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pozitivita anti-NMDA protilatek u pacienta
s Creutzfeldt-Jakobovou nemoci
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Anti-NMDA encefalitida je vyznamnym zastupcem autoimunitnich encefalitid (AIE), na které se v dnesni dobé v rdmci diferen-
cidlni diagostiky stale castéji pomysli. Mezi zakladni klinické projevy AIE patfi subakutni rozvoj poruchy paméti, epileptické
zachvaty a psychiatrické symptomy. V rdmci diagnostiky je dileZité potvrzeni pozitivity protilatek, u anti-NMDA encefalitidy
se jedna o protilatky proti N-metyl-D-aspartat receptorim. Existuji i pfipady pozitivity anti-NMDA protilatek nejasného kli-
nického vyznamu, v literatufe se objevuje vzacna asociace anti-NMDA protilatek a Creutzfeldt-Jakobovy nemoci, jak je tomu
i v nasi kazuistice.
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Autoimmune encephalitis? Not. False positivity of anti-NMDA antibodies in patient with Creutzfeldt-Jacob disease

Anti-NMDA encephalitis is one of many types of autoimunne encephalitis (AIE), about which we are thinking during diagnostic
process even more in these days. Typical symptoms of AlE are loss of memory, epileptic seizures and psychiatric symptoms. During
diagnostic process is important to find positivity of antibodies, in the case of anti-NMDA encephalitis there are antibodies against
N-methyl-D-aspartate receptors, which are placed on almost all neurons in the brain and spinal cord. Early diagnosis and treat-
ment of this disease is an important prognostic factor. However there are some cases, in which there is no association between
anti-NMDA antibodies and autoimunne encephalitis, as we can see in the following case report.
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Uvod

Autoimunitni encefalitida (AIE) je v dnesni
dobé rozsitend diagnosticka jednotka, na kterou
se stale Castéji pomysli v souvislosti s vyskytem
poruchy paméti, epileptickych zachvatt a psy-
chiatrické symptomatologie. Jeji lepsi diagnos-
tiku ndm umoznilo zejména dobfe dostupné

laboratorni vysetfenf protildtek asociovanych
s timto onemocnénim (anti-NMDA, anti-GAD,
anti-LGI1, anti-CASPR?2).

Anti-NMDA encefalitida je jednou z nejcas-
téjsich autoimunitnichh encefalitid (Granerod
et al, 2010). Vyskyt je Castéjsi u mladych Zen
a détf, pribéh je charakteristicky stupnovity.

Pfi vCasné stanovené diagndze a nasledné
imunoterapii je anti-NMDA encefalitida pIné
reverzibilnf. V ramci 1é¢by prvni linie se vyu-
Zivaji kortikosteroidy, IVIG nebo plazmaferé-
za. Pokud nedojde ke zlepseni stavu do dvou
tydnd, je vhodné sahnout po terapii 2. linie,
kterou pfedstavuje lé¢ba rituximabem nebo
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cyklofosfamidem, opakovani 1écby 1. linie se
nedoporucuje (Titulaer et al,, 2013).

V soucasnosti ale vime, ze pozitivita an-
ti-NMDA protildtek neni zcela patognomicka
pro diagndzu AlE a tyto protilatky se mGzou
vyskytovat také u demyeliniza¢nich onemoc-
nénf (Titulaer et al,, 2014) nebo u Creutzfeldt-
Jakobovy nemoci (Rossi et al, 2015), o ¢em se

pfesvédcime i v nasledujici kazuistice.

Kazuistika

Poprvé byl pacient vysetfen na nasf klini-
ce v unoru 2016, v této dobé mu bylo 57 let.
Stézoval si na necharakteristické obtize, udaval
bolesti hlavy, obtize s feci, zpomalenf psycho-
motorického tempa. V neurologickém ndlezu
byla popisovéana lehkd anomické expresivni
afazie, dysgrafie a hyporeflexie na hornich kon-
Cetindch. CT vysetfeni mozku s kontrastni latkou
a EEG byly v normé. V mozkomisnim moku byl
pfitomen hrani¢ni nalez 10 monocytd/ul, proti-
latky proti boreliim a neurovirlm byly negativnf.
Doplnilijsme neuropsychologické vyseteni, dle
kterého psycholog konstatoval alteraci myslenf
a chovani, misty az paranoidnfa bludné nastave-
ni. Vzhledem k tomuto nélezu jsme pacienta pre-
lozili do Psychiatrické nemocnice v Cernovicich
k dalSimu dosetfent a terapii.

Asi po mésici, tj. v bfeznu 2016, jsme obdrzeli
vysledky protildtek asociovanych s autoimunit-
nimi encefalitidami, byl pfitomen vysoky titr
anti-NMDA protildtek jak v séru, tak i v likvoru.
Pacienta jsme opétovné hospitalizovali, pfi pfijetf
byla pfitomna balbuties, koncetinova a axidlnf
rigidita, instabilita chlize. Doplnili jsme MR vy-
Setfeni mozku, kde byl pfitomen pouze nalez
drobnych nespecifickych periventrikuldrnich
hypersignélnich 1ézi. U pacienta jsme realizo-
vali terapii intravendznimi kortikoidy, sou¢asné
jsme po domluvé s konzilidrnim psychiatrem
zredukovali antipsychotickou medikaci. Vyse
uvedena terapie vedla u pacienta ke zlepSeni
zdravotniho stavu, nasledné byl pacient pro-
pustén do domaci péce.

Pacient se dostavil na ambulantni kontrolu
na nasi kliniku v kvétnu 2016, rodina referovala
opétovné zhorseni stavu, dle vyjadfeni partnerky
,nechce nic délat, nechce se umyvat, nekomu-
nikuje”. Na zékladé téchto faktd jsme realizovali
dalsi hospitalizaci, byla provedena plazmaferéza
a aplikovany intravendzniimunoglobuliny (IVIG),
avsak tato terapie byla bez vyraznéjsiho efektu.
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Vzhledem k moZnosti paraneoplastické etiologie
anti-NMDA encefalitidy jsme provedli onkologic-
ky screening (CT bficha, CT plic, celotélovy PET),
tento byl negativni, nésledné byl pacient pro-
pustén do ambulantni péce. Pacient se na dalsi
kontrolu dostavil v ¢ervnu 2016, rodina referovala
dalsi zhorsenf zdravotniho stavu, byla provede-
na kontrolni lumbalni punkce, kterd prokézala
opétovné vysoky titr anti-NMDA protilatek jak
v séru, tak v likvoru (video).

Vzhledem k selhani prvni linie terapie (IVIG,
plazmaferéza) jsme se rozhodli zahdjit tera-
pii druhé linie, tj. aplikaci cyklofosfamidu. Po
podani 3 gramd cyklofosfamidu v obdobi od
Cervence 2016 do zaff 2016 se u nas objevily
vyrazné pochybnosti stran spravnosti diagnézy
autoimunitni anti-NMDA encefalitidy. Stav pa-
cienta pfes intenzivni imunosupresivn{ terapii
progredoval, navic dochdzelo k recidivujicim
zévaznym infekcim, zvlasté urogenitalniho
traktu, s nutnosti hospitalizace na internf jed-
notce intenzivni péce (JIP). Zopakovali jsme
likvorologické vysetfeni, cytologické vysetieni
bylo v normé, avsak pretrvavala jednoznacna
pozitivita anti-NMDA protilatek. Onkologicky
screening byl opétovné negativni, EEG vyset-
feni bylo hodnocené jako lehce az stfedné
nespecificky abnormni pro intermitentnf zpo-
maleni nad obéma frontotemporalnimi ob-
lastmi. Na pozitronové emisni tomografii (PET)
byl pfitomen bifrontdIni hypometabolizmus.
Byl vysetfen rovnéz protein 14-3-3, ktery byl
negativni.

Na zakladé neefektivity imunosupresivni
terapie a opakovanych zivot ohrozujicich infek-
cfch jsme se po dlouhych rozvahach arozho-
voru s rodinou rozhodli diagnézu pfehodnotit,
vyjadfili jsme podezfeni na rychle progreduji-
cf neurodegenerativni onemocnéni, nejspise
Creutzfeldt-Jakobovu nemoc (CJD) a ukoncili
jsme neefektivni imunosupresivni terapii. Pacient
v listopadu 2016, tj. po deseti mésicich trvani ne-
moci, zemrel na pfidruzené interni komplikace.
Nasledné byla provedena pitva s potvrzenim
diagnodzy sporadické formy CJD.

Diskuze

AlE jsou zanétlivd onemocnéni asociovana
s tvorbou patogennich autoprotildtek. Mezi
zékladnf klinické projevy AIE patfi subakutni
rozvoj poruch paméti, epileptické zachvaty
a psychiatrické symptomy (Krysl, 2015). U na-
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seho pacienta byla v Uvodu pfitomna psy-
chiatrickd symptomatologie, kterd nas ihned
na za¢atku onemocnéni nutila pomyslet na
diagndzu AIE. Nasledné ndm nas predpoklad
Jpotvrdil” prikaz anti-NMDA protilatek jak v sé-
ru, tak v likvoru. Pozitivita tohoto typu protildtek
byla lehce pfekvapiva, protoZe anti-NMDA jsou
pozitivni zvldsté u mladych Zen, u nichz byvajf
asociovany s ovarialnfm teratomem, ale mohou
byt pfitomny i v jinych vékovych skupindch. Po
zjisténi pozitivity anti-NMDA protildtek jsme
aplikovali kortikoidy, ndsledné doslo k ¢astecné-
mu zlepseni klinického stavu pacienta. Otazkou
je souvislost aplikovanych kortikoidd a zlepsent
stavu pacienta. Dle dostupné literatury ne-
ni popisovan zadny efekt kortikoidni terapie
u CJD. Toto klinické zlepsenti proto pfipisujeme
vyznamné redukci antipsychotické medikace,
kterd byla pacientovi nastavena za hospitaliza-
ce v Psychiatrické nemocnici.

Nasledné vzhledem k opétovnému zhorseni
stavu jsme aplikovali IVIG, plazmaferézu a zaha-
jili druhou linii terapie, tj. aplikaci cyklofosfami-
du. Vyse uvedena terapie neméla zadny efekt,
7 tohoto ddvodu jsme se rozhodli pfehodnotit
diagndzu. K jejimu prehodnoceni nds ved!: (1)
atypicky charakter pacienta, (2) neefektivita
imunosupresivni terapie, (3) nezddouci Ucinky
teapie. Vyjadrili jsme klinické podezfeni na CJD,
kterou jsme potvrdili histopatologicky po smr-
ti pacienta. Pozitivita anti-NMDA protilatek je
patognomicka pro anti-NMDA encefalitidu, ale
mUze se vyskytovat rovnéz u pacientd s CJD,
herpetickou encefalitidou a roztrousenou skle-
rézou (Elisak et al,, 2017). Existuje studie, kterd
prokazuje pozitivitu anti-NMDA protilatek u 5%
pacientl se sporadickou formou CJD (Rossi et
al, 2014).

Zaver

Touto kazuistikou bychom chtéli upozornit
na fakt, ze pfi diagnostice neurologickych one-
mocnéni bychom na zékladé jednoho vysetfeni
nemeéli upirat svoji pozornosti pouze jednim
smérem, je nutné zvazovat zejména klinicky
stav pacienta a efektivitu terapie. Pfi aplikaci
imunosupresivni terapie je pacient ohrozen
nezddoucimi Ucinky této Iécby. Bohuzel, u na-
mi prezentovaného pacienta spravné urceni
diagndzy nevedlo k vyléceni, ale prezentace
tohoto pfipadu ndm muze poslouzit pfi dalsi
diagnostice v budoucnu.
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