnej predyspozycji do reakcji
autoimmunologicznych




NMDA pewne (definitywne)

1.Nagty poczatek <3mi 1 lub wiecej z 6:

Zaburzenia psychiatryczne lub poznawcze

Zaburzenia mowy

Drgawki

Zaburzenia ruchu, dyskinezy, sztywnosci, zaburz postawy
Zaburzenia Swiadomosci

Zaburz wegetatywne lub centralna hypowentylacja

2. 1gG anty GIluN1 p/c w PMR i surowicy.
Jesli tylko dostepne w surowicy, to dodatkowo test
immunohistochemiczny na zywych neuronach

3. Wykluczenie innych

Graus et al. Lancet Neurol 2016
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8 dzieciz Encefalopatia z zaburzeniami poznawczymi,
zaburzeniami zachowania, Swiadomosci

* Objawy neuropsychiatryczne (psychoza, halucynacje)
* Napady ogniskowe, uogodlnione
* Ogniskowe objawy neurologiczne, dystonia,
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Hashimoto’s encephalopathy: Identification and long-termn
outcome in children
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"8 dzieci z Encefalopatia z zaburzeniami poznawczymi,
zaburzeniami zachowania, Swiadomosci

Objawy neuropsychiatryczne (psychoza, halucynacje)
Napady ogniskowe, uogdlnione

Ogniskowe objawy neurologiczne, dystonia,

Wysokie miana p/c TPO 4043 +/- 2969 IU/ml
Nieprawidtowe EEGu 8, MRl u 4

Reakcja na sterydy methylprednisolon 30mg/kg 3-5 dni, potem
prednison 1mg/kg/d przez 4 miesigce, ale nawroty, niepetny efekt

Badania u dorostych: p/c / alfa-enolazie => autoimmunologiczne
zapalenie naczyn




Objawy dodatkowe wzmacniajgce podejrzenie
podtoza autoimmunologicznego

Objawy neurologiczne/psychiatryczne poprzedzone infekcja,
gorgczka

Inne schorzenia autoimmunologiczne (Pc) —pacjent, rodzina,
miastenia,
choroba Hashimoto,
RZS,
celiakia




Etiologia autoimmunologiczna padaczki

metoda immunofluorescencji posredniej

Badania przeciwciat w neurologii

B www.euroimmun.pl

* Badad dostepne Pc p/neuronalne

AAAAAA

PMR i surowica preferowane,

AAAAAAA

ale w wiekszosci przypadkow wystarczy surowica

NMDA
. AMPA
* |Inne p/tarczycowe, celiakia... GABAb,
VGKC (LGI1, Casp2)
: ’ Gly
Badanie immunohistochemiczne
Anty NMDA R PMR pacjenta GAD

neurony hipokampa szczura

Lancaster& Dalmau, 2012




Uwagi ....

 Badac PMR, poniewaz Ab:
1. w AE u wiekszosci sg w PMR, lub tylko w PMR;

2. Moga byc¢ rozne Ab w PMR i w surowicy, np. NMDA w PMR a w
surowicy GABAa, znaczenie majg te w PMR;

3. stezenie anty NMDAR w PMR lepiej koreluje z przebiegiem choroby

niz w surowicy;

4. w surowicy moga byc fatszywie ujemne lub dodatnie, ten problem

rzadko dotyczy PMR

 Dlatego badac od razu w PMR i surowicy

W decyzjach terapeutycznych bardziej polegac na ocenie klinicznej
niz poziomie p/c

* Poziom p/c moze korelowaé z e stanem klinicznym , ale ta korelacja

nie jest doskonata, mogg by¢ wykrywane jeszcze po klinicznym
wyzdrowieniu







Odnosnie typu i schematu immunoterapii, to brak...

standardow
Medycyny opartej na dowodach

Wazne, by zaczg¢ wczesnie,
- przy podejrzeniu ( bez czekania na wyniki badan Pc)
- gdy Pc ujemne




Padaczki o podtozu autoimmunologicznym

LECZENIE
1-go rzutu
* Methylprednisolon iv 20-30mg/kg/d
* |Vlg wiekszos¢ 0,4g/kgiv przez5dni [ CO miesigc
po potem sterydy p.os
4 tyg
2-go rzutu

* Cyclophosphamid
e Rituximab
* Azathioprine ..............

Rosenfeld & Dalmau, 2011; Byme&Lim 2015; Esposito S et al. 2019




Padaczki o podtozu autoimmunologicznym
LECZENIE

1-go rzutu

2-go rzutu

* Azathioprine ..............

—_

Methylprednisolon iv 20-30mg/kg/d
IVlg wiekszos¢ 0,4g/kg iv przez5dni [~ CO miesigc

po potem sterydy p.os
4 tygd

3-go rzutu
Intratekalnie metotrexat
| methylprednizolon

Cyclophosphamid
Rituximab

Rosenfeld & Dalmau, 2011; Byme&Lim 2015; Esposito S et al. 2019




Ocena skutecznosci terapii- definicje

Brak efektu — bez poprawy w ciggu 4 tygodni od wigczenia
iImmunoterapii

Nawrot- nowe objawy lub nasilenie objawow po 2 miesigcach
poprawy lub stabilizacji objawow

[Dalmau et al..




leczenie

Jesli nie ma efektu 1-rzutu, rozwazyc 2-go rzutu, decyzja
tatwiejsza gdy rozpoznanie jest pewne. Rozwazyc rituximab
(hamuje komadrki B na 6 miesiecy)lub cyclofosfamid.
Obydwa wywotujg efekt immunosupresji w ciggu 1-2
tygodni (rescue therapy). Ale, ryzyko infekcji (reaktywac;ji
zakazenia wirusem) lub postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii.

Gdy dobra reakcja na sterydy, a sg sktonnosci do nawrotow
steroid-sparing immunosuppresants, jak prograf lub
azathioprina. Obydwa wykazujg dziatanie
immunosupresyjne w ciggu kilku miesiecy, dlatego
konieczne jest wydtuzone wycofywanie sterydow.




Leczenie i rokowanie

6-12-24 miesiecy immunoterapii

Nie ma danych, czy dtugo prowadzona immunoterapia
zapobiega nawrotom

wycofywanie powolne




Journal of Neuroimmunology 324 (2018) 119-125
Kto ry Wa rl a nt ] Contents lists avallable at Sclenceldrect
ko rZyStny? Pl Journal of Neuroimmunology
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= tyl kO Ste rydy journal homepage: www.elsevier.com/flocate/jneuroim
- tylko IVIg ]
- Ste rydy+ |V|g Heterogenﬂus treatment for ann-NMDAB ence_phalltls in children leads to

different outcomes 6-12 months after diagnosis

Kullasate Sakpichaisakul®, Lucksanai Patibat™, Thanin Wechapinan®, Somjit Sri-udomkajrorn®,

* Najlepsze efekty IVIg + sterydy
* niz IVIglub sterydy

Uzasadn'en'ei Zapobiegajg faczeniu
* |VIg usuwaja p/c NMDAR __ plcz biatkiem
* Sterydy hamujg produkcje p/ciat receptora

Dalmau & Graus 2018




Psychosomatics 2013:54:585-589

& 2013 The Academy of Psychosomatic Medicine. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

Case Reports

Anti-NMDA Receptor Encephalitis in a 14-Year-Old Female
Presenting as Malignant Catatonia: Medical and Psychiatric
Approach to Treatment

Jo Ellen Wilson, M.D., John Shuster, M.D.. Catherine Fuchs, M.D.

nti-N-methyl-p-aspartate (NMDA) receptor (anti-

NMDAR) encephalitis has only recently been
described. Acute psychiatric symptoms, seizures, memory
deficits, decreased level of consciousness, and central
hypoventilation associated with ovarian teratoma and cere-
brospinal fluid inflammatory abnormalities, developed in four
young women.' Anti-NMDAR encephalitis is increasingly
recognized in children and adolescents. In one recent study,
patients who were 18 years old or younger comprised 40% of
all cases of anti-NMDAR encephalitis studied.” Algorithms

Lo al o ae s el el RTR AT AT e L Wl L

14 x elektrowstrzgs => poprawa

and illustrate the importance of targeting both the
immunologic and psychiatric manifestations of this
unique disease process.

Case Report

C.R., a 14-yearold African Amencan female with a
history of generalized fatigue and weakness, was diag-
nosed as having mononucleosis 3 months before pre-

5 s o



leczenie

Nie wszystkie postaci AE wymagajg podobnego podejscia

7z |Gl 1-zwykle wystarczajg same sterydy;

* NMDAR(7% ryzyko zgonu, 50% ryzyko uszkodzenia)- czesto
wymaga intensywnego leczenia

* Odwrotnie plgsawica Sydenhama przebiega tagodniej
i trudniej bytoby zdecydowac sie na rituximab czy
cyklofosfamid

Antoine JC. Thelancet 2016




Hamowanie aktywacji limfocytow T

e Cyckosforyna
e FK-506 tacrolizmus
* rapamycyna




rituximab

Najczesciej w NMDAR
Nie byto badan randomizowanych




NMDAR —dotychczas stosowano z roznym skutkiem

Sterydy iv w duzych dawkach

IVIg

Plazmafereza

Cyklofosfamid

Azathioprine

Mykofenolan mofetylu (Prograf, Takrolismus)
Metotrexat

Rituximab —coraz czesciej

cannabidiol




Meumdhernpeutios (AOLE) 13824132
WAL 1 T i) K511 -DRS- 2 &

ORIGINAL ARTHCLE

Inne p/c monoklonalne

Tocilizumab in Autoimmune Encephalitis Refractory
to Rituximab: An Institutional Cohort Study

Woo-Jin Lee™ - Sosn-Tae Lee' - Jangsup Mosn"” - Jun-Sang Seawes '™ -
1. .2 (¥ ]

i i L3

e Tocilizumab p/ IL-6 (indukuje réznicowanie komodrek B,
indukuje helpery T, stymuluje cytotoksyczne komorki T).
W zapaleniu stawow i neuro-mielitis u dzieci i dorostych

* 3 dzieciz lekoopornym AE 10-15rz

* Leczone rituximabem, tacrolismusem, azathiopring,

e Tocilizumab- poprawa (dramatyczna) w ciggu 1-3 tyg,
petne ustgpienia objawow w ciggu 2-12 miesiecy




Leczenie immunomodulujace

U dzieci efekt rozny: petne wyleczenie ok. 30%

Plazmafereza moze zastgpic 1Vig,
( ale ze wzgl na zaburzenia /niestabilnos¢ autonomiczng i brak

wspotpracy mniej preferowana)

Reakcja na poczatkowe leczenie, moga nie odp na kolejne

Florance et al. 2009, Rosenfeld & Dalmau, 2011




Regenerative cellular therapies for | i _
neurologic diseases np. z tkanki ttuszczowe

Michael Levy®*, Nicholas Boulis”, Mahendra Rao®, Clit

- dziataja neuroprotekcyjnie: wydzielanie substancji
troficznych, czynnikow wzrostu, stymulacja reakcji
antyoksydacyjnych, hamujg apoptoze

- p/zapalne , immunomodulujace, immunosupresyjnie

- moga stymulowaé¢ endogenne progenitory

Brain Research (2015),



Padaczka paraneoplasyczna/ paraneoplastyczne
zapalenie mozgu

* Wynik reakcji uktadu immunologicznego wzbudzonej

obecnoscig antygenow nowotworowych w innych narzgdach
lub tkankach

Dwie grupy przeciwciat:

1. Pc p/antygenom powierzchniowym neuronéw : NMDAR,
AMPA, GABA, CASPR-2, LGI1....

2. Pc p/antygenom wewngtrzkomoérkowym neurondéw: Hu
(ANNA-1), Ma2/Ta, GAD65, CV2...

Serafini et al. Epi & Behav 2016



Padaczka paraneoplasyczna

Klasyczne objawy: zaburzenia pamieci swiezej, splatanie,
drgawki, zaburzenia psychiatryczne

Jesli pierwsze sg drgawki, to nagty poczatek, liczne
Czesto wspotistniejg rozne zaburzenia ruchowe:
GAD - stiff person syndrome

NMDA —dyskinezje ustno-policzkowo-jezykowe
Ma2 - obj parkinsonowskie

Hu —epilepsia partialis continua

Serafini et al. Epi & Behav 2016




Padaczka paraneoplasyczna

Staba reakcja na LPP

Lepsze rokowanie po usunieciu guza

Typowe leczenie : 1-go rzutu, 2-go rzutu

Lepiej rokujg pts z Pc p/neuronalnymi




Autoprzeciwciata w SLE

 U9/18 (33,3%) znaleziono rézne Pc : anty-GABA (1), CASP-2
(1), p/c p/ neuropil hipokampa, p/nie znanym antygenom na
mozgu szczura) (4)

* Objawy neuropsychiatryczne w SLE- badania autopsyjne:

Uszkodzenia istoty biatej rozlane/ogniskowe, zawaty modzgu,
mikrozawaty, zwapnienie, zaniki, obrzek mozgu, krwawienia
wewnatrzczaszkowe, przerost gleju, mikrokrwawienia, zmiany
w haczyniach krwionosnych [sibbit et al. Semin Arthritis Rheum 2010]




Follow-up

Wszyscy chorzy z AE powinni byc badani pod kgtem guza na
poczatku choroby

Ryzyko i typ ew nowotworu determinuje typ Ab, mniej istotny
zespoft kliniczny

Np. u chorych z A anty-LGI1 and anty-GAD jest mate ryzyko
nowotworu, zatem badania wykonac¢ na poczgtku, nie ma
koniecznosci powtarzac

Jesli poczgtkowe badanie jest ujemne, a chory ma Ab, ktdre sg
typowo paranowotworowe (np.anty-NMDAR u mtodych
kobiet, anty-CASPR2, anty-AMPAR i ant-GABA-BR), screening
trzeba powtarzac po 3-6 miesigcach co 6 miesiecy przez 4 lata




Follow-up cd
badania

TK klatki piersiowej

Jesli negatywna , FDG-PET (zwieksza wykrywalnosé Tu o 20%)
Mammogram => MRI

USG miednicy i jader

TK, MRI miednicy

Teratomy jajnika nie uwidaczniajg sie w FDG-PET




I Zespdt Rasmussena

Theodore Brown Rasmussen
1910 - 2002




Zespot Rasmussena

PPPPPRPPPPRRYY

Pierwotna przyczyna nieznana

Uruchomiony proces immunologiczny

Sr wiek 6 lat (niemowleta-doroéli)

Mtodziez, dorosli- obraz padaczki skroniowej

u 50% padaczka czeSciowa ciggta




Zespot Rasmussena

Napady mogg pojawic sie z opdznieniem np. po 2 latach od
postepujacego jednostronnego deficytu neurologicznego (nie
zawsze towarzyszg zapaleniu mozgu Rasmussena)

Jednostronne zaburzenia pozapiramidowe (hemiatetoza,
hemidystonia)

2/200-300 patologia obustronna (histopatologicznie),
PO operacji nie opisano zajecia mozgu przeciwstronnego




Zespot Rasmussena

MRI T2/FLAIR w okolicach korowych i podkorowych,
predylekcja do szczeliny Sylwiusza.

Dos¢ typowa jest atrofia gtowy jgdra ogoniastego, moze by¢
wczesnym objawem.

EEG nie ma zmian patognomonicznych dla ZR.
padaczka ciggta- nie zawsze sg widoczne
zmiany w EEG




Patofizjologia

Zespot Rasmussena

Postepujgce, wieloognhiskowe zapalenie kory, z utratg
neuronow i gliozg, grudki limfocytarne i mikrogleju. Postep
wynika z procesu autoimmunologicznego ( limf T, mikrogle;j,
astroglej)

Postep choroby, nowe formy napaddow sugerujg zajecie
nowych obszarow mozgu, rozne struktury mozgu w roznym
czasie

Kazdy obszar mozgu moze byc¢ zajety, najczesciej czoto-wyspa,
najrzadziej potylica (u najmtodszych pacjentow, ciezki
przebieg)




Patofizjologia

Zespot Rasmussena

* (Czasem podwodjna patologia : ogniskowa dysplazja, TSC.
Dysplazja :
- czy RE zaczyna sie od zapalenia wokot ogniska dysplazji ?

- czy pewne przypadki RE to obraz kliniczny dysplazji
korowej ze stanem zapalnym?




Patofizjologia

Zespot Rasmussena

Trzy mechanizmy immunopatologiczne prowadzgce do
neurozwyrodnienia OUN:

Autoprzeciwciata
Cytotoksycznosc¢ limfocytow T
/wyrodnienie wywotane reakcjg mikrogleju




Zespot Rasmussena

Patofizjologia

Autoprzeciwciata

Cytotoksycznosc¢ limfod
Aktywacja mikrogleju

rola w RE niejasna

GIluR3 —nie u wszystkich , u nielicznych
skutecznosc plazmaferezy

p/ MUNC18-1 (STXBP1) (EE)
Autoprzeciwciata p/antygenom
powierzchniowym sg prawdopodobnie
wtorne do procesu patologicznego,
nie sg przyczyna




Zespot Rasmussena

Patofizjologia

Przeciwciata
Cytotoksycznos¢ limf
Aktywacja mikrogleju

Cytotoksycznosc limfocytow T —zasadnicza
rola w patogenezie RE
Wiekszos¢ to limfocyty CD8

Co jest TYM antygenem przyciggajgcym
cytotoksyczne limfocyty T???
1. Wiasny Ag? neurony i astrocyty
uszkadzane- moze wspolny dla nich Ag?
2. Obce Ag?, np. wirus infekujacy
neurony i astrocyty w zlokalizowany
sposob? To ttumaczytoby
jednostronnos¢ choroby mozgu.
Na razie teza niepotwierdzona
(badano EPV, CMV, HSV, enterowirus)




Zespot Rasmussena

Leczenie? najpierw poznanie przyczyny

Teoria potrojnego uderzenia”:

Genetyczna: z 1. zaburzenia uktadu immunologicznego
predysponujace do ZR z(obnizenie IgA, wzrost czestosci
HLAtypDR6 u pacjentéw i krewnych Ist;

2.wady kory jednostronne (wyjasnia problem jednostronnosci)

3. Spaczona reakcja uktadu immunologicznego na infekcje
wirusowg




Leczenie

Zespot Rasmussena

1. dziatanie p/ drgawkowe

2. Leczenie p/ procesowi patogenetycznemu




Leczenie

Zespot Rasmussena

LPP — ograniczone dziatanie na drgawki,
szczegOlnie lekooporna padaczka ciggta

Cel realistyczny: zapobiec najciezszym napadom, zwi.
uogolnionym, natomiast nie : petne ustgpienia napadow

Optymalna kontrola napaddow przy min objawow
niepozgdanych




Leczenie

Zespot Rasmussena

Toksyna botulinowa : w miokloniach twarzy i EPC konczyny
gorne;

Pulsy sterydow, wlewy rituximabu- czasowa poprawa na
czestos¢ napadow

Stymulator nX, TMS

Najbardziej skuteczna operacja




Leczenie

Zespot Rasmussena

Poszukiwania leku jednoczesnie immunomodulujacego i
p/drgawkowego

Obiecujgce dziatanie lekdw hamujacych wejscie T-cell do OUN
(jak w SM), ale maja dziatania toksyczne

Operacja ciggle pozostaje jedynym leczenie p/drgawkowym
Czas wykonania-zalezy od czestosci napadéw

opinie: wczesna operacja oszczedza funkcje drugiej potkuli,
zapobiega zaburzeniom poznawczym

Osrodki mowy mogg powstac po drugiej stronie -przed 5-6rz
(??7)




Zespot Rasmussena

Zorieintowane na limf T
Natalizumab

Zorieintowane na limf B
Rituximab

Zaburzenie kom Ti B
Azathiopryna

Zahamowanie aktywacji
mikrogleju/ astrogleju

Hamujace ekscytotoxycznos$é
COX-2 inhibitor

p/c monoklonalne, hamuje
przechodzenie T przez BBB

p/c monoklonalne, liza kom B
CD20, stop prezentacji
antygenu — zmniejsza
aktywacje kom T

Czesto kontynuacja , zastepuje
sterydy

Hamuja migracje, synteze,
limfT

22-letnia z EPC i ogniskowe
napady, rok remisji

9 chorych (6-22 lata), db
tolerowany, poprawa
(napady i 1Q) po3-22m;

Mate grupy, redukcja
napadoéw, uszkodz OUN (bez w
ptywu na funkcje poznawcze)
Nie stosowano w RE

Nie stosowano w RE

Nie stosowano w RE

Varadkar et al. Lancet Neurol 2014




z. Rasmussena

|

Napady sg
problemem?

¥

¥

Tak
Czy korzysc z

hemisferektomii > ryzyko

R 4

Nie

neurologicznych

Czy ryzyko pogorszenia funkcji

. . R ~ . 2
i spodziewane Nie Tak
konsekwencje? Bez specyficznego Rozwaz leczenie
¥ \ 4 leczenia immunomodulujace
Nie Tak
LPP; hemisferektomia

immunomodulujgce

Varadkar et al. Lancet Neurol 2014







