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Pévodna praca

Autoimunitna encefalitida asociovana s protilatkami proti glutamatovym
receptorom (typ NMDA) - pripad z praxe

Aneta Bednarova, Ivan Doci

Suhrn

Limbicka encefalitida je zapalové ochorenie mozgu s akutnym aZ subakitnym rozvojom. U viac ako 2/3 pa-
cientov dominuje psychiatricka symptomatika, v popredi klinického obrazu dominuje tizkost’, depresia, zmena
osobnosti, poruchy vnimania v zmysle halucinacii, bludn4 produkcia, dezorganizované myslenie a konanie, agi-
tovanost’, poruchy spanku a osobnosti, katatonne priznaky. Autoimunitna encefalitida je asociovana s protilat-
kami proti glutamatovym receptorom (typ NMDA), glutamatovym receptorom (typ AMPA), GABAB recepto-
rom, VGKC - asociovanym proteinom (LGI 1, CASPR2, TAG-1/contactin 2) a napit'ovo riadenym kaliovym
kanalom (VGKC). Pri pozitivnom laboratérnom naleze je nutné patrat’ po pritomnosti nadorov. V poslednych
rokoch prekonala tato oblast’ neuroimunolégie prudky rozvoj. Autori predstavuju pripad pacientky, kde pozi-
tivita protilatok proti NMDA receptorom S$pecifikovala ochorenie ako autoimunitna (limbicki) encefalitidu
s protilatkami proti NMDA receptorom pri teratéme ovaria. V poslednom obdobi nie je diagnostika tohto ocho-
renia ojedinela a preto je v ramci diferencialnej diagnostiky prvej epizody psychdézy nutné mysliet’ aj na tento
typ ochorenia mozgu.
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Summary

Lymphatic encephalitis is an inflammatory disease of the brain with acute or subacute development. More than
2/3 of patients have psychiatric symptoms. In clinical picture dominates anxiety, depression, personality
changes, perceptual disorders as hallucinations, delusional production, disorganized thinking and acting, agi-
tation, sleep and personality disorders, catatonic symptoms. Autoimmune encephalitis is associated with anti-
glutamate receptor antibodies (NMDA type), glutamate receptor (type AMPA), GABAB receptor, VGKC-as-
sociated protein (LGI1, CASPR2, TAG-1/ contactin 2) and a voltage controlled potassium channel (VGKC). If
laboratory findings are positive further investigation of the presence of tumors must be done. There was rapid
development in this area of neuroimmunology in last couple of years. The authors present the patient case
report, where the positivity of antibodies against the NMDA receptor, specified the disease as autoimmune
(limbic) encephalitis with antibodies against NMDA receptors in the teratoma of the ovary. Recently, the di-
agnosis of this disease is not unusual and therefore it is essential, within differential diagnostics of the first
episode of psychosis, to think of this type of brain disease.
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cientov (Vitaliani et al., 2005). Mechanizmus t¢inku sa pred-

Uvod

Encefalitida s pozitivitou protilatok proti N-metyl-D-as-
partat receptorom (NMDAR) je imunologicky podmienena
forma encefalitidy, ktort charakterizuje pritomnost’ psychiat-
rickych symptomov na zaciatku ochorenia. Prvykrat bola opi-
sana roku 2007 (12 pacientov - zien s teratbmom ovarii), od-
vtedy boli dokumentované rézne pripady o pocte cca 400 pa-
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poklada zvySenim poc¢tu NMDA -receptorov na membranach,
¢o bolo preukdzané na animalnych modeloch. Toto autoimu-
nitne podmienené ochorenie je delené na syndromy s proti-
latkami proti intracelularnym antigénom a syndrémy s proti-
latkami proti membranovym a synaptickym antigénom. Asi
v 50 % pripadov je autoimunitna reakcia proti NMDA-recep-
torom paraneoplastickym prejavom pri ovaridlnom alebo
menej ¢asto aj pri inom type nadoru. Vo zvysnych pripadoch
sa predpoklada parainfekény mechanizmus pri mykoplazmo-
vej infekcii alebo influenze s genetickym komponentom via-
zanym na HLA systém. Protilatky sa rychlo viazu na NMDA-
receptory ulozené na povrchu neurénu a spésobia uplnu, ale
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reverzibilnu poruchu ich funkcie. Ochorenie je spdsobené au-
toprotilatkami namierenymi proti NMDA-receptorom mozgu.
NMDA-receptory patria medzi ionotropné glutamatové re-
ceptory, umoznujui excitaénl neurotransmisiu a zasadne sa
podiel’ajii na plasticite mozgu a procesoch paméte a ucenia
pomocou dlhodobej potenciacie konkrétnych neuronalnych
spojeni. Receptor pozostavajlici z troch izoforiem s réznym
zastipenim v jednotlivych Castiach mozgu a v priebehu vy-
voja jedinca. Najvyssia denzita receptorov je v amygdale, pre-
frontalnom kortexe, hipokampe a hypotalame. Znizenie ich
aktivity vedie prevazne k rozvoju psychotickych priznakov
(Dalmau et al., 2011).

Protilatky, ich testovanie a zobrazovacie
techniky

Protilatky mézu byt vytvarané v ramci skrizenej reakti-
vity proti nadorovym bunkam teratomu, ktory obsahuje roz-
norodé tkanivo vratane nervovych buniek. Diagnéza anti-
NMDAR encefalitidy stoji na pritomnosti Specifickych au-
toprotilatok v triede IgG. Testuje sa sérum i likvor imunoflu-
orescen¢nou metddou. Senzitivita testovania je v likvore vys-
Sia (az 100 % pacientov pozitivinych pre NMDAR protilatky
v likvore oproti 85 % pozitivnych pri testovani zo séra) (Tsu-
tsui et al., 2012). U vacsiny pacientov je abnormalny elektro-
encefalograficky (EEG) zaznam. Zaznamy byvaji Casto ne-
$pecifické, s generalizovanym alebo lokalizovanym spoma-
lenim aktivity, moZe sa ale vyskytnat aj epilepticka aktivita.
Normalizacia zaznamu koreluje iso zlepSenim klinického
stavu. Pocitacova tomografia (CT) mozgu je pri anti-NMDAR
encefalitide negativna. Asi u 35 % chorych zobrazi abnor-
mitu magneticka rezonancia (MR) mozgu — jedna sa o korti-
kalne hyperintenzity na fluid-attenuated inversion recovery
sekvencich (FLAIR) v oblasti na medialnych temporalnych
lalokoch. Boli preukazané i zmeny zasahujiice mozocek, kmen,
bazalne ganglia ¢i frontalny kortex, sporadicky moze byt
preukazané i postihnutie miechy (Splendiani a ini, 2016). Pri
podozreni na anti-NMDAR encefalitidu je nutné realizovat’
kompletny onkologicky skrining (zahriiujuci rtg pltc, ultra-
zvuk brucha, resp. panvy a celotelovy PET-CT skrining. Tu-
mor sa najde asi v 50 % pripadov, menej ¢asto u deti, dospie-
vajucich a muzov (v stibore 400 pacientov opisanom Dal-
mauem bol nador detegovany iba u 5 % muzskych pacientov).

Diferencidlne diagnosticky je nutné vylucit’ infekcné en-
cefalitidy (herpes simplex, neurolues, HIV), metabolické
(Wernickova encefalopatie), endokrinné ochorenia (Cushin-
gova choroba), nadory a komplikacie onkologickej liecby
(metastazy CNS, lymfom, leptomeningeéalna karcinomatoza,
toxicita radioterapie a chemoterapie), autoimunitné poruchy
(primarna angiitida CNS, systémovy lupus erytematodes, an-
tifosfolipidovy syndrom), epilepsiu ¢i neurodegenerativne
ochorenia.

Lie¢ba
Zékladom terapie anti-NMDAR encefalitid je odstrane-
nie nadoru, pokial’ je najdeny a nasledna imunoterapia. Re-

sekcia nadoru méze viest’ k zlepseniu klinického stavu v prie-
behu dni az tyzdnov. Nasleduje imunoterapia vo forme intra-

vendznych kortikoidov, podanie imunoglobulinov alebo plaz-
maferéza. U pacientov, ktori neodpovedajii na prva liniu
imunomodulacnej terapie, bol opisany efekt rituximabu ¢i
imunosupresia cyklofosfamidom (Mann et al., 2014). Zatial
nie je stanoveny jednotny postup naslednej chronickej imu-
nosupresie (kortikoidy, imunosupresiva). Prinos terapie sa
individualne posudzuje podla klinického stavu pacienta.
Pri fazkych pripadoch je nutna komplexnd intenzivna staros-
tlivost’ v pripade nutnosti i umela pl'icna ventilacia. Zazna-
menané boli pripady zlepSenia psychotickych priznakov po
elektrokonvulzivnej terapii (Watkins et al., 1998).

Kazuistika

30-rocna pacientka, prvohospitalizovana na psychiatric-
kej klinike, bez zavaznejsieho predchorobia. Prelozend k nam
z neurologického oddelenia, kde bola v nocnych hodindch
vySetrend konziliarnym psychiatrom pre anxietu a dyssom-
niu. Diagnosticky zaver bol: uzkostna porucha a bola odpo-
rucend terapia bromazepamom. Z dalsich symptomov pretr-
vavala cephalea, subfebrility trvajice uz 4 dni. Nasledujice
rano bola pacientka nepokojnd, psychomotoricky agitovand,
pritomné boli akustické halucindcie (pristavanie vrtulnika na
streche psychiatrickej kliniky), paranoidné bludy, anxieta,
odklon od reality. Pacientka bola neusmernitelnd, zmdtend
a dezorientovanda. Vzhladom na nemoznost zaistenia jej bez-
pecnosti na neurologickom oddeleni pre sekundarne podmie-
nené poruchy spravania a nutnost umiestnenia v ochrannej
posteli bola prelozend z neurologického oddelenia na psy-
chiatricku kliniku. Zacala sa psychofarmakoterapia risperi-
donom do davky 3mg pro die v kombinacii s klonazepamom.
Pre psychomotoricku agitovanost a sekunddrne podmienené
poruchy konania a spravania sa poddvali neuroleptika aj pa-
renterdalne s nedostatocnym efektom. Urobili sme kontrolné
CT a MRI mozgu s negativiym vysledkom. U pacientky doslo
po 5 dnoch terapie k zhorSeniu somatického stavu a neuro-
leptika boli z liecby vysadené, pokracovala infiizna terapia.
Urobili sme konziliarne infektologické, neurologické vysetre-
nia a vyslovili sme podozrenie na neuroinfekciu, ktora sa la-
boratorne nepotvrdila.

Z kontrolného neurologického vysetrenia po 5. dni hospi-
talizacie: zmieSand porucha vedomia, deviacia bulbov do-
prava, kvadruhyperreflexia, drobna pyramidova symptoma-
tika na lavej dolnej koncatine, prevedené kontrolné CT vy-
Setrenie s negativnym ndlezom, bez zjavnej patologie, MRI
mozgu v tom case nedostupné z technickych pricin. Bola pre-
vedend lumbalna punkcia, pocas ktorej nereagovala ani na
algicky podnet pocas vpichu. Z likvoru pocas hospitalizova-
nia na psychiatrickej kliniky boli pozadované nasledovné vy-
Setrenia: zdkladne + elementy, oligoklondlne protilatky, bo-
rélie, neurotropné virusy, anti Hu, Yo, Ri, JCD, anti-GAD
protilatky, NMUDAR, VGKC, PCR na herpes. U pacientky sa
objavili aj orofacialne dyskinézy, dysfagia a kvantitativna po-
rucha vedomia.

Pacientka bola v prekomatoznom stave prelozend na JIS
neurologickej kliniky, kde sa nasledne potvrdila autoimu-
nitna paraneoplasticka encefalitida pri teratome ovarii (po-
zitivita NMDAR v likvore a sére). Kontrola MRI - ojedinele
mensSie demyelinizacné lézie nesSpecifického charakteru sup-
ratentorialne obojstranne. Z gynekologického hladiska bola

23



A. BEDNAROVA, I. DOCI: AUTOIMUNITNA ENCEFALITIDA ASOCIOVANA S PROTILATKAMI PROTI
GLUTAMATOVYM RECEPTOROM (TYP NMDA) - PRIPAD Z PRAXE

urobend adnexotomia l. dx. per laparoscopiam. Farmakolo-
gicky bola pacientka preliecena podla odoporuceni: plazma-
feréza, kortikoidy, monoklondlna protilatka anti CD 20-rituxi-
mab) a nasledne rehabilitovand s postupnou vertikalizdaciou.

Zaver

Anti-NMDAR encefalitida by mala byt zahrnuta do dife-
rencialnej diagnostiky pri encefalitidach s doposial’ nejasnou
etiologiou u pacientov s novozistenou psychézou, u ktorych
sa objavia d’alSie sprievodné priznaky ako dyskinéza, zachva-
ty, febrility a autondmna instabilita.
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