
CASE PRESENTATION

Dr Shifrin Alla 

11.07.2022



02.2021ביקור ראשון ב,  54בת •

הפרעות בתחושה בפנים מימין כולל תחושת לחץ  -09.2019ב•
חלפו לאחר כמה שבועות ללא טיפול–" עיוותים"ו

 POSTרושם ל-נקבעה אבחנה ?  חד עיני? דו עיני–טשטוש ראיה •
VITREOUS DETACHM מימין  .

–בהמשך , הרגשת חולשה ושינוי תחושה ברגל ימנית–2019במהלך •
.  קושי בשליטה בסוגרים

(עם שיפור בראיה? בשל קטרקט)2016-ניתוח בעיניים ב–ברקע •



:  בדיקה

.  שווים-אישונים , מפתח עיניים, הפרעה בתנועות עינייםללא -

בתחושת מגע בפנים מימיןקלה ירידה , פנים סימטריות

,  סימטרי, תקיןכוח בידיים -

ללא החזרים פתולוגיים  , סימטריים, החזרים מעט ערים

.  הפרעת תחושה בולטתללא . תקיניםאף -מבחני אצבע

.  על אצבעותבעמידה מתבטאת בעיקר , ברגל ימניתדיסטליתרושם לחולשה -ברגליים -

.  חיובי יותר בולט מימין" בבינסקי", כמעט סימטרית ברגליים, ערות החזרים בולטת

.  ספסטיות קלה בכף הרגל ואצבעות-טונוס ברגל ימנית 

מרגישה שרגל ימנית  -בהליכה על אצבעות , ללא הרחבת בסיס, יציבה-רגילה הליכה -
.פחות נושאת משקל



MRI01.2020
חלק מהנגעים נראים  .. קלוזוםבתוך קורפוס , קליפטי-תת, נגעים מרובים בחומר לבן בעיקר סביב החדרים•

.  אין נגעים שעוברים האדרה לאחר הזרקת חומר ניגוד,   black hallsבצורת  T1ב

MRIללא מוקדים -05.2020צווארי וגבי ש"חו

ללא צביעה חולנית  , מיאלופתיהללא סימני , פתולוגים



06.2020.. המשך

:בירור נוסף•

•OCT- עובי שלRNFL  וסימטרי  תקין
VEP - מעט משמאלוהנחות תקין מימין , בכושר ראיה בעין העינייםהבדל  ,
.  חלקי בהולכה מכל עין לקליפת המוח קצת יותר בולט משמאלעיכוב קיים 

.  IG  classes, C3+4, Cardiolipineתקינות כולל כ "סה-דם מקיפות בדיקות •
ANA, ANTI-DNA, ANCA-שלילי ,RF - 14במקום 14.6)מינימלית עליה

.  תקינה–וירולוגיה , שלילי-- BORRELIAנוגדנים ל, (גבול עליון

ללא הופעת  , שיפור בכוח והפחתה בספסטיות ברגל ימנית:  בדיקה חוזרת•
.  תסמינים חדשים



10.2020.. המשך

עייפות  , סביב העין הימנית, לסירוגין תחושה משונה בפנים מימין: מצב קליני•
,  מאמץ על מנת לא ליפול,  מ"ק2יותר מהירה ברגל ימנית בהליכה מעל 

קושי במתן שתן  .  ללא חולשה בולטת או ספסטיות בבדיקה.  נוקשות ברגל
.  לסירוגין דחיפות ותכיפות–

•EDSS-2.5

•MRI  ללא דינמיקה כלשהי  -מוחי ביקורת

פומילא טיפול )מטופלת מעדיפה הזרקות –DMDהחלטה  להתחיל טיפול ב•
הוחל  –וללא צורך בביצוע בדיקות דם לעתים קרובות (  ולא תוך וורידי

COPAXONE



10.2021... המשך

דקות  10אחרי , מציינת החמרה  ביכולת ללכת למרחקים, תלונות דומות•
.  צליעה ברגל ימנית–הליכה מהירה 

•EDSS–3.0אטקסיה תחושתית, כול ירידה בתחושה עמוקה  ברגל ימנית   .

•MRIגם בחומר לבן  , קלוזוםקורפוס , אותם נגעים בחומר לבן סביב החדרים: ביקורת
 MRIללא עדות לנגעים חדשים וללא שינוי לעומת , קורטיקלי-תת/קורטיקלי-פריפרי 

לבדיקות  בדומה  black hallsשיש לא מעט נגעים אשר נראים בצורת לציין , 2020מ
.  קודמות

•OCT  חוזרRNFL שאר בדיקה  , מעט יותר בולטתהדקיקות שמאלית בחלק עליון בעין -
וסימטרי  תקין -- GCLשל  OCTהפעם נעשה גם , 03.2020-ללא שנוי משמעותי לעומת 

עיניים2-ב



MRI 10.2021–מוחי



:  03.2022תוצאות חדשות -המשך 

כאבי בטן ושינוי בסדר .  טשטוש ראיה, החמרה בחולשה ועייפות כללית•
צליעה וקושי בדריכה  כמעט  , החמרה בחולשה ברגל ימנית.  יציאות

מ"ק1עדיין הולכת חופשי  כמעט . מתחילת הליכה

•EDSS–3.5-4.0  .הוסף טיפול ב-FAMPYRA

HGBA1C–7.3עליה חדה בערכי סוכר –מעבדה –12.2021•

, ANTI-GAD-1300IU/ml(0-9.9)ערכים גבוהים של : בירור אנדוקרינולוג•
חיובי-- TGA IGAמסוג נוגדנים , 650-חוזרת בהפרש שבועיים בדיקה 

93(0-6.9 .)C-PEPTIDE תזונה מתאימה  , הוחל טיפול באינסולין. מוגבר
..  -CELIACל



אשפוז לצורך השלמת בדיקות כולל  -04.2022
:  ניקור מותני

:  ניקור מותני

WBC–21  ,מונוציטים  ..

סוכר תקין, 66.5–חלבון 

.  תקינים–ACEוLA, ללא תאים פתולוגיים–ציטולוגיה 



:  בדיקות דם



PET-CT :05.2022



QUEST:

?   האם מדובר בטרשת נפוצה-•

?ללא  מנגנון משותף? אימוניות-האם מדובר בשילוב של מחלות אוטו-•

GAD-האם מדובר ב-• positive OVERLAP SYNDROMES  ללא אבחנה של
?  ..טרשת נפוצה

?  האם יש צורך בבדיקות נוספות-•

?  מה הגישה הטיפולית-•





GAD65, encoded by the gene GAD2 on 
chromosome 10 (10p12.1), is mainly 
expressed at post-natal stage and is 
responsible for the rapid synthesis of 
GABA required for synaptic transmission 
. GAD65 is primarily expressed in the pre-
synaptic end of nerve terminals. By 
switching from the inactive to the active 
form  GAD65 allows a rapid and synthesis 
of GABA when needed.

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 3701

Pt with neurological syndromes  have 
more than 100 fold greater titers of GAD Ab
in serum than patients with T1DM, 
and they stay high over time. 
Pathologic rates of GAD Ab: defined
by a Radioimmunoassay- greater than 2000 U/mL, 
by an ELISA value greater than 1000 IU/mL



One in three patients with high-titre GAD65 
antibodies were classified as not having 
GAD65 neurological autoimmunity

The median serum anti-GAD65 titre among 
patients classified as having a more likely 
alternative diagnosis was significantly lower 
compared with patients classified
as having GAD65 neurological autoimmunity 
(149 nmol/L vs 534 nmol/L, p<0.0001), and 
was not significantly different compared with 
patients with non-neurological
presentations (149 nmol/L vs 164 nmol/L, 
p=0.71).





Spectrum of neurological syndromes associated with
GAD Ab: diagnostic clues for this association





Several important issues for conclusion:
evaluation a patient with high GAD-ab levels
and a neurological syndrome….

1. High GAD-ab levels associate with different neurological syndromes besides SPS.

2.  GAD-ab may just reflect the presence of concomitant DM1 or other endocrine autoimmune 

disorders. Demonstration of a positive IS of GAD-ab is important to confirm that the GAD 

autoimmunity is related to the neurological syndrome and the patient merits the possibility of 

treatment with immunotherapy.

3. Cerebellar ataxia, the second most common syndrome associated with high GAD-ab levels, 

shares with SPS the same demographic, clinical and immunological features. 

4. In patients with no previous history of DM1 who develop neurological

syndromes that suggest a paraneoplastic origin, the finding of GAD-ab does not rule out this 

possibility and appropriate studies should be done to confirm an underlying cancer.



Stiff Person Syndrome Overlapping with Multiple Sclerosis 

• A 53-year-old left-handed Caucasian woman with long standing multiple 
sclerosis (MS), with multiple brain and cervical spine demyelinating lesions

• Ocrelizumab - started within the past year,  stable status without 
functional disability, working as nurse. Previously treated with Natalizumab
(JCV-).  

• Last year - progressive lower trunk and lower extremity stiffness and 
spasms with the left leg more involved than the right, progressive severity 
interfered with her walking, and she became wheelchair.

• Anti-NMO, anti-MOG- negative.  MRI scan of neuro-axis - no new lesions or 
contrast enhancement. 

• Autoimmune panel - negative except for the anti-GAD-65 antibody titer 
elevated at 0.18 nanomole/liter (normal < 0.02) 

• IV Pulse Solumedrol – ineffective, start IVIG with clinical stabilisation.  

International Journal of Clinical and Experimental Neurology, 2022, Vol. 9, No. 1, 1-3 



PPMS overlapping with anti-GAD and anti-Hu antibodies positive
neurological syndromes

• A 57-year-old woman:

• In 2014 - vertigo, mild balance and coordination difficulties. 

• In 2018 - worsened with diplopia, dysarthria, unsteady walking with 
falls, fatigue and paraesthesias. NE: limb and gait ataxia, supranuclear
vertical gaze palsy, diplopia, low reflexes and imperative micturion. 
EDSS grade 5.0.

• 2018 – autoimmune thyreoiditis, Tx -Euthyrox tablets

• MRI brain scan - multiple hyperintense lesions  in juxtacortical and 
periventricular locations, consistent with 2017 McDonald criteria for 
MS. No lesions or atrophy were found in the cerebellum.

Neurol Neurochir Pol 2022; 56 (2): 187–190



• 2018: Tests for hereditary ataxias and anti-MOG and
anti-AQ4 were negative. 
Anti-GAD Ab + in serum. CSF – positive OCB.

• 2021:  Increased κFLC index value of 12.3 (normal range 0.8–5.9) was 
detected. Anti-GAD Ab + in serum and CSF.

• Negative positron emission tomography (PET) of
the whole body

• 2020-2021 MRI scan: multiple white matter hyperintense lesions,  some of 
them with T1-hypointense correlates and no lesions in   the cerebellum.

• Rituximab (600 mg intravenously) administered every 6 months  with 
clinical stabilization.

Figure 1. Immunoblot with positive anti-GAD65 
Ab  in serum and CSF (left to right) of patient 
with GAD cerebellar ataxia syndrome.

Figure 3. MRI of brain with typical finding of MS 
in 3D fluid-attenuated inversion recover (FLAIR)
images of brain in sagittal plane.

PP-MS, GAD-associated cerebellar ataxia, and autoimmune thyroiditis –
unique trio of immune-mediated   disorders with overlapping symptoms.



OTHER CASES: 

• Case of a middle-aged woman with classical SPS, high anti-GAD-65 
antibody titers, developed neuromyelitis optica (NMO) spectrum 
disorder. This was confirmed with MRI and positive aquaporin-4 
(AQP-4) IgG antibody titer (Neurology 2019 April 16: P2.2-032)

• Five patients with an MS-like picture: bilateral lower extremity and 
axial rigidity,  nonspecific white matter changes on brain MRI. 
Significant elevated anti-GAD 65 Ab titer- these patients most likely 
had SPS (J. of Neurological sciences 2016 November 29:372, P297-
299).

• Middle aged male patient, with long standing MS, slowly progressive 
bilateral upper and lower extremity weakness and stiffness, speech 
and swallowing difficulty. Rapid progression, elevated serum GAD-65 
Ab titer - diagnosed with PERM …..



Ther Adv Neurol Disord 2021, Vol. 14: 1–17







Common Features:
• Later onset 
• More progressive course of MS
• Other systemic auto-immune disorders 
• Need to perform more comprehensive tests for other auto-immune 

markers in serum and CSF!! especially if the phenotype is appropriate
• presence of anti-GAD 65 antibody and an increased risk of MS are 

associated with same HLA subtype HLA-DRB1*1501
• Different Tx plan?  No DMD?

עם מחלות  Multiple Sclerosisלאחר דיון מקרה  הוחלט שמדובר בשילוב של -•
עם אימוניות אחרות ויש לתת טיפול המתאים לאבחנה של טרשת נפוצה -אוטו

(  IV OCRELIZUMB-הוחל טיפול ב)השפעה רחב יותר ספקטרום 
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