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Anti-N-metyl-D-aspartat receptorova

encefalitida

Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis

Souhrn

N-metyl-D-aspartat receptorovd (NMDAR) encefalitida je nedavno definované autoimunitni
postizeni centralniho nervového systému (CNS). Podstatou neurologickych potizi je porucha
synaptického prenosu v dlsledku internalizace NMDA receptor( po navazani autoprotilatek.
V nésledujicim sdéleni prindsime nejnovéjsi informace o onemocnéni a jeho diagnostice.
Soucasné dokladame klinicky pribéh, strategii Iécby a sledovani nasich péti pacientek.

Abstract

N-methyl-D-aspartate encephalitis is a recently defined autoimmune disorder of the cen-
tral nervous system. Neurological symptoms are associated with antibody-dependent in-
ternalization of NMDA receptors that leads to synapse disruption. Information about the
disease, therapy and diagnosis are followed by clinical experience with our group of five
patients.
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Uvod

Anti-N-metyl-D-aspartat receptorova
(a-NMDAR) encefalitida patfi do skupiny
encefalitid na autoimunitnim podkladé,
kam se fadi i jiné autoimunni encefali-

tidy postihujici pfevazné limbicky systém
(tab. 1) [1,2]. Neurologické pfiznaky jsou
spojené s internalizaci NMDA receptor(
po navazani autoprotilatek (schéma 1).
Produkce protilatek byla poprvé identifi-

kovédna v rdmci paraneoplastického (PNP)
syndromu v roce 2007 u pacientek s te-
ratomem ovarif, u kterych se rozvinuly
akutni neuropsychiatrické pfiznaky. Pokles
titru protildtek v mozkomisnim moku
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snizeni NMDAR

efekt na dopaminergni,
noradrenergni a choli-
nergni systém

autonomni instabilita

I

inaktivace GABAergnich
neurond

zvyseni extracelularniho
glutamatu disinhibice exci-
tacnich cest

— frontostriatalni syndrom

psychdéza, katatonie,
mutizmus, rigidita,

efekt na kmenovy
»generator vzorcd”

L semirytmické pohyby bul-
barnich, koncetinovych

efekt na pontino-medu-
larni respiracnf sit

hypoventilace,
porucha dechu

dystonie

a trupovych svald

Schéma 1. Klinicky korelat snizeni a-NMDAR, prevzato z [3].

Siroké zastoupeni excitacnich glutamatovych iontovych N-metyl-D-aspartéat recep-
tort (NMDAR) v centrdlnim nervovém systému vysvétluje pestrost a zdvaznost klinic-
kych projevt onemocnéni. Schéma je zaloZeno na poznanf u zvifecich modell po far-
makologickém ¢i genetickém snizeni NMDAR. Protildtkami zprostfedkovany pokles
NMDAR prednostné inaktivuje GABAergni neurony, ¢imz dochazi k desinhibici excitac-
nich cest a zvysenf extracelularniho glutamatu. Ovlivnéni dopaminergniho, noradrenerg-
niho a cholinergniho systému vysvétiuje autonomni projevy (hypersalivaci, hypertenzi,
hypertermii a srde¢nf arytmie). Pfimé pUsobeni a-NMDAR protilatek na meduldrné-pon-

tinnf jadro Kolliker-Fuse vede k hypoventilaci.

je spojen se zlepsenim neurologického
stavu [3].

Klinicky pribéh a-NMDAR encefali-
tidy je u vétsiny pacientd stupriovity s po-
stupnou progresi. Na pocatku se objevuijf
rtzné poruchy chovani, akutni psychdza,
porucha kratkodobé a stfednédobé pa-
méti, epileptické zadchvaty. Postupné do-
chazi ke zhorsovani stavu, rozpada se fec,
rozviji se katatonie s mimovolnimi pohyby
a orofacidlnimi automatizmy, dostavuje
se autonomni a dechova instabilita [2,3].
Vechny pfiznaky nemuseji byt pIné vyja-
dreny. Onemocnéni nejvice postihuje déti
a mladé dospélé, prevazné Zeny. V kali-
fornské studii 761 pripadd pacientl s en-

cefalitidou do 30 let véku byla a-NMDAR
encefalitida diagnostikovdna u 32 pfi-
padu a frekvence jejiho vyskytu byla vice
nez Ctyrikrat vyssi nez frekvence vyskytu
encefalitidy zptsobené virem herpes sim-
plex (HSV) nebo varicella zoster (VZV) [4].

Diagnostika

Na pocatku nemoci se klinické a labora-
torni projevy nemusi liSit od projevad ji-
nych encefalitid, vcetné infekcnich, které
je tfeba empiricky Iécit (tab. 1) [5,6].
U 70 % pacientt s a-NMDAR encefaliti-
dou bylo popsano nespecifické prodro-
malni stadium (katar hornich cest dycha-
cich, gastrointestindlni problémy, bolesti

hlavy, zvysena teplota), které predcha-
zelo az 14 dni nastupu vlastniho onemoc-
nénf [7]. Stupnovity prabéh klinickych po-
tizl je popsan vyse.

Elektroencefalografie (EEG)

Abnormalni EEG zdznam lze povazo-
vat za diagnostickou podminku encefa-
litidy. U pacientt s a-NMDAR encefaliti-
dou muazeme vidét nespecifické rytmické
zpomalenf aktivity do pasma theta-delta,
difuzné, ¢i s frontalnim maximem, epilep-
tiformni grafoelementy a nezfidka sta-
tus epilepticus v Uvodu onemocnéni [7].
Jako specificky nélez se uvadéji ,delta
brushes” (kartace nizkovoltaznich vyso-
kofrekven¢nich hrotl nasedajicich na ryt-
mické delta viny), které vsak nejsou nut-
nym diagnostickym kritériem [8].

Mozkomisni mok

Lumbalni punkce byva na pocatku one-
mocnéni abnormalni u 80 %. MdZeme
vidét stfedni pleocytézu s lymfocy-
tarni prevahou, mirnou proteinorhachii
a v 60 % jsou pfitomny oligoklonalni
pasy [2,7].

Magneticka rezonance (MR)

AZ v poloviné pfipadd mize byt magne-
ticka rezonance mozku normalni. Pfi hod-
noceni je tfeba se zaméfit na medialni
¢asti temporalnich lalokt a hipokampy,
kde mohou byt vidét diskrétni signalové
zmény ve FLAIR nebo T2 vaZenych sek-
vencich. Signalové zmény mohou byt
i v jinych ¢astech mozku [2].

Stanoveni protilatek

Stanoveni a-NMDAR protilatek je dia-
gnostickd podminka [1-3]. Vy3etfeni Ize
provést ze séra a likvoru. Pokud jsou pro-
tilatky v séru negativni, mohou byt po-
zitivni v likvoru. Laboratorni testy jsou
zaloZeny na bunécnych testech a fluo-
rescen¢nich metodach, hodnoceni je
kvantitativni (obr. 1). Pri diagnostice na-
Sich pacientek byly pouzity komeré¢ni la-
boratorni kity (Anti-Glutamate recep-
tor (type NMDA) IIFT, Euroimmun,
Némecko).

Terapie

Symptomatickd terapie obndsi 1écbu epi-
leptickych zachvatd, psychomotorického
neklidu, halucinaci, insomnie, mimovol-
nich pohybd, katatonie, stejné jako ba-
zaIni péci o pacienty v bezvédomi.
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A) Infekéni
Viry
enteroviry
herpetické viry
respiracni viry
(adenoviry, viry chripky)
arboviry
(virus klistové menigoencefalitidy, virus
zapadniho Nilu atd.)
ostatnf
(virus lidské imunodeficience)
Bakterie
komplex borrelia burgdorferi, myko-
plazma spp., listerie atd.
Houby
Paraziti

Tab. 1. Diferencialni diagnostika encefalitid [5,6].

A) V rdmci infekéni etiologie jsou ukdzana nejbéznéjsi vysetiovana agens, s ohledem na
anamnestické a epidemiologické souvislosti Ize pomyslet i na dalsi patogeny. Je dobré si
uvédomit, Ze virus zapadniho Nilu se vyskytnul i na nasem tzemi — v oblasti jizni Moravy.

B) Prehled jednotlivych autoprotilatek, které mohou vést k neurologickym projeviim en-
cefalitidy, je uveden z dlvodu zafazeni a-NMDAR protildtek do sirsiho kontextu. Skupiny
1-3 jsou uvedeny podle souc¢asnych moznosti vysetieni v rdmci komer¢né dostupnych
laboratornich panelld. Produkce protilatek proti intraceluldrnim antigentim je prevazné
paraneoplastickd, protildtky proti membranovym antigenim mohou byt i non-paraneo-
plastické. U déti do 18 let je pfitomnost a-NMDAR protilatek nejcastéjsi.

NMDAR —N-metyl-D-aspartat receptor, AMPAR — alfa-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxa-
zol-propionat receptor, LGl -, Leucin-rich-Glioma Inactivated protein 1“, caspr-2 — ,,con-
tactin-associated protein-like 2", GABAB — receptor pro glutamat, GAD — dekarboxyldza
kyseliny glutamové, GluR1,2,3 — podjednotky glutamatového receptoru, mGIuR1 —
podjednotka metabotropniho glutamatového receptoru.

B) Non-infekéni — autoimunitni

1. Protilatky proti intraceluldrnim antige-
ndim — onkoneuralni protilatky:

anti-Yo - antigen v cytoplazmé Purkyrio-
vych bunék mozecku

anti-Hu; anti-Ri - antigen v cytoplazmé
a jadre neuront

anti-Ma1, anti-Ma2 - antigen v cyto-
plazmé neuron(

anti-amphiphysin - antigen v cyto-
plazmé neuron(

anti-CV2 - antigen v oligodendrocytech

2. Protilatky proti membranovym
antigendm:

anti-NMDAR

anti-AMPAR (anti-GIluR1/2)
anti-LGI1, anti- caspr2 — napétové -
zené draslikové kanaly

anti-GABAB

3. Ostatni
anti-GAD, anti-GluR3, anti-mGIuR1

Kauzalni terapie zahrnuje odstranéni
nadorové tkané, je-li pfitomna. Nasledné
je nutné ovlivnit hladinu a-NMDAR proti-
latek. V rdmci prvni linie je aplikovan pulz
metylprednizolonu (u dospélych 1g/den,
5 dni) a soubézné vysokoddvkované
imunoglobuliny (IVIG; 0,4 mg/kg/den,
5 dni) [2,3,6]. V pfipadé zavazného stavu
Ize, dle moznosti pracovisté, upfednostnit
provedeni plazmaferézy, po kterém na-
sleduje podani kortikoidd (a IVIG). Limi-
taci plazmaferézy maze byt vék pacienta,
vyrazny psychomotoricky neklid a auto-
nomni instabilita [7]. Pokud je vidét malad
nebo z4dné odezva, doporucuje se zahdjit
[é¢bu druhé linie [7,9]. Podava se rituximab

(375mg/m? 1x tydné, celkové Ctyri tydny,
nebo u dospélych 2x 1 000mg s odstu-
pem dvou tydnU) samostatné ¢i v kombi-
naci s cyklofosfamidem (750 mg/m?, kazdy
mésic) [2,3,6,7]. Vzhledem ke zvysenému
riziku nezadoucich reakci se aplikace obou
lékt odehrava v premedikaci, v pfipadé
cyklofosfamidu se navic provadi hyper-
hydratace a ochrana mocového méchyre.
Kumulativni davky cyklofosfamidu mohou
vést k infertilité [6]. Efekt rituximabu pre-
trvava nékolik mésich. Pri imunosupresi
se vyrazné zvysuje riziko infek¢nich kom-
plikaci. O anti-infek¢ni profylaxi a rezi-
movych opatfenich je vhodné poradit se
s imunologem (¢ hemato-onkologem).

Onkologické sledovani

A-NMDAR encefalitida mutze byt sou-
¢asti PNP syndromu, je nutné po pfitom-
nosti nadoru patrat. PNP produkce proti-
ltek je vékové zavisla a mUZe predchdazet
vlastnimu nddorovému onemocnéni, nic-
méné u pacientld pod 18 let je méné
nez v 50 % [7]. Nejcastéjsi je pfitom-
nost ovaridlniho teratomu, vzacné byl po-
psan neuroblastom, HodgkinGv lymfom,
germinalni testikuldrni nddor a u star-
sich pacientd karcinom plic a prsu [7,9].
Strategie jednotlivych vySetfeni (zobra-
zeni, biologické markery atp.) je v kom-
petenci onkologa. U Zen starsich 12 let
se doporucuje zobrazeni (magnetickd
rezonance Ci ultrazvuk) bficha a malé
panve kazdych Sest mésicd po dobu
Ctyr let. U muzl se provadi ultrazvuk
varlat [7].

Vlastni soubor

Nas vlastni soubor je tvoren péti divkami,
které sledujeme na Klinice détské neuro-
logie 2. LF UK a FN v Motole v Praze. Prvn{
pacientku sledujeme od ledna 2012, po-
sledni od cervna 2013. Zakladni klinické
Udaje jsou shrnuty v tab. 2, pofadi pa-
cientek je udano chronologicky, v zavorce
je vék na pocatku diagnézy. U Zadné
divky jsme dosud neprokazali PNP pro-
dukci a-NMDAR protilatek. Pacientky 2,
3 a 5 jsme Iécili podle upraveného proto-
kolu z nemocnice SickKids Hospital, To-
ronto, Kanada, ktery jsme ziskali osobni
korespondenci. V Uvodu jsme nechali
provést sérii plazmaferéz (celkem pét se-
zeni), aplikovali pulz metylprednizolonu
(20-30mg/kg/den, 5 dni, max. 3-5g cel-
kem) s naslednym tappingem kortikoidd
(vstupni déavka prednizon 1 mg/kg/den,
max. 60 mg/den, nebo ekvivalent metyl-
prednizolonu, snizovani kazdé 1-2 tydny,
celkem 8-12 tydnl) a poté podali vy-
sokodavkované imunoglobuliny (IVIG
2 g/kg béhem péti dni, max. 70g celkem),
které jsme opakovali s odstupem 14 dni
(v davce 1g/kg celkem) a jednoho mésice
(v dévce 0,5g/kg celkem) a pak pokraco-
vali v mésicnim podavani IVIG 0,5mg/kg
(max. 20-25g) dalsich Sest mésic. Navic
jsme ponechali malou davku kortikoidd
s planem vysazeni po 24 mésicich. Pri
pouziti 1ékd druhé a dalsi linie jsme po-
davali antiinfekeni profylaxi. Dle potfeby
divky dostavaly antiepileptickou a psy-
chiatrickou medikaci. Probiha pravidelny
onkologicky skrining.
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Negativni kontrola

Pozitivni sérum

Pozitivni kontrola

Pozitivnf likvor

Pacientka 1

Pacientka (7 let a 9 mésict) méla ze viech
sledovanych divek nejkomplikovanéjsi
pribéh onemocnéni. | pres v¢asnou imu-
nosupresivni davku imunoglobulind do-
sahla maximalniho poctu klinickych pfi-
znakt, mimo dechové selhani s nutnosti
intubace. Prvnimi pfiznaky byly nespeci-
fické bolesti rukou a pozdéji problémy
s chlzi do schodd, které budily podezieni
na polyradikuloneuritidu. Teprve po pfijeti
do nemocnice se v rychlém sledu objevo-
valy dal3i postupné se zhorsuijici pfiznaky,
zména chovani se stridanim nalad — plac
vs nekontrolovatelny smich, senzitivni
parcialni zachvaty, rozpad feci, sebepo-
skozovani, bizarni pohyby, dystonické po-
stury s rizikem poranéni, plazeni jazyka
s kiikem a vyvalenim oci, porucha pfijmu
potravy atd. Do kdmatu se dostala béhem
21 dni od prijeti. Kéma s autonomni in-
stabilitou (hyposaturace, profuzni pocent,

Obr. 1. Ukdzka pozitivity a-NMDAR protilatek v laboratornim testu pomoci fluorescenéni mikroskopie.

retence moce) se postupné béhem tydnu
proménilo v kéma s vyraznym psychomo-
torickym neklidem. Psychomotoricky ne-
klid trval celé tydny, pacientka byla kurto-
vana a masivné psychiatricky medikovana,
nicméné bez efektu. Pak nasledovalo né-
kolikamésicni vigilni kdma. Po deviti mési-
cich neuspésné terapie byla nakonec pro
pacientku zvolena experimentalni bio-
logickd 1é¢ba monoklonalni protilatkou
proti lymfocytldm (alemtuzumab) kombi-
novana s intratékalni aplikaci cytostatika
(metotrexat). Tato lé¢ba nebyla ve svété
u této diagndzy nikdy vyzkousena a vy-
chazela ze znalosti imunopatologického
procesu onemocnéni a ze zkusenostf
lé¢by détskych hemato-onkologickych pa-
cientl a dospélych pacientd s roztrouse-
nou sklerézou [10]. Terapie byla Uspésna
a pacientka se po 344 dnech probrala
k védomi. Pamatovala si vse do doby,
nez byla pfijata do nemocnice a pak jesté

Uvod hospitalizace. Kratce po probuzenf
se dotazovala na personal, ktery jiz v ne-
mochnici nepracoval. Po propusténi z ne-
mocnice u pacientky dominovaly poru-
chy chovani a problémy s koncentraci, jez
se pozvolna zlepsuji. Dosud, 24 mésicu
od rozvoje onemocnéni, pretrvava pozi-
tivita a-NMDAR protilatek v mozkomis-
nim moku, zatimco protilatky v séru jsou
jiz negativni. Divka zacina chodit do skoly.

Pacientka 2

Pacientka (13 let a 8 mésicll) méla od-
loZzené stanoveni diagndzy. Prvnimi pfi-
znaky u premiantky tfidy byly zména
chovani a stridani nalad, napf. bezdd-
vodné ukradla lizatka v obchodé. Po epi-
zodé, kdy dorazila zmatena a pozdé do
cizi tfidy, aniz to dokdzala vysvétlit, byla
pfijata na nemocni¢ni ltzko pediatric-
kého oddéleni. Tam se s personélem prala
a rozbijela zafizeni. | pfes jasné zanétlivy
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Jasné Celkova
Nejtézsi . doba
o Terapie zlep- .
pfiznak .. hospita-
Seni .
lizace
kéma, au- IVIG, PE,
tonomniin-  SM, rituxi-
stabilita, hy- mab, CPA, 344. 444 dni
posaturace  IA, alem-  den
bez nutnosti  tuzumab,
intubace MTX
akutni psy-
PE, SM, 42. ,
chosyn_drom S VIG den 100 dni
agresivitou
non-konvulzivn{
status epilepti-
) PE, SM, 30. .
cus, akutni psy- VIG den 71 dni
chosyndrom s
agresivitou
koma, auto-
nomni instabi- PE, SM, 150. ,
lita, paralyticky VIG, den 110 dni
- PArAYICKY™ it uximab
ileus
katatonni stav, PE, SM, 28. ,
anorexie IVIG den SN

Tab. 2. Pacientky — prehled klinickych dat.
1. piiznak/  Pij- DY do
/dny pfed mova st_a novent MR .
Vvék pHjetim dia- diagnozy EEG mozku Likvor
do 72z néza od pfijeti
9 do zz
bolesti abnormalni —
rukou pomalé viny abnormalni -
roblérrll polyradi- fronto-cen- nor- leu 20/3, s od-
Pac. 1 7,75 PrOLIEMY 1 uloneu- 23 dni tro-parie- .. stupem 1 tydne
s chazi/ o o« malni y
/27dni, resp ritida talné a hroty 200/3, prevaha
6 dm, : s generalizaci lymfocytt
tamtéz
abnormainf - o
nedokonald abnormalni — leu
zména akutni zékladni akti- nor- 106/3, 11 OB,
Pac.2 13,7 chovani/ svchéza 21 dni vita. epizody  man s odstupem 4
121-28 dni P - epizody tydnd — leu 4/3
rytmické akti-
. o leu, 8 OB
vity frontélné
abnormélni— . |
signa-
non-konvul- lové
epilepticky . zivni status y
zachvat/ 5 epr epilepticus ANENY omaini — leu
Pac. 3 13,3 lepticky 21 dni . ... fron-
/v den S vychazejici .~ 1073
e zachvat . talné a
prijeti z pravého {eMDO-
temporalniho pe
ralné
laloku
zména cho-
vani nasle- abnormalni — abnormalni - leu
Pac. 4 183 dovana epi- encefali- 8 dni non-konvul- nor-  60/3, s odstu-
’ '~ leptickym tida zivni status  malni  pem 2 mésict
statem/ epilepticus leu 2/3, 4 OB
/14-21dni
abnormalnf — Al
sména , pomalé abnormalni — leu
Pac.5 10  chovani/ ak“tf" 10dni  viny fronto- hor-, L), U508 18
. psychoza . x malni vlikvoru a3 OB
/5 dni -parietalné )
y v séru
oboustranné
Vsichni nasi pacienti s a-NMDAR encefalitidou byly divky. Vék je uvedeny v letech, déle je uvedeny 1. pfiznak a pocet dni pred pfijetim
do zdravotnického zafizeni (ZZ) a doba do stanoveni spravné diagndzy, vstupni EEG a MR nélez na mozku, lumbalni punkce a nasledna
terapie.
PE — plazmaferéza, IVIG — imunoglobuliny, SM — SoluMedrol, CPA — cyklofosfamid, IA — imunoadsorpce, MTX — metotrexat. Jasné zlep-
Seni ukazuje den od zahdjeni adekvatni terapie, ke kterému jsme evidovali jednoznacné zlepseni — Ustup agresivity, navazani kontaktu
apod. Celkové doba hospitalizace je celkovym souctem dnf pobytu ve ZZ.

obraz v mozkomi$nim moku byla, po vy-
louceni herpetické encefalitidy, prekla-
dana na psychiatrické 10zko s diagnézou
akutni psychdzy se stavy neklidu. Spravna
diagnéza byla stanovena na zakladé vy-
Setfeni séra. Dalsi prlbéh byl jiz nekompli-
kovany, divka dobfe reagovala na Uvodni
[é¢bu prvni linie. Své onemocnéni si pama-

tuje Utrzkovité, vstupni lumbdlni punkci
a ani pozdéjsi plazmaferézy si nepama-
tuje vlbec. Jesté 18 mésicl po léché pre-
trvavala slaba pozitivita a-NMDAR protila-
tek v séru, kontrolni odbér mozkomisniho
moku planujeme aZ v odstupu 24 mésicl
od zac¢atku onemocnéni. Divka se nyni
pripravuje na zkousky na gymnazium, ma

nadpramérny intelekt a jeji Skolnf vysledky
jsou vynikajici.

Pacientka 3

Pacientka (13 let a 4 mésice) je v naSem
sledovani témér 15 mésicl. V dvodu one-
mocnéni prodélala nékolik epileptickych
zachvatl a dochazelo ke zméné cho-
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vani, coz vyustilo v pfijeti na psychiat-
rické l0zko. Jako u predchozich divek
i u této pacienty se zacaly nahle stfidat
ndlady, plactivost stfidala nezvykld sebe-
jistota, zachvaty vzteku se stridaly s vy-
raznou Uzkosti, ménila se schopnost fedi,
divka Septala, pozdéji byla i vyrazné bra-
dypsychickad a objevovala se zmatenost.
Nasledovala porucha védomi s obrazem
non-konvulzivniho statu na EEG, coz
bylo d@vodem prekladu na nase pracovi-
$té. Béhem prvnich dnf byla divka agre-
sivni vUci personalu i vUci sobé, kousala
sebe i sestry, prala se, vytrhdvala invaze,
musela byt kurtovéna. | tato divka velmi
dobre reagovala na lécbu prvni linie, ale
bohuzel méla komplikace. PFi zavadéni
dialyza¢niho katétru doslo ke vzniku he-
motoraxu, pfi lécbé epileptického statu
se objevil hypersenzitivni syndrom jako
odezva na podana antiepileptika v kom-
binaci s podavanymi antibiotiky. Obojf
si vyzadalo opakovanou nékolikadenni
anesteziologicko-resuscitacni péci a umé-
lou plicni ventilaci. Nakonec byla propus-
téna v celkové dobrém stavu. S odstupem
12 mésich pretrvava pozitivita a-NMDAR
protildtek v mozkomisnim moku i séru.
Presto i tato divka je jiz plné zafazena do
bézného Zivota, chodi do skoly, ma lehké
problémy ve verbadlni oblasti, které viak
mohou byt v souvislosti s pokra¢ovanim
zajistujici |é¢by topiramatem.

Pacientka 4

Pacientka (18 let a 4 mésice) je v nasem
sledovani témér devét mésict. Onemoc-
néni u ni propuklo pfi dlouhodobém stu-
dijnim pobytu v zahranici, na nase praco-
visté byla prekladana po dvou mésicich
[écby prvni linie. Prvnimi projevy byly opét
zmény chovani — z veselé divky se stala
uzaviend osoba s vybuchy vzteku, stav
kulminoval po nékolika dnech na soft-
balovém zédpase, kde zacala kficet, byla
zmatend, s poruchou védomi. Dalsi pfri-
znaky prichazely v rychlém sledu — dys-
tonie, katatonie, autonomni instabilita.
Div¢ino onemocnéni mélo zavazny pru-
béh, vcetné dva tydny trvajiciho kématu.
PFi prijeti na nasi kliniku pretrvévala dez-
orientace, porucha paméti a kognitivni
deficit na drovni lehké mentalni retar-
dace. Rodina odmitla podani cyklofosfa-
midu, proto jsme divce aplikovali pouze
rituximab. V dalsim pribéhu doslo k po-
zvolné Upravé kognitivnich funkci, dosud
je pritomen deficit v socio-emoc¢ni ob-

lasti. | u této pacientky pretrvavd po-
zitivita a-NMDAR protilatek v likvoru
i Séru.

Pacientka 5

Pacientka (10 let) méla jiz premorbidné
lehkou mentdlni retardaci a byla v péci
détského domova. V Uvodu nemoci za-
Caly napadné poruchy chovani — divka
plvodné spise poslusna, v kolektivu ticha
zacala byt agresivni, prala se, kficela. Pod
obrazem akutni psychdzy byla pfijata na
psychiatrické 10zko, odkud byla prekla-
dana na nade pracovisté k dalSimu vyset-
feni. Pfi pfijeti jsme vidéli bradypsychic-
kou pacientku s dystonickou posturou
trupu, prakticky neschopnou samostatné
chtize, v ,katatiformnim stavu”, s vyraz-
nou hypersalivaci a poruchou pfijmu po-
travy. Divka dobfre reagovala na léky prvni
linie. V dobé propusténi dosahla své pre-
morbidni Urovné, zvyraznily se v3ak poru-
chy chovani, které se postupné upravuiji.
Dosud pretrvava pozitivita a-NMDAR pro-
tildtek v likvoru i séru.

Diskuze

Na vlastnim souboru pacientek s a-NMDAR
encefalitidou ukazujeme rozmanity kli-
nicky prdbéh, sloZitost a komplikace
|écby. TFi z naSich péti pacientek se do-
staly do bezprostfedniho ohroZeni Zivota,
jak v disledku vlastniho onemocnéni,
tak intenzivni terapie. Na druhé strané
nelze vyloucit pfipady se spontanni Upra-
vou. Jaky je tedy nejlepsi pfistup k pa-
cientdm s a-NMDAR encefalitidou a jejich
vyhlidky?

Na velkych souborech se ukazuje, Ze
po stanoveni diagndzy je vhodné zaha-
jit 1é¢bu co nejdfive, a pokud neni do-
statecny efekt, prejit k razantnéjsi 1écbé
druhé linie. | pfes nékolikamési¢ni rekon-
valescenci se az 81 % pacientd uzdravi
zcela nebo jen s mirnymi nasledky. Oce-
kavana mortalita se pohybuje kolem 7 %.
Neléceni anebo nedostatecné léceni pa-
cienti maji vyssi riziko relapsu, jez se
obecné udava v 20-25 %, castéji u pa-
cientd s non-PNP produkci protilatek. Nej-
lepsi progndzu maji pacienti, ktefi maji
maly pocet klinickych priznakd a dobre
reaguji na casnou lécbu prvni linie. Také
PNP produkce protiladtek s odstranénim
nadoru a podanim Iékd prvnf linie je spo-
jena s dobrou prognézou. Nejhorsi pro-
gnézu maji pacienti v bezvédomi, u kte-
rych selhala Ié¢ba druhé linie [9].

Na zdkladé téchto védomosti jsme
u pacientky 1 zvolili experimentaln{ pfi-
stup, jehoZ podrobnéjsi rozbor presahuje
rozsah tohoto sdéleni [10]. Pacientka 5
byla prikladem toho, Ze v praxi mdze byt
nékdy obtizné prejit ke druhé linii tera-
pie. Rodina vidéla pozitivni efekt Iécby na
stav védomi a zlepsuijici se celkovou fyzic-
kou kondici. Kognitivni deficit si ve svétle
nezadoucich ucinkd 1ékd druhé linie
nepfipoustéla.

S ohledem na mozny relaps onemoc-
néni je strategie dlouhodobé imunolo-
gické lécby po odeznéni akutnich neu-
rologickych priznakl nejednoznacna.
V literature jsou zminky o zajistovaci 1é¢bé
mykofenoldt mofetilem nebo azatiopri-
mem jesté minimalné rok [6,7,9]. U na-
Sich pacientek jsme na zakladé faktu,
7e 74dnd neméla PNP produkci protila-
tek, velmi obezfetni. Zvolili jsme poda-
vani IVIG jeSté Sest mésict a malé davky
kortikoidd, do celkové davky 24 mésicu.
Pacientka 1 dostdvd pouze substitu¢ni
nizké davky IVIG a je zajisténa mykofeno-
l4t mofetilem a nizkou davkou kortikoid(.
U v3ech probiha pravidelny onkologicky
skrining.

Je zajimavé, jak dlouho pretrvava pozi-
tivita a-NMDAR protilatek v likvoru, a to
i u divek bez klinickych obtizi. K tomuto
faktu se neumime vyjadrit. Stejné jak je
uvadéno v literatufe i v nasem souboru,
nejprve mizf pozitivita a-NMDAR protila-
tek ze séra [2]. Soucasné laboratorni tech-
niky zatim neumoznuji stanoveni kon-
krétni koncentrace a-NMDAR protilatek,
spoléhame se tedy na kvalitativni vyset-
feni vzorkd.

Zaver

A-NMDAR encefalitida je potencidlné
Zivot ohrozujici onemocnéni. Péce o pa-
cienta je dlouhodobd, slozitd a vyzaduje
kvalifikovany a komplexni pfistup lékard
i oSetfujictho persondlu. Mimo vlastni
neurologické projevy onemocnéni jsme
konfrontovani s fadou problému, které
vyzaduji multioborovy pfistup. Po celou
dobu je dUlezité mit na paméti, ze pfi
spravné diagndze, adekvatni terapii a na-
sledné péci maji pacienti velkou nadéji na
Uplné uzdraveni.

Literatura

1. Greenlee JE. Treatment of paraneoplastic neurolo-
gic disorders. Curr Treat Options Neurol 2010; 12(3):
212-230. doi: 10.1007/511940-010-0066-9.

Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(5): 624-630

629




ANTI-N-METYL-D-ASPARTAT RECEPTOROVA ENCEFALITIDA

2. Rosenfeld MR, Dalmau J. Anti-NMDA-receptor en-
cefalitis and other synaptic autoimmune disorders.
Curr Treat Options Neurol 2011; 13(3): 324-332. doi:
10.1007/511940-011-0116-y.

3. Florance-Ryan N, Dalmau J. Update on anti-N-Me-
thyl-D-Aspartate Receptor encephalitis in children and
adolescens. Curr Opin Pediatr 2010; 22(6): 739-744.
doi: 10.1097/MOP.0b013e3283402d2f.

4. Gable MS, Sheriff H, Dalmau J, Tilley DH, Glaser CA.
he frequency of autoimmune N-methyl-D-aspartate
receptor encephalitis surpasses that that of individual
viral etiologies in young individuals enrolled in the
California Encephalitis Project. Clin Infect Dis 2012;
54(7): 899-904. doi: 10.1093/cid/cir1038.

5. Kennedy PG. Viral encephalitis: causes, differential
diagnosis and management. J Neurol Neurosurg Psy-
chiatry 2004; 75 (Suppl 1): i10-i15.

6. Grisold W, Giometto B, Vitaliani R, Oberndorfer S.
Current approaches to the treatment of paraneoplas-
tic encephalititis. Ther Adv Neurol Disord 2011; 4(4):
237-248. doi: 10.1177/1756285611405395.

7. Dalmau J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, Ro-
senfeld MR, Balice-Gordon R. Clinical experience and
laboratory investigation in patients with anti-NMDAR
encephalitis. Lancet Neurol 2011; 10(1): 63-74. doi:
10.1016/S1474-4422(10)70253-2.

8. Schmitt SE, Pargeon K, Frechette ES, Hirsch LJ, Dal-
mau J, Friedman D. Extreme delta brush: a unique

EEG pattern in adults with anti-NMDA receptor en-
cephalitis. Neurology 2012; 79(11): 1094-1100. doi:
10.1212/WNL.0b013e3182698cd8.

9. Titulaer MJ, McCracken L, Gabilondo I, Arma-
ngue T, Glaser C, lizuka T et al. Treatment and
prognostic factors for long-term outcome in pa-
tients with anti-NMDA receptor encephalitis: an
observational cohort study. Lancet Neurol 2013;
12(2): 157-165. doi: 10.1016/S1474-4422(12)
70310-1.

10. Liba Z, Sebronova V, Komarek V, Sediva A, Sedla-
cek P. Prevalence and treatment of anti-NMDA recep-
tor encephalitis. Lancet Neurol 2013; 12(5): 424-425.
doi: 10.1016/51474-4422(13)70070-X.

Jana Novohradska

laborantka

E-mail: neuropain@seznam.cz
Telefon: +420 733 165 191

Projekt ncRNAPain

Radi bychom vas informovali o projektu ncRNAPain, ktery bude zkoumat ncRNAs specificky u vybranych klinickych jednotek pro-
vazenych neuropatickou bolesti — zejména u bolestivé diabetické neuropatie (pDPN), traumatickych neuropatii a chronického re-
giondlniho bolestivého syndromu (CRPS) s cilem ziskat poznatky o mechanizmech chronické bolesti.

Na zdkladé porozuméni mechanizm@ indukce a udrzeni chronické bolesti a pfenosu vysledkl preklinického a klinického vy-
zkumu do klinické praxe zlepsf kvalitu Zivota nemocnych a snizi celospolecenskou zatéz zplsobenou chronickou bolesti v Evropé.

Projekt je podporovan ze 7. rdmcového programu EU, na kterém se podili fada center ostatnich evropskych zemf (Dénsko, Fran-
cie, Némecko, Rakousko, Velka Britanie) a lzraele.
Trvani projektu: 1. 11. 2013-31. 10. 2017.

Kteri pacienti a zdravi dobrovolnici se mohou ucastnit vyzkumu?

e pacienti s cukrovkou 1. nebo 2. typu a bolestivou nebo nebolestivou formou diabetické neuropatie (at uz prokdzanou nebo pri
podezfeni na tuto komplikaci cukrovky),

® pacienti s poranénim periferniho nervu déle nez 3 mésice od Urazu,

e zdravi dobrovolnici netrpici chronickou bolesti ve véku 40-70 let.

Vyzkum bude probihat v 1. fazi na Neurologické klinice Fakultni nemocnice Brno.

Pro vice informaci o projektu a pro ovéreni vhodnosti kandidata k ucasti ve studii, kontaktujte prosim:

Pacientlim a dobrovolnikdim Ucast v projektu umozni kromé podileni se na zajimavém a 3pickovém vyzkumu, jehoz vysledky
mohou zasadné ovlivnit Iécbu chronické bolesti, také upresnéni stupné a typu postizeni perifernich nervd a v pfipadé zajmu ze-
jména u bolestivé formy ndsledna konzultace stran optimalnfi Iécby.

prof. MUDr. Josef Bednarik, CSc., FCMA
garant projektu

630 Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(5): 624-630




