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Encefalopatie pfi infekci COVID-19 s odezvou
na lécbu intravendznimi imunoglobuliny

COVID-19 associated encephalopathy responding
to treatment with intravenous immunoglobulins

Vazena redakce,
typické neurologické manifestace COVID-
19 zahrnuji poruchu ¢ichu a chuti. Vzacnéjsi,
ale zavaznéjsi neurologické komplikace in-
fekce COVID-19 jsou encefalitida a encefa-
lopatie reagujici na imunomodulacni Iécbu.
Predkladdme dvé kazuistiky pacientl s neu-
ropsychiatrickymi projevy, diskrétnimi struk-
turdlnimi zménami ve frontalnich lalocich
v obraze MR a klinickym zlepsenim po po-
dani intravendznich imunoglobulinl (IVIG).
Dosud zdravy muz (51 let) byl pfijat na
neurologii pro 2 dny trvajici poruchu feci, na-
padnou bradypsychii, obtizné porozumeéni
pokyndm a slozitéjsim souvislostem, nebyl
schopen vyfidit své pracovni zalezZitosti. Ve
stejny Cas se u jeho partnerky objevila ztrata
¢ichu a chuti s myalgiemi. Kvantitativni real-

-time” polymerdzova fetézova reakce (quan-
titative real-time polymerase chain reaction;
gRT-PCR) prokézala u obou pfitomnost RNA
viru SARS-CoV-2 v nazofaryngealnim stéru.

Pfi pfijmu byly patrné dezorientace ¢asem,
anomie, lehce narusend fluence reci, posti-
Zena byla i pamét ve vybavnosti (pouze s ka-
tegorialni ndpovédou). BeEhem 3 dnli hospi-
talizace se rozvinuly anxieta, subdepresivni
ladéni, dezorientace ¢asem a mistem, agra-
fie, apraxie, staticky tfes hornich koncetin,
emocni oplosténi, narlstala porucha exe-
kutivnich funkci a zhorsoval se pamétovy
vykon. Pacient zcela selhaval v sedmickovém
testu a oddalené slovni vybavnosti. Neurolo-
gicky topicky nélez byl jinak bez lateralizace,
pacient byl afebrilni (36,5 °C), bez dusnosti,
Sa0, bez kysliku byla 95 %.

Tab. 1. Vybrané vyznamné laboratorni hodnoty krve a mozkomisniho moku.
arametr acient 1 acient 2 norma
P P P hodnoty  jednotky
CRP 57 <20 <50 ma/!
ferritin 185 87 22-322 pg/l
krev
IL-6 2,82 44 <59 pg/ml
glukéza 51 58 3,6-55 mmol/I
elementy 2 2 <4 ks/ul
erytrocyty 2688 0 0 ks/ul
celkova bilkovina 0,39 0,386 0,15-0,45 g/
glukoza 34 33 2,2-472 mmol/I
, laktat 15 1,2 1,2-2,1 mmol/I
likvor
KEB 30,1 31,5 28-38
IL-1 9,64 9,85 <54 pg/ml
IL-6 19,2 338 <79 pg/mi
beta2-mikroglobulin 1,27 1,44 0,7-2,0 mg/I
orosomukoid (AAG) 9,01 513 2,5-4,5 mg/I
abnormalni hodnoty zvyraznény tu¢né
AAG - alpha 1-acid glycoprotein; CRP — C reaktivni protein; IL — interleukin; KEB — koeficient
energetické bilance

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace splnil
ICMJE kritéria pro publikace zasilané do biome-
dicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for biome-
dical papers.

S. Ostry'?, J. Keller?, O. Sobek?,
A. Chrdle*7, R. Rusina®

"Neurologické oddéleni, Nemocnice
Ceské Budgjovice, a.s.

2Neurochirurgicka a neuroonkologicka
klinika 1. LF UK a UVN - VFN Praha

*Radiodiagnostické oddéleni, Nemocnice
Na Homolce, Praha

“Laborator pro likvorologii,
neuroimunologii, patologii a specidini
diagnostiku, Topelex s.r.o., Praha

5|nfekenf oddéleni, Nemocnice Ceské
Budéjovice, as.

®Royal Liverpool University Hospital,
Liverpool, Velkd Britanie

’Zdravotné socidlni fakulta Jihoceské
univerzity v Ceskych Budé&jovicich

9Neurologicka klinika 3. LF UK
a Thomayerova nemochnice, Praha

b4

MUDr. Svatopluk Ostry, Ph.D.
Neurologické oddéleni
Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.
B. Némcové 585/54

370 01 Ceské Budé&jovice

e-mail: ostry@nemcb.cz

Pfijato k recenzi: 20. 11. 2020
Pfijato do tisku: 11. 12. 2020

Laboratorni vysetfen( krve a zékladni lik-
vorologické vysetfeni byla v mezich normy.
V rdmci imunologickych humorélnich pa-
rametrd bylo v mozkomisnim moku patrno
zvyseni prozanétlivych cytokint a markeru
monocyto-makrofagické aktivace (vybrané
vysledky v tab. 1). Metodou izoelektrické fo-
kusace byly nalezeny 3 korespondujici pasy
imunoglobulinu G (IgG) v rdmci systémové
imunitni reakce.

Skiagram hrudniku byl bez postizeni plicnf
tkdné. MR zobrazila parasagitélné frontalné
oboustranné vyssi signal nejen v sekvencich
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Pacient 1

fluid attenuated inversion recovery (FLAIR), ale
i na difuzi vazenych obrazech kortikalné (cor-
tical ribboning; CR) a naznacenym rozostre-
nim kortikalnich struktur (obr. 1). Apparent dif-
fusion coefficient mapa nezobrazuje hodnoty
zasadné odlisné od nesuspektniho kortexu.
V EEG pouze nedokonald organizace pozadi.
RNA viru SARS-CoV-2 byla v mozkomis-
nim moku prokdzana gRT-PCR po 6dennim
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pomnoZeni na bunécné kulture, v¢. cytopa-
tického efektu. V séru byly metodou ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) pro-
kdzany protildtky proti viru SARS-CoV-2 ve
tridé IgA (7,63) a IgG (7,26).

Diky podptrné lé¢bé inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a benzodiazepinC se
jen zvolna zlepsovaly orientace, spoluprace
a neklid. Po obnové schopnosti zakladni se-

Obr. 1. MR mozku pacientll s encefalopatii

a normalni kontroly.

V levém sloupci T2-vaZené obrazy FLAIR,

v pravém sloupci DWI pfi b = 1 000. Na prv-
nim radku vysetieni pacienta z prvni kazuis-
tiky, na druhém fadku z druhé, na tfetim radku
vysetfeni pacientky se spondylogenni myelo-
patif (tj. z pohledu naseho sdéleni norma),

U vsech tff subjektl je na FLAIR obrazech

0 néco vyssi signal kortikdIné parasagitalné
frontalné. Rozdil je patrny v pravém sloupdi,
kde u pacienta z prvni kazuistiky je intenzita
frontdInfho kortexu medidlné oboustranné na
DWI ndpadné vyssi a odpovida tak tzv. corti-
cal ribboning”, u druhého pacienta je jen

0 néco vyssia v pfipadé normy (tfeti fadek) in-
tenzita zhruba odpovidd ostatnimu kortexu
DWI - difuzi vdZzené obrazy; FLAIR - fluid atte-
nuated inversion recovery

Fig. 1. MRI scans of encephalopathic
patients and normal control.

T2-weighted FLAIR images and DWI b = 1,000
in left and right columns, respectively. First
two rows are represented by cases 1 and 2,
respectively. The third row is represented by
patient suffering from cervical spine spondy-
lotic myelopathy. She was considered as nor-
mal control.

FLAIR signal in frontal parasagittal cortex is sli-
ghtly higher in all 3 subjects. Differences of
cortical signals are evident in DWI scans (right
column). Hyperintensity in the medial frontal
cortex bilaterally, i.e., cortical ribboning was
depicted in both cases, less clearly in case 2.
Cortical signal is roughly uniform throughout
the whole cortex in normal control.

beobsluhy byl pacient 12. den od rozvoje
pfiznakd dimitovan do domdaci péce.
Neuropsychologické vysetfeni 34. den od
rozvoje ptiznakl ukézalo pretrvavajici po-
ruchu pameéti, snizenf verbalni fluence, po-
ruchu exekutivnich funkci, anxietu. V Mont-
realském kognitivnim testu (MoCA) pacient
dosahoval 27 bodU. Vzhledem k pfetrvava-
jicim neuropsychiatrickym projevim bylo
zahdjeno podavani IVIG v celkové dévce
2 g/kg/den po dobu 5 dni. Nasledné 40. den
pacient v MoCA testu skéroval 29 bod(.
Zena (50 let) lécend pro arterialni hyper-
tenzi ACE inhibitorem v kombinaci blokato-
rem kalciovych kanald, uZivajici hormonalnf
substituci po endonazalni resekci adenomu
hypofyzy pro akromegalii, byla hospitalizo-
vana na neurologii pro ndhlou poruchu feci.
Pfi prijeti byla zjisténa anamnéza 2tydenniho
pozvolného rozvoje Unavy, bradypsychie,
cefaley, nechutenstvi a zmatenosti bez fe-
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brilii. Klinicky byly zjevné nepfiléhavé odpo-
védi, perseverace, pacientka zcela selhavala
v sedmickovém testu, recall byl zachovén.

Vysetfeni qRT-PCR prokazalo virus SARS-
-CoV-2 v nazofaryngedlnim stéru. Do 3. dne
hospitalizace (18. den nemoci) se rozvijely
dezinhibice, emoc¢ni oplosténi, perseve-
race, prohloubeni dezorientace ¢asem i mis-
tem, porucha prostorové orientace i kratko-
dobé paméti, neklid. V testu MoCA doséhla
5 bodU. Neurologicky topicky nélez byl jinak
bez lateralizace, pacientka byla afebrilni
(36,7 °Q), Sa0, bez kysliku je 97 %.

Laboratorni vysetfeni krve (kromé Hb
1129/1, a fT4 9,0 pmol/l) a zékladni likvo-
rologické vysetfeni byla v mezich normy.
V' mozkomisnim moku bylo zvyseni pouze
nékterych prozanétlivych cytokind a oroso-
mukoidu, bez nalezu oligoklondlnich pasd
(tab. 1).

Skiagram hrudniku byl bez postizenf plicni
tkdné. Na MR byl oproti prvnimu pacientovi
CRjen v diskrétnim ndznaku na hranici roz-
poznatelnosti (obr. 1). V EEG bylo pouze di-
fuzni zpomalenf zékladnf aktivity nad pred-
nimi kvadranty.

RNA viru SARS-CoV-2 v mozkomisnim
moku nebyla pomoci gRT-PCR prokdzana
ani po pomnozeni na bunéc¢né kultufe.
V séru byly metodou ELISA prokazany proti-
latky proti viru SARS-CoV-2 ve tfidé IgG (1,18).

Na podpUrné a symptomatické lécbé (tia-
prid a benzodiazepiny pro neklid) stav z{sta-
val staciondrni, od 20. dne byl podavén intra-
venozni bolus metylprednisolonu (souhrnné
5g béhem 5 dnf) bez klinické odezvy. Na-
sledné byly 25. den od rozvoje prvnich pfi-
znakd nasazeny IVIG (2 g/kg/den po dobu
5dni). Jiz za 72 h od zahdjeni terapie IVIG
byla pacientka orientovana ¢asem i mistem,
ustupovala bradypsychie a v testu MoCA do-
sala 23 bodU (ztrdta v prostorové orientaci).

Mechanizmus plsobeni infekce SARS-
-CoV-2 na mozkovou tkan zatim nenf zcela
objasnén [1-3], pravdépodobné se uplatriujf
dvé rdzné cesty [4-8].

Hypotéza encefalitidy zvazuje neurondlni
poskozeni humoralnimi vlivy pfi cytokinové
boufi. V- mozkomiSnim moku se objevuji
pleiocytdza, hyperproteinorhachie a az ex-
trémni hodnoty zénétlivych marker( vliivem
extrémni systémové zanétlivé odpoveédi
a soucasného poskozeni hematolikvorové

bariéry. Priikaz PCR virové RNA i po pomno-
zeni na kulturdch byva negativni. V téchto
pfipadech byvaji pfitomné projevy mul-
tiorgdnového postizeni, pacient je obvykle
v tézkém stavu, mnohdy vyZaduje umélou
plicnfventilaci a po extubaci pretrvava kvan-
titativni porucha védomi. U téchto pacientd
dochézi ke zlepseni na terapii plazmaferé-
zou, které se vysvétluje snizenim systémové
a druhotné i likvorové hladiny cytokint. Na-
sleduje rychla obnova védomi.

Druhd hypotéza, encefalopatie, vychazi
z pfimého pulsobeni viru, ktery se dostava
do mozku olfaktoridlni a/nebo trigeminalnf
cestou a byva prokazatelny v mozkomfs-
nfm moku a/nebo v tkadni mozku a kmene,
bez vyraznéjsich sekunddrné indukovanych
zanétlivych zmén. Klinicky obraz je méné
dramaticky, ale neuropsychiatrické projevy
mohou byt pro pacienty velmi handikepu-
jici. Terapeuticky slibné je podanf IVIG, které
vedle imunomodula¢niho Uc¢inku mohou
vyvolat i na protilatkéch zaloZeny virus-neut-
raliza¢ni efekt [9].

U obou prezentovanych pacientl se jed-
nalo o projevy SARS-CoV-2 encefalopatie,
byly patrné pouze frustni zanétlivé likvoro-
logické zmeény ve smyslu elevace humoral-
nich zanétlivych markerd (interleukin-1, in-
terleukin-6, alpha 1-acid glycoprotein), ale
s normalni celularitou i proteinorhachii.
Strukturdlni abnormita na MR byla nevelka,
nicméné zietelna. Prikaz viru v mozkomis-
nim moku byl pouze pfi zfetelngjsi struk-
turdlni zméné mozku (pacient 1). V tomto
kontextu izolované zvysené koncentrace
prozanétlivych cytokind v CNS a nevelkych
strukturdlnich zmén se nabizi koncept cy-
tokinového véanku (,cytokine breeze”) jako
mirnéjsi varianty cytokinové boure, ktery
mUzZe zpUsobovat sice méné dramatické, ale
presto klinicky vyznamné organové poru-
chy/dysfunkce se subakutnim az chronickym
prabéhem [10].

Nasi pacienti nemeli kromé akutné vzniklé
kognitivni poruchy jiné klinické pfiznaky (ne-
pritomnost systémové zanétlivé odpovédi)
a ani efekt kortikosteroid( nebyl u pacientky
2 pozorovan. Vyrazné zlepseni v obou pfipa-
dech nastalo zéhy po nasazenf IVIG.

Prezentovani pacienti vyvinuli COVID-
19 encefalopatii se zdvaznym kognitivnim
deficitem, lehce zvysenym signalem korti-

kélné parasagitélné frontdlné na MR, bez téz-
kého celkového prabéhu COVID-19 a s rych-
lym zlepsenim po podanf IVIG. Zda se, Ze
u COVID-19 encefalopatie je vhodnéjsi po-
dani IVIG nez plazmaferézy, které jsou dosud
u COVID-19 encefalitidy preferovany.
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