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Anti-NMDAr-panencefalitida je v sou¢asnosti druhou nejc¢astéjsi autoimunitni encefalitidou u adolescentd a mladych dospélych,
zejména zen. Diky prudkému rozvoji laboratorni diagnostiky a objeveni podstaty tohoto onemocnéni, tedy protilatek proti N-metyl-
-D-aspartatovym receptorim byla vy¢lenéna ze skupiny autoimunitnich encefalitid a stala se nedavno samostatnou podjednotkou
(Dalmau et al., 2007). Pfesnd incidence a prevalence onemocnéni neni viak doposud zndmd a predpoklada se poddiagnostikovani
pacientl. Anti-NMDAr-panencefalitida je onemocnéni se subakutnim pocatkem, manifestujici se komplexem progredujicich
neurologicko-psychiatickych potizi. VyZaduje intenzivni a prolongovanou imunosupresivni terapii, ne zfidka s podporou a moni-
toraci vitalnich funkci na jednotkdch intenzivni péce. Tato prace pfinasi stru¢ny souhrn informaci o anti-NMDAr-panencefalitidé.
Zaméfuje se zejména na klinickou manifestaci a prabéh, dale stanoveni diagnézy, véetné vysledkl pomocnych paraklinickych
vysetfenich, managementu imunosupresivni terapie a prognézy onemocnéni. Prezentujeme kazuistické sdéleni nasi pacientky
s typickym pribéhem autoimunitni anti-NMDAr-panencefalitidy, ktera by méla slouzit jako voditko pfi stanovovani diagnézy
a nasledném terapeutickém postupu.
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Anti-N-methyl-D-aspartate receptor panencephalitis - case report

Encephalitis with antibodies to N-methyl-D-aspartate receptors (NMDAR) is currently the second most common autoimmune
encephalitis in adolescents and young adults (after ADEM - acute disseminated encephalomyelitis). Due to the rapid development
of laboratory diagnostics and the discovery of the nature of this disease, namely antibodies to N-methyl-D-aspartate receptors,
the diagnosis has been taken out of a subset of autoimmune encephalitis and has become a separate, independent unit (Dalmau
et al., 2007). Because of the above, the exact incidence and prevalence of the disease is not yet known and an underdiagnosis of
the patients is anticipated. Anti-NMDAR encephalitis is a disease with subacute onset, manifested by a complex of progressing
neurological-psychiatric problems. It requires intensive and prolonged immunosuppressive therapy, not rarely with the support
and monitoring of vital functions in intensive care units. Disease prognosis, however, is favorable, and the "outcome" is based on
early diagnosis and subsequently properly chosen therapy. This paper offers a brief summary of information about anti-NMDAR
encephalitis. It mainly focuses on clinical manifestation and progression, diagnosis, including the results of secondary paraclini-
cal examinations, immunosuppressive therapy management, and prognosis of the disease. In the conclusion, we present a case
report of our patient with a typical course of autoimmune encephalitis with antibodies against NMDAR.

Key words: N-methyl-D-aspartate receptor, autoimmune encephalitis, oligoclonal bands, catatonia.

Uvod, etiopatogeneze

V Japonsku v roce 2003 bylo poprvé po-
psano onemocnéni nezndmé etiologie, které
postihovalo pfevazné mladé zeny s akutnim
pocéatkem manifestujicim se zménami v chovani
az psychiatrického razu, epileptickymi zachvaty
a minimalnim nalezem na MR mozku (Yuasa et

al., 2004). Pti nepoznané etiopatogenezi mé-
lo toto onemocnéni rliznd synonyma — akutni
juvenilni non-herpetickéd encefalitida, akutni
reverzibilni limbicka encefalitida apod. (Hao
Ding et al,, 2015). Zpocatku byla tato encefali-
tida povaZzovana za vyhradné paraneoplastic-
kou jednotku, protoze ve vétsiné pfipadl byla

zjevna koexistence s onkologickou diagnézou.
S detekci fady protilatek proti synaptickym re-
ceptorlim neuront byl pfedpokladéan i imunitni
podklad onemocnéni. Vr. 2007 Dalmau a kol.
prokazal patogenni protildtky proti N-metyl-D-
aspartatovym receptorlim a jiz v r. 2008 vymezil
a popsal na pripadé 100 pacientl s pozitivitou
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anti-NMDAr protildtek novy syndrom, dnes zndm
jako anti-NMDAr-panencefalitida.

N-metyl-D-aspartatovy receptor je ionotrop-
ni glutamatovy receptor exprimovan na postsy-
naptickych membranach neuron s maximem
zastoupeni v hipokampu, amygdale, hypotalamu
a prefrontalnim kortexu. Strukturou je heterotetra-
mer, ktery je tvofen dvéma podjednotkami NR1
s vazebnym mistem pro glycin a dvéma podjed-
notkami NR2 s vazebnym mistem pro glutamat.
Patogenni protildtky se vazou pfimo proti NR1
podjednotce, ¢imz dochazi k internalizaci recepto-
rd, jejich reverzibilni dysfunkci a rozvoji typickych
klinickych piiznakd (Hao Ding et al., 2015; Braakman
etal, 2010).

Demograficka data

Anti-NMDAr-panencefalitida postihuje zejmé-
na mladé Zeny. Graus et kol. uvadi ze 95 % pacientd
z celkového poctu 577 je mladsich <45 let a 37%
pacientl <18 let véku. Genderové zastoupenti
je vpoméru 4:1 (Zeny : muzi), pfi¢emz se rozdil
zmensuje u déti <12 let a dospélych >45 let veéku.
Nejmladsi popsany pacient s touto diagndzou byl
ve véku osmi mésicl a vékovy mediadn u déti je
8-12 let (Dalmau et Rosenfeld, 2017). U 30-50 %
pacientd je popsan soucasny vyskyt uni- anebo
bilateréIniho ovaridlnfho teratomu (Florance et al,,
2009). U muz je detekce tumoru vzacna.

Klinicka manifestace

Inicidlné jsou pfitomny prodromalni pfi-
znaky, jako nespecifické virové onemocnéni,
bolesti hlavy, subfebrilie v trvani 1-2 dnd, které
predchdzi zhruba 2-3 tydny rozvoji neurologic-
kych a psychiatrickych symptom (témér u 90%
pacientd) (Dalmau et al., 2008).

Psychiatrickd symptomatologie na po-
¢atku onemocnéni, jako Uzkost, agitovanost,
paranoia, bizarni chovani, zrakové ¢i slucho-
vé halucinace, je popisovana az u 77-85%
pacientd. Vétsina adolescentl ma obdobné
psychiatrické potize (vybuchy vzteku, zmény
chovani, agitovanost, agrese, zhorseni feco-
vého projevu), které vsak mohou byt vzhle-
dem k véku v Uvodu prehliZzeny. Epileptické
zachvaty jsou referovany az u 3/4 pacientd,
nejvice zastoupeny jsou generalizované to-
nicko-klonické (45 %), méné frekventné fokalni
¢i jiné zachvaty. Témér u 90 % pacientl jsou
pfitomny extrapyramidové pfiznaky; z toho
nejvice orofacialni dyskineze (30 %); chore-

oatetdza (30 %); dystonické postury, svalova
rigida ¢i narGstajici svalovy tonus (30 %) a ji-
né. Poruchy spanku (insomnie/hypersomnie)
jsou popisovany u vice nez poloviny déti.
Zpocatku je také typicky rozvoj ,maligniho
neuroleptického like syndromu”. V prlibéhu
tif tydnd od manifestace prvnich symptom?
dochazi k progredujicim porucham védomi az
do obrazu katatonniho stuporu s alternujici-
mi stavy akineze s agitaci, mUZe byt pfitom-
na echolélie, ¢asto mutizmus. V této fazi se
u velké ¢asti pacientl rozviji poruchy funkce
autonomniho nervového systému a centrdlni
hypoventilace s nutnosti obéhové a dechové
podpory (Dalmau et al., 2008; Florance et al.,
2009; Wright et al., 2015).

Po progresi akutnich potizi nasleduje jejich
stabilizace a poté postupné odeznivéni, které
vétsinou souvisf jiz s probihajici imunoterapii.
Symptomy odeznivaji v opa¢ném potadi, nez
vznikly (Dalmau et al., 2008).

Stanoveni diagn6zy a pomocna
paraklinicka vysetieni

Na diagnézu anti-NMDAr-panencefalitidy
by meélo byt pomysleno u pacientl v pfipadé
vyskytu vyse uvedenych klinickych symptom0i.
V akutnf atace onemocnéni provadime vyset-
fenti likvoru (PCR — neuroviry, itratékalni syntéza
borreliovych protilatek, panel se zaméfenim
na paraneoplastické, limbické encefalitidy v¢.
protilatek proti NMDAr) a MR mozku.

Likvorologické vysetfeni: Dalmau popisuje
u 90% pfipadd lymfocytarni pleocytdzu, dale
témér u 1/3 pacientd elevaci celkové bilkoviny
a pfitomnost oligoklonalnich past (OP).

MR mozku je ¢asto s normalnim nalezem
anebo s nespecifickymi abnormitami charakteru
pfechodného sycenf kontrastu & zvy3eni signalu
zejm. v T2 vaZenych projekcich a FLAIR medio-
temporalné, v mozecku, mozkovém kmeni, peri-
ventrikularné&, v bazalnich gangliich; u nékterych
pacientll byva popisovano i leptomeningedln{
syceni (Dalmau et Rosenfeld, 2017).

EEG je abnormni u vice nez 90 % pacientd,
ztoho jedna pétina pacientd ma pfitomnost
epileptické aktivity a u zbylé vétsiny dominuje
zpomaleni zakladnf aktivity do pasma delta/theta
generalizované anebo s maximem ve frontotem-
pordlnich oblastech (Dalmau et al., 2008). Vysoce
specificky je nalez ,extreme delta brushes” popi-
sovan az u 30 % pacientl (Schmitt et al, 2012), kte-
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ry je tvofen rytmickou delta 1-3 Hz se superpozici
rytmické beta 20-30 Hz na kazdé delta viné.

Definitivni diagndza je stanovena pfi prika-
zu pozitivity protilatek tfidy IgG proti NRT (GIUNT)
podjednotce NMDA-receptorim, pficemz nej-
vyssi specifitu i senzitivitu ma komparace vyset-
feni séra i likvoru.

Vzhledem k vysoké asociaci s ovaridlnim tu-
morem u Zen, raritné s testikularnim teratomem
a seminomem u muzdl, je ddlezité soucasné
patrani po neoplazii. Doplnéni zobrazeni bficha
a malé panve u Zen, testes u muz (UZ, CT i
nejlépe MR) a déle alespon rtg hrudniku (vzacné
se mUze teratom vyskytnout i v mediastinu).
V pfipadé negativnich vysledkd je vhodné tato
vysetienf opakovat v pdlro¢nich intervalech po
dobu alespor dvou let (Dalmau et Rosenfeld,
2017; Florance et al., 2009).

Terapeuticky postup
a prognéza onemocnéni

Terapie anti-NMDAr-panencefalitidy obnasi
chirurgickou resekci tumoru a/nebo imunosup-
resivnilécbu. InicidIni terapie spocivé v aplikaci iv.
metylprednisolonu (v davce 1g/den po dobu péti
dnd u dospélych; 30mg/kg u déti) spolu s aplikact
imunoglobulinu G (IVIG v ddvce 400 mg/kg/den
po dobu péti dnll) nebo provedeni plazmaferé-
zy. Nacasovani podani terapie 2. linie je velkym
problémem a doposud nejsou jednotna kritéria.
Dle recentni souhrnné prace ,Paraneoplastic
and autoimunne encephalitis”, kterou zpracoval
Dalmau a Rosenfeld, se k eskalaci 1é¢by pristupu-
je v piipadé, Ze neni evidentni klinické zlepsenf
do deseti dnd od podéani imunoterapie 1. linie.
V druhé fadé se aplikuje rituximab a/nebo cy-
klofosfamid. Rituximab v davce 375 mg/m? 1x
tydné, Ctyfi ndsledujici tydny po sobé anebo 1g
celkem dvé davky, s dvoutydennim rozestupem.
Cyklofosfamid v ddvce 750mg/m” 1x mésicné,
celkem 4-6 davek (Dalmau et Rosenfeld, 2017).
Odpovéd na imunosupresivni |é¢bu je zdlou-
havé (fadové tydny aZ mésice) a Casto vyZaduje
multidisciplinarni pfistup (Hacohen et al., 2013).

Relaps onemocnént se rozvine az u 1/4 pa-
cientll, median relapsu je 12,5 mésice od pri-
momanifestace anti-NMDAr-panencefalitidy
(Wright et al,, 2015). Z toho ddvodu je dopo-
ru¢ovano pokracovat v udrzovaci imunosupre-
sivni terapii alespon jeden rok. Ktéto 1é¢bé se
uzivé prednison, azathioprin (oba v kombinaci)
anebo mykofenoldt mofetil (Krysl et Elisak, 2015).
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Obr. 1a. MR mozku, FLAIR — axidIni fez: bez pre-
svédcivych signdlinich zmén bilaterdiné mediotem-
pordiné

Obr. 2. EEG nativni—na pomérné dobre organizovaném pozadi's dominujici alfa, vzorec charekteru ,delta
brushes” opakované
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Snimky MR z archivu Kliniky détské radiologie LF MU
aFN Brno, prevzato s laskavym souhlasem.

Obr. 1b. MR mozku, TIW - korondmi fez: hippo-
kampdIni oblasti s normdlnim ndlezem

Snimky MR z archivu Kliniky détské radiologie LF MU
a FN Brno, prevzato s laskavym souhlasem.

Kazuistika

Pacientka byla v dobé manifestace potizi
dvandctiletd, s rodinnou i osobni anamnézou
bez pozoruhodnosti. Sledovéna byla pouze ces-
tou praktického lékafe pro détia dorost a s ni¢im
se dlouhodobé nelécila. Navitévovala 6. tiidu Z5
s uspokojivym prospéchem.

Zacétkem léta prodélala jednodenni afebril-
ni virdzu, byla mirné nachlazend, zvysené una-
vena s doprovodnou cefaleou.

U divky se v intervalu do dvou tydnd zacalo
objevovat neobvyklé aZ bizarni chovani (oslo-
vovala a komunikovala s cizimi lidmi pres soci-
alnf sité, vyvijela snahu krast pfedméty apod.).
Postupné se pridala agresivita, pfestavala slovné
komunikovat a objevily se poruchy spankového
rytmu (obracent cirkadianni rytmicity). Pacientka
pro agravaci potiZf byla odeslana k hospitaliza-
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ci do spadové nemocnice, kde byla nardstajici
slovnii brachidlni agresivita stiidana psychomo-
torickym Utlumem.

Pro podezfeni na akutni psychézu cha-
rakteru katatonni schizofrenie byla divenka
transferovana na Psychiatrickou kliniku FN
Brno. V prlbéhu dvoudenni hospitalizace
na Psychiatrické klinice probéhla konzultace
Kliniky détské neurologie FN Brno, diferenci-
alné diagnosticky se jiz zvazovala encefalitida
s autoimunitnim podkladem. Pacientka byla
preddna na jednotku intenzivni péce Kliniky
détskych infekenich nemoci k vylouceni organi-
city onemocnéni (odkud neurologické kontroly
probihaly konziliarné).

Vistupni neurologické vysetienf ve FN Brno
probéhlo devét dnli od manifestace prvnich
klinickych potizi. Objektivnimu neurologickému
nalezu dominovaly dyskineze v obliceji, ataxie
hornich koncetin, pozitivni meningedIni iritace.
Vzhledem k dosavadnimu prdbéhu onemocnéni
bylo neurologem vyjadfeno vysoké suspicium
na autoimunitni encefalitidy, v diferencialni dia-
gnostice se zvazovaly déle také infekénf ence-
falitidy. V prozatimni medikaci méla antibiotika
a antivirotika parenterdiné a bylo indikovéno
proveden( akutnf lumbalni punkce a MR mozku.

VySetfeni MR mozku bylo s normalnim néle-
zem (viz. obrazek 1a: FLAIR — axialni fez, obrazek
1b: TIW — korondrni fez). Vysledky likvorologické-
ho vysetteni: zékladni biochemie — lymfocytami
pleocydza (mono - 14, polymorfonukledry - 0);
dale 11 OP, v séru OP nepfitomny, Q Albumin
nizky — nesvédcilo tedy pro poruchu hemato-
encefalické bariéry, ale pro intratékalni syntézu
protildtek. Pomoci nepfimé imunofluorescence

byly prokdzany pozitivni anti-NMDAr v likvoru
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ivséru. Vysetien byl také panel protilatek aso-
ciovanych s limbickymi, paraneoplastickymi en-
cefalitidami, PCR neurovirl (HSV1, HSV2, entero-
viry, klistova encefalitis) — v3e negativni. Klinicky
stav pacientky rychle progredoval, rozvinula
se plné vyjadfena generalizovana hypertonie
plastického aZ katatonniho stuporu, dyskineze
v obliceji pretrvavaly a objevily se i tendence
k bradykardiim. Zachvaty vsak i nadale nebyly
pozorovany. Vstupni EEG ukéazalo nespecifickou
abnormitu — na pomérné dobfe organizovaném
pozadi s aktivitou alfa zachyt celkem tif epizod
charakteru ,delta brushes” (viz obrazek 2). Na
zakladé téchto vysledkl a klinického pribéhu
byla stanovena diagndza anti-NMDAr-panen-
cefalitidy.

Z diagnostického hlediska se dale pétralo po
pfipadné neoplazii. Laboratorné byly doplnény
onkomarkery, dale UZ bficha a rtg hrudniku, MR
malé panve a celotélovy PET — vSe s normalnim
nalezem; anti-NMDAr-panencefalitida byla vede-
na jako neparaneoplasticka.

Z terapeutického hlediska byla nasazena
terapie 1. linie — podanf IVIG v pétidennim sché-
matu (0,4 g/kg x 5 dnl iv.) se soucasnym poda-
nim pulzl kortikosteroid (methylprednisolon
1giv. po dobu péti dnd, s naslednou konverzi
na per os formu v davce 1 mg/kg/den). Klinicky
obraz byl po této terapii staciondrni. Katatonni
stupor s orofacidlnimi dyskinezami byl stfidan
agitovanosti a agresivitou. Po komplexnim mul-
tioborovém prehodnocen, za Ucasti neurologa,
infekcionisty, revmatologa a imunologa, bylo
prikroceno k terapii 2. linie. Inicidlné k podani
cyklofosfamidu v davce 750 mg/m?, celkem est
aplikacf v mési¢nich intervalech, cemuz pfed-

chdzela ovaridlnf protekce s podanim triptoreli-
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nu. Po prvni ddvce jsme u pacientky pozorovali
mirnéjsi stupor, jinak byla klinicky bez podstat-
néjsich zmén. Po druhé déavce cyklofosfamidu
byl jiz klinicky stav zlepSen (nikoliv vsak upraven
ad integrum), ale pretrvavala pozitivita anti-NM-
DAr protilatek. Z téchto ddvodU, opét po mul-
tioborovém zasedani, probéhla eskalace imu-
nosupresivni terapie o rituximab, monoklonalni
protildtku proti CD20 B-lymfocytdm, v davce
375mg/m? celkem 6x v tydennich rozmezich.
Pacientka byla téméf po ¢tyfmési¢ni hos-
pitalizaci (celkem 105 dnd na Klinice détskych
infek¢nich nemoci ve FN Brno) propusténa do
domédci péce v klinicky uspokojivém stavu, neu-
rotopicky v normé. V kontrolnim likvorologickém
vysetfeni, po ukoncenfimunosupresivni terapie,
tj. po podani posledni davky cyklofosfamidu
s odstupem Sesti mésicd, byly i nadéle pozi-
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