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Anti-NMDAR encefalitida v détském véku —

kazuistika

Anti-NMDAR Encephalitis in Children — a Case Report

Souhrn

Autoimunitni encefalitidy jsou v détském véku vzécnym postizenim centralniho nervového
systému. V pfipadé, Ze jsou primdrné postizeny struktury limbického systému s odpovidajici
klinickou symptomatologif, pojedndvdme o limbické encefalitidé. Vyskytuji se jako soucdst
paraneoplastickych projevd nebo jako autoimunitni zanétlivé postizenf struktur limbického
systému. Spektrum nespecifickych pfiznakl mdze vést k mylné diagndze s nespravné vedenou
terapif a nasledky pro pacienta. Kazuistika popisuje 15letou pacientku s autoimunitni formou anti-
-N-metyl-D-aspartét receptorovou (anti-NMDAR) encefalitidou. Primarnimi projevy byl de novo
epilepticky paroxysmus se subakutné se rozvijejici a progredujici kvalitativni poruchou védomi.
Pro asepticky zadnét v. mozkomisnim moku byla pacientka odesldna s podezienim na infekénf
meningoencefalitidu. Diagnéza autoimunitni anti-NMDAR encefalitidy byla potvrzena pritomnosti
protilatek z mozkomisniho moku i ze séra. Pro akutné se zhorsujici stav byla nutnd eskalace
terapie zahrnujici kortikoterapii, plazmaferézu, imunoglobuliny, imunosupresiva v¢. biologické
lécby. | pres fadu komplikaci, v¢. ohrozenf vitélnich funkci, se pacientka uzdravila bez trvalych
nasledkd.

Abstract

Autoimmune encephalitis is a rare condition of the central nervous system in children. In cases of
primary involvement of the limbic system structures with corresponding clinical symptoms, we use
the term limbic encephalitis. They occur as part of paraneoplastic symptoms or as autoimmune
inflammation of the limbic system structures. The spectrum of non-specific symptoms can lead
to misdiagnosis with improperly selected therapy and sequelae for the patient. We present a case
of a 15-year-old patient with an autoimmune form of anti-N-methyl-D-aspartate receptor (anti-
NMDAR) encephalitis. The primary manifestation was de novo epileptic paroxysmus with subacutely
evolving and progressing qualitative impairment of consciousness. Aseptic inflammation in
the cerebrospinal fluid led to a suspicion of infectious meningoencephalitis. Diagnosis of anti-
NMDAR encephalitis was confirmed by the presence of antibodies in the cerebrospinal fluid and
in the serum. Following acute deterioration of the condition, it was necessary to intensify therapy
with corticosteroids, plasmapheresis, immunoglobulins, immunosuppressives and biological
treatment. Despite complications, including impaired vital functions, the patient was cured
without permanent sequelae.
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Uvod

Klinickd jednotka limbickd encefalitida (LE)
patfi do Siroké skupiny autoimunitnich ence-
falitid a predstavuje zénétlivé postizeni struk-
tur limbického systému na bunéc¢né nebo
receptorové Urovni. Literdrné se ¢asto setka-
vame s terminem autoimunitn{ LE, ktery vy-
chazi z dominantniho postizeni limbického
systému potvrzeného autopticky dr. Corsel-
lisem v roce 1968. U téchto pacientl byly his-
topatologicky popsany dominujici zanétlivé
a neurodegenerativni zmény amygdaly a hi-
pokampu. Klinickd symptomatologie mize
tyto struktury presahovat a v tomto pfipade
je vystiznéjsi termin autoimunitni difuzni en-
cefalitida. Podle etiopatogeneze rozlisujeme
LE na infekéni, zplsobené herpetickymi viry;
jednd se o bunécnou destrukci v rdmci he-
moragie nebo nekrézy tkdné limbického
systému. Cast&ji se vyskytujic LE jsou para-
neoplastické (PLE), u kterych vzdalené tu-
mory produkuji onkoneurdIni protildtky
proti receptordm neurond limbického sys-
tému [1]. Nejcastejsi paraneoplastické proti-
latky mnohdy patognomické pro specifické
neoplazie jsou anti-Hu (malobunécny kar-
cinom plic), anti-CRMP5 (malobunécny kar-
cinom plic, thymom), anti-Ma2 (seminom,
ovaridlnf karcinom, karcinom prsu), anti-am-
phiphysin (karcinom prsu), anti-GAD65* (kar-
cinom pankreatu), anti-AMPA (thymom, kar-
cinom prsu), anti-NMDAR (ovaridInf teratom,
teratom varlat), anti-caspr-2 (thymom), anti-
-LGIT (karcinom $titné Zlazy, karcinom ledvin,
thymom). U vyse popsanych protildtek se ne-
musi vzdy podafit identifikovat tumor. Proto
poslednim typem LE jsou autoimunitni ne-
paraneoplastické (NLE), u kterych byla po-
psana fada protildtek proti intracelularnim,
membranovym nebo synaptickym antige-
nGm [2,3]. Dalsi déleni LE mUze byt dle lokali-
zace antigenu, pfi izolovaném vyskytu nebo
v rdmci jiného systémového onemocnéni.
Pro mnoho nepoznanych nebo nespravne
diagnostikovanych pfipadd je odhad cet-
nosti LE velmi vagni. Diagnéza LE pfedchazi
diagndzu tumoru az v 60 % piipadd [3]. Anti-
-NMDAR encefalitida je difuzni encefalitidou,
¢asto zahrnuje i postizenf limbického sys-
tému a je nejvice popsanou paraneoplas-
tickou encefalitidou [1]. Klinické projevy jsou
nespecifické, v prodromélni fazi se mohou
objevit ,chfipkovité” pfiznaky nasledované
subakutnim rozvojem neuropsychiatrickych
symptomuU. Mezi hlavni pfiznaky patfi po-
zvolny rozvoj poruchy paméti, epilepticky
zachvat, bolesti hlavy, dezorientace, kiece
a abnormni pohyby, jako dyskinézy a aki-

nézy vyustujici az do katatonie. Psychotic-
kymi pfiznaky byvaji poruchy osobnosti, ha-
lucinace, agitace. Stav mUze vyuUstit az do
autonomni dysregulace s poruchou spon-
tdnnf ventilace s nutnosti intubace, mohou
se dostavit poruchy spanku, pfijmu potravy,
neuroendokrinni poruchy a poruchy srdec-
niho rytmu. Na magnetické rezonanci (MR)
mozku mohou byt pfitomny oboustranné
nebo jednostranné hyperintenzni signélové
zmény v T2 vazenych obrazech v temporal-
nich lalocich, amygdale a v hipokampech.
Pozitivni ndlez na MR mozku je udavan jen
u 55 % pacientl. Proto normalni nélez na MR
mozku LE ani anti-NMDAR encefalitidu nevy-
lu¢uje [4]. EEG je senzitivni, ale nizce speci-
fické, s fokdInim nebo generalizovanym zpo-
malenim, popfipadé s vyskytem epileptické
abnormity. Nalez v . mozkomi{Snim moku
byva nespecificky, s mirnou lymfocytarn{
pleocytozou (obvykle do 100 bunék/ul)
a mirné zvysenou bilkovinou (do 1,5 g/l). Po-
zitivni mohou byt i oligoklonaInf IgG pasy.
Diagnézu LE mize podpofit pozitronova
emisni tomografie mozku, u které byva zvy-
seni metabolizmu v mediotemporalnich ob-
lastech. Souc¢asné ma hlavni vyznam prove-
denfi celotélového PET vysetfeni pfi hledanf
potencidlni neoplazie. Zésadni pro dia-
gnostiku je pfitomnost specifickych pro-
tildtek v séru a mozkomisnim moku. Dife-
rencidlni diagnostika je Siroka a zpocatku je
ddlezité vyloucit infekeni priciny, jako jsou
aseptickd nebo purulentni meningitida, me-
ningoencefalitida, mozkovy absces, u rizi-
kovych pacientd potencialni oportunni in-
fekce. Symptomy doprovézejici LE mazou
imitovat celou fadu patologickych stavy,
napf. metabolicka, endokrinnf, neurodege-
nerativni onemocnéni, vyloucit je nutno
vaskuldrni genezi potizi, posthypoxické
stavy, intoxikace nebo polékové encefalo-
patie, epilepsie. Podobné priznaky mizou
mit i primarnf tumory CNS, karcinomatéza
mening, ¢i komplikace onkologické terapie
a celd fada psychiatrickych nozologickych
jednotek.

Kazuistika

Dosud zdravé 15letéd pacientka byla pfijata
na neurologické oddéleni okresni nemoc-
nice pro de novo ataku epileptického paro-
xysmu typu grand mal. Bylo provedeno CT
mozku, s normalnim nalezem a na EEG bylo
popsano nedokonalé organizované pozadi
s primésf polymorfni pomalé abnormity nad
zadnimi kvadranty s levostrannou prevahou.
Pacientka byla lé¢ena valproatem a propus-

téna do domaci péce s diagndzou epilep-
sie. Doma v pribéhu tydne rodice pozoro-
vali u pacientky zménu chovéni a poruchu
osobnosti se sklonem k vulgarité, zaskolac-
tvi, krddezim a ndkupu nesmyslnych pred-
métd. Po vysetfeni obvodnim neurologem
byla pacientka odeslana na kliniku détské
neurologie, kde byl v . mozkomisnim moku
nédlez lymfocytarni pleocytézy (47 mono-
nukledrd/ul). Proto byla odesldana na kli-
niku détskych infekénich nemoci s pode-
zfenim na infek¢ni meningoencefalitidu.
Pacientka byla Ié¢ena acyklovirem v davce
3 x 10mg/kg/davku a dexametazonem
0,5mg/kg/den. | pfes komplexni terapii
u pacientky déle progredovala kvalitativni
porucha védomi, dezorientace, dysartrie
a na EEG vysetfeni bylo popsédno zpoma-
leni aktivity s nedokonalou organizaci s ne-
specificky abnormnim zaznamem. O¢ni vy-
Setfenf bylo bez nadlezu méstnani na papile
zrakového nervu. K vylouceni cévni etiolo-
gie potiZi pacientka podstoupila vysetfeni
MR mozku s angiografii s normalnim na-
lezem. Vysetfeni jak mozkomisniho moku,
tak i krevniho séra bylo mikrobiologicky
negativni. Dale se klinicky stav zhorso-
val, pacientka byla emocné instabilni s pro-
jevy anosognozie prstd i osob a odmitala
potravu. Pro nelepsici se stav a podezfenf
na autoimunitni encefalitidu byla zvolena
v prvni linii eskalace terapie pulzy metyl-
prednizolonu (celkem 4,5 ). Tato prvni imu-
noterapie byla zahajena 21. den od zacatku
prvnich pfiznakd. Po terapii nastala dalsf pro-
grese do organického psychosyndromu se
sklony k agresi, s dysartrii, tfesem konce-
tin a inkontinenci moce i stolice a pro into-
leranci potravy i tekutin byla nutna plna pa-
renterdlni vyziva. 28. den bylo pro podezfeni
na LE provedeno pét blokd akutni plazmafe-
rézy, také bez efektu. Pacientka po plazmafe-
réze upadla do delirantni katatonie s hyper-
reflexii v kvadrudistribuci, s hypertonem,
s ventilacnf instabilitou, kdy se stfidala hypo-
ventilace s hyperventilaci, a pocinaly i poru-
chy srde¢niho rytmu s bradykardif. Byla pfi-
tomna oboustrannd mydridza a stav vyustil
do stuporu s rizikem rhabdomyolyzy. Ze séra
i z mozkomisniho moku byly potvrzeny pro-
tilatky anti-NMDAR. Pacientka podstoupila
celou fadu zobrazovacich vysetfen{ (UZ bfi-
cha, RTG plic, CT malé panve, gynekologicky
U2), celotélovy PET/CT v radmci patranf po tu-
mordznim lozisku, viechny byly s normal-
nim nélezem. 36. den od prvnich pfiznakd
jsme zahdjili terapii intravendznimi imuno-
globuliny (IVig) (Kiovig®), celkem 2g/kg, na-

Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(2): 224-227

225




ANTI-NMDAR ENCEFALITIDA V DETSKEM VEKU — KAZUISTIKA

sledovala imunosupresivni terapie tfemi
bloky 1g cyklofosfamidu (42, 78.a 119. den).
Néasledné byla podédna biologickd lé¢ba
v podobé monoklonalnich protilatek, cel-
kem 3x (Rituximab®) v davce 555mg (39,
45. a 57. den). Po zahdjenf terapie Rituxima-
bem® bylo opakované provadéno flowcy-
tometrické vysetfeni, vzdy s nulovym néle-
zem CD19* a CD20* lymfocytl. Zna¢né byl
narusen cirkadidlni rytmus, kdy se stfidala
insomnie s hypersomnif. Mezi nejvaznéjsi
komplikace patfily dvakrat febrilni neutrope-
nie, urosepse, tézky katabolicky stav s Ubyt-
kem hmotnosti 6kg a povsechnou atrofif,
dekubity, bradykardie, hypo- a hyperven-
tilace, kontraktury a amenorea. Bylo nutné
zavedeni perkutdnni endoskopické gastro-
stomie (PEG) a epicystostomie. V kontrol-
nim vysetieni mozkomisniho moku 62. den
od zacatku onemocnéni byly anti-NMDAR
protildtky stéle pozitivni a ze séra byly hra-
ni¢né pozitivni. 75. den od prvnich pfiznakud
bylo poprvé naznaceno zlepseni klinického
stavu. Odeznéla mydridza, pyramidové jevy,
byl pozorovan prvni naznak kontaktu a za-
fixovani pohledu. EEG zdznam se také zlep-
Sil. Postupné zacing pacientka poznavat pis-
mena, prodluzujf se lucidnf intervaly, dokéze
se posadit s dopomoci. 100. den pacientka
zac¢ind mluvit a udrZi pozornost nékolik
minut. 112. den se pacientku podafilo ver-
tikalizovat a ucila se chodit. Zpocatku byla
chlize frontdlniho typu. Dalsi dny zacala jist
a bylo moZno zrusit PEG. Postupné se sta-
vala kontinentnf a 117. den byla zrusena epi-
cystostomie. 119. den zacala mluvit v souvis-
lych vétach, postupné i chizi zvladala bez
dopomoci. Kontrolnf vysetfeni séra i likvoru
na anti-NMDAR byly jiz negativni. Pacientka
byla 127. den od zacétku prvnich pfiznakd
propusténa v klinicky uspokojivém stavu do
|dznf s retrogradni amnézif na témér celou
hospitalizaci. Nadale byla Ié¢ena antiepi-
leptiky (valprodt), antidepresivy (escitalo-
pram). Nasledujicich 6 mésict pacientka do-
stdvala jednou meésicné IVig v davce 2 g/kg.
Po 6 mésicich méla kontrolni MR malé panve
s normalnim nalezem a po 1 roce pacientka
zahdjila skolni dochéazku a byla ji vysazena
véechna medikace. Kontrolni gynekolo-
gické vysetreni je bez patologického nélezu.
V soucasné dobé nema neuropsychicky de-
ficit, je zcela sobéstacna.

Diskuze

NMDA receptory jsou heteromery se dvéma
jednotkami, NR1 vaze glycin a NR2 vaze glu-
tamét, které ndasledné interaguji s intrace-

luldrnimi messengery [5]. Zvysend aktivita
NMDA receptorl je popsdna u epilepsie
nebo u demence a jejich snizend aktivita je
spojovana s pfiznaky schizofrenie [6,7]. Mezi
antagonisty NMDA receptord, které sni-
Zuji jejich Ucinnost, patfi ketamin a fencyk-
lidin, pfi jejichz uzivani se objevuji pfiznaky
velmi podobné anti-NMDAR encefalitidé.
U anti-NMDAR encefalitidy se tvofi proti-
latky proti NR1 podjednotce receptoru. One-
mocnéni postihuje ¢astéji mladé dospélé ve.
détskych pacientd, pfiblizné 80 % tvoii Zeny
a priblizné u 60 % pacientl je asociovéna
s nalezem tumoru. Nélez tumoru je castéji
popisovan u zen starsich 18 let a u ¢ernos-
ské rasy [8]. U mladsich déti byva etiopato-
geneze pfevazné autoimunitni, coz se po-
tvrdilo i u nasi pacientky, prestoZe jiz byla
v menarche. Pacienti s prokdzanym tumo-
rem maji vieobecné vyssi titry protildtek ve
srovnani s pacienty s intratékalné syntetizo-
vanymi anti-NMDAR protildtkami. Patoge-
netickd uloha protilatek je zjevnd pfi kore-
laci titru a neurologického nélezu u pacient(
spolu se snizenim postsynaptickych klastrd
NMDA receptorl [4]. Nebyl popsan zésadni
rozdil u PLE a NLE v rozvoji pfiznakd, nale-
zech v mozkomi{$nim moku, ndlezech na MR
mozku nebo v EEG zdznamech. Centraln{ hy-
poventilace s nutnosti umélé plicni ventilace
v délce nékolika tydnd je u dospélych popi-
sovana az u 66 % ve srovnani s 23 % u déti.
Ostatni autonomnf poruchy jako inkonti-
nence, insomnie, hypersomnie, hyperter-
mie nebo hypertenze a poruchy srde¢nfho
rytmu se vyskytovaly u dospélych i u déti
stejné Casto. Tézké srde¢ni arytmie s nut-
nosti zavedeni kardiostimuldtoru byly pfi-
tomny jen u dospélych [9].

Terapie vsech LE nenf zcela pfesné de-
finovana. V¢asna imunoterapie se ukazuje
jako dulezity faktor pro snizeni anti-NMDAR
protilatek, s tim souvisejici celkovy vysledek
lécby pacientl a snizuje pravdépodobnost
relapst, které se vyskytuji u autoimunitni
etiopatogeneze v 23 %. Primarné je zaha-
jovana terapie pulzy kortikosteroid(, které,
pokud jsou nasledovany minimalné jednou
dalsi imunoterapii, maji pacienti vyrazné
lepsi celkové vysledky [10]. To se potvrdilo
i u nasi pacientky, kterd podstoupila celou
fadu imunosupresivni terapie. Kdyz byla vy-
loucena infekénf etiologie, klinicky stav se
horsil a bylo podezfeni na autoimunitni en-
cefalitidu, u pacientky jsme v prvni linii na-
sadili pulzy metylprednizolonu. V dalsi linii
jsou v literatufe uvadény na stejné drovni
IVIg nebo plazmaferéza [1]. U nasi pacientky

jsme zvolili ve druhé linii plazmaferézu a na-
sledné terapii IVlg, protoze v pfipadé apli-
kovani IVIg a déle pouziti plazmaferézy by
se pfi plazmaferéze odseparovala ¢ast imu-
noglobulind a tim by byl efekt terapie nizsi.
Po inicidlni terapii mohou byt i pfi klinickém
zlepseni stavu stéle pozitivni NMDAR pro-
tildtky v likvoru i séru. Tento fakt koreluje
i s nasimi vysledky. V nasem pripadé jesté
61. den od zac¢atku onemocnéni byly po-
zitivni protilatky jak z likvoru, tak i hrani¢né
ze séra. Popisovand umrti pacientl s vyso-
kymi titry protildtek a naopak vyrazny po-
kles protilatek u pacientd, kteff prezili, nazna-
Cuje, Ze imunoterapie by méla byt agresivni
a méla by pokracovat i po klinickém zlep-
Senf pacientd [10]. Tato 1é¢ba sestéva z néko-
lika moznosti, vétsinou na sebe navazujicich,
jako jsou pulzy kortikosteroidd (metylpred-
nizolon), plazmaferéza, IVlg, cyklofosfamid,
azathioprin, monoklonaini protildtky (Ritu-
ximab®) a dalsi. Nase pacientka podstoupila
az na azathioprin vSéechnu uvedenou terapii.
Primérnéd doba hospitalizace pacientd s LE
je 160 dnli [11]. U pacientl s Uzdravou je ty-
pickd perzistentni amnézie na cely pribéh
onemocnéni. Uzdrava pacient(l je pomaléa
a mUZe trvat mésice. U pacientl s nedete-
kovanym tumorem byva delsi. PInd Uzdrava
nebo lehky neuropsychicky deficit jsou po-
pisovany u 75 % pacientt a 25 % koncf s téz-
kym deficitem ¢&i smrtf postizenych [4]. Nej-
lepsi progndza je uvadéna u pacientd, kteff
maji malo klinickych pfiznak( a dobfe rea-
guji na inicidlni terapii. Nejhorsi prognoza je
u pacientl v bezvédomf s autonomnf insta-
bilitou, u kterych selhava i maximalné rozsi-
fend terapie [12]. Recidivy u PLE se vyskytujf
U 1-59% a u NLE u 20-30 % pacientd s me-
didnem 18 mésicl [4]. | pfi vysoké pravdépo-
dobnosti relapsu nebo recidivy je délka imu-
nologické lé¢by nejednoznacna. Nékteré
prace uvadéji jako zajistovaci lé¢bu mykofe-
noldt mofetil nebo azathioprin min. 1 rok po
odeznéni priznak [12].

Zavér

Autoimunitni LE se svoji Sirokou skélou kli-
nickych priznakd mdzou imitovat celou fadu
patologickych stavl. Anti-NMDAR encefali-
tida je v détském véku vzacné onemocnén.
Primdrné je nutné vyloucit infek¢nf, vasku-
larni, organickou, psychiatrickou nebo jinou
genezi. Proto urcenf spravné diagnézy mize
mit zna¢nou latenci, stejné jako tomu bylo
i v nasem pfipadé. Otazky spravné a rychle
vedené diagnostiky, terapie a u autoimunit-
nich forem i spoustéci mechanizmus jsou
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pfedmeétem zdjmu recentnich praci. S narls-
tem onkologickych a autoimunitnich one-
mocnéni v dospélém, ale i détském veku
se s LE budeme pravdépodobné potkavat
Castéji. Soucasné bychom se méli zamyslet,
jestli jsou dostatecné vysetreni vsichni psy-
chiatricti pacienti pfedtim, nez jim je stano-
vena diagndza a neZ jsou jim nasazovana
psychofarmaka.
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