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Encefalitida nejasného povodu so suspektnou
Epstein-Barrovej virusovou etiologiou

MUDr. Anna Seféikova, MUDr. Miloslav Dvorak, PhD.
Neurologické oddelenie NsP, Spisska Nova Ves

Predkladana kazuistika opisuje pripad 50-ro¢nej pacientky dva roky po transplantacii oblicky na trvalej imunosupresivnej liecbe, pri
ktorej doslo k ndhlemu rozvoju reverzibilného dementného syndrému. Vzhladom na pozitivitu 14-3-3 proteinu a anamnézu transplan-
tacie organu od neznameho darcu, bola okrem iného zvazovana aj diagn6za prionovej infekcie. Nasledny zvrat v klinickom priebehu
s pomerne nahlym tstupom symptomatiky podporil diagnézu atypicky prebiehajucej neuroinfekcie bez dokazania etiologického agens.
V dalsom sledovani u pacientky doslo po mesiaci k recidive tazkosti, pricom realizované zobrazovacie a laboratérne vysetrenia preukazali
encefalitidu nejasného povodu, najpravdepodobnejsie Epstein-Barrovej virusovu encefalitidu.
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Encephalitis of unclear origin with suspected Epstein-Barr virus aetiology

The present case report describes a 50-year-old female patient two years after kidney transplantation on permanent immunosuppressive
therapy who suddenly developed reversible dementia syndrome. Given the 14-3-3 protein positivity and a history of organ transplant
from an unknown donor, a diagnosis of prion infection was taken into consideration, among other things. The subsequent reversal of
the clinical course with a relatively sudden abatement of symptoms supported the diagnosis of atypically proceeding neuroinfection
without demonstration of the aetiological agent. During follow-up, the patient experienced recurrence of symptoms a month later, with

imaging and laboratory testing performed showing encephalitis of unclear origin, most likely Epstein-Barr virus encephalitis.
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Uvod

V stc¢asnosti pozndme 8 ludskych herpetic-
kych virusov. Vacsina primoinfekcii prebieha v
detskom veku a je asymptomaticka. Ich charak-
teristickou vlastnostou je schopnost latentnej in-
fekcie, a to predovsetkym v ganglidch nervového
systému, v lymfocytoch, monocytoch, bunkach
kostnej drene a vyvodoch slinnych Zliaz. K reakti-
vacii latentnej infekcie dochadza pri oslabeniimu-
nity. Vac¢sina tychto virusov je neurotropna, ale len
zriedkavo vyvoldvaju zavazné akdtne a chronické
ochorenia centrélneho a periférneho nervového
systému, ktoré mézu mat monofdzicky, rekurent-
ny alebo chronicky priebeh (Gilden et al., 2007).
Incidencia tychto ochoreni viak v poslednom
Case narasta so stupajucim poctom imunokom-
promitovanych pacientov.

Jeden z najcastejsie sa vyskytujucich herpe-
tickych virusov je ludsky herpesvirus 4, nazyva-
ny aj Epstein-Barrovej virus. Ide o lymfotropny
virus, ktory atakuje B-lymfocyty a vedie k ich
proliferacii a polyklonalnej aktivacii. Infekcia sa
prendsa najcastejsie slinami, je mozny aj pre-
nos pri transplantacii, pri podani krvnej trans-
fuzie a transplacentdrne. Inkubacny cas je 4-8
tyzdnov. Najbeznejsou klinickou manifestaciou
infekcie tymto virusom je infek¢nd mononuk-
ledza s obrazom kataru hornych dychacich
ciest, hnisavym zapalom tonzil, zva¢senim

krénych lymfatickych uzlin, zva¢senim sleziny
a pecene, bolestami brucha pri zva¢seni me-
zenteridlnych lymfatickych uzlin, petechiami
na podnebi (Holzelov priznak), opuchmi okolo
otf (Bassov priznak). EBV méze podsobit aj ako
kofaktor pri vzniku nddorovych ochoreni, napri-
klad Burkittovho lymfému, nazofaryngeédlneho
karcinomu, B-bunkovych lymfémov a potrans-
planta¢nom lymfoproliferativnom ochorent.

Je dolezité si uvedomit, Zze EBV moze spod-
sobovat nespocetné mnozstvo neurologickych
ochorenf aj bez toho, aby boli pritomné priznaky
infek¢nej mononukledzy (Connelly, DeWitt, 1994).
Patogenéza infekcii nervového systému asociova-
nych s EBV nie je presne zndma. Medzi naj¢astejsie
neurologické komplikacie EBV infekcie patria me-
ningitidy, encefalitidy, vzacne myelitidy, ktoré mézu
viest k transverzalnej miesnej 1ézii, izolované neu-
ritidy nervus facialis a dalsich mozgovych nervoy,
vratane obrny makkého podnebia a jazyka, opisa-
né boli aj radikulitidy, brachidlne plexitidy a ascen-
dentné a descendentné polyradikuloneuritidy. EBV
encefalitida sa najcastejsie prejavuje psychickymi
poruchami (dezorientaciou, nepokojom), ki¢mi
polymorfného charakteru, pyramidovymi, extra-
pyramidovymi, vestibuldrnymi a mozockovymi
loZiskovymi priznakmi (Doutlik, 1987).

V MRI ndleze typicky nachadzame reverzi-
bilné hyperintenzivne loZiskd v T2 a FLAIR vazeni
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parieto-okcipitalne, u niektorych pacientov ajin-
fratentoriadlne v oblasti cerebela (Kalita et al., 2011).
Efekt antivirotik v liecbe dosial nebol dokéazany,
no napriek tomu byva prognéza zvacsa priazniva.

Protein 14-3-3 bol prvykrat opisany v roku
1967 Moorom a Pertzom. Nachadza sa vo viet-
kych eukaryotickych bunkdach a tvori 1% pro-
teinov mozgu. Pozndme sedem izotypovych
molekdl (beta, gama, delta, ypsilon, éta, sigma,
zeta a tau). Pritomnost 3-podjednotky proteinu
14-3-3 v likvore je v sucasnosti jednym z hlav-
nych diagnostickych markerov sporadickej formy
Creuzfeldtovej-Jakobovej choroby a je sucastou
jej diagnostickych kritérii (Matéj et al., 2008).

1. hospitalizacia na NRO
24.1.2013-29.1.2013

V nasej kazuistike predstavujeme 50-ro¢nu
pacientku, ktord bola prijatd na nase oddelenie
pre 4 dni trvajucu miernu nesikovnost lavych
koncatin, stazenu vyslovnost, intermitentné bo-
lesti hlavy a podla udania pribuznych aj kratko-
dobé prechodné stavy zméatenosti, bezradnosti
a dezorientécie, s podozrenim na nahlu cievnu
mozgovu prihodu.

Z osobnej anamnézy sme sa dozvedeli, ze
v minulosti prekonala polyradikuloneuritidu,
od roku 2001 bola sledovana a od roku 2005
nasledne dialyzovand pre chronickd glome-



Obrdzok 1. Opis obrazku 1 — MRI nélezy; 19. 3. 2013 — v oboch hemisférach mozocka symetrické aredly
patologického signdlu T2 a FLAIR hyperintenzivne, ktoré svedcili pre zapalovy proces v zmysle oboj-
strannej cerebelitidy a encefalitidy, najskor herpesvirusovej etiolégie; 3. 4. 2013 — MR nélez v regresii;

27.5.2013 = MR nélez v kompletnej remisii
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rulonefritidu IgA, zdroven bola sledovana he-
matolégom pre chronickd sekunddrnu ané-
miu a trombocytopéniu. V roku 2010 jej bola
transplantovana obli¢ka od mftveho darcu s
primdrnym nastupom funkcie Stepu, nasledne
prekonala kortikosenzitivnu akutnu celuldrnu
rejekciu. Od transplantacie uzivala dlhodobo
trojkombinaciu imunosupresivnych liekov (ta-
krolimus, prednizén a kyselinu mykofenolovu).

V objektivnom neurologickom néleze pri prij-
me bola pritomnaé frustnd favostranna hemiparé-
za, lahka dysartria, spomalené psychomotorické
tempo, bez zndmok meningedlneho syndrému.
CT mozgu a laboratérne vysledky az na chronicku
anémiu a trombocytopéniu boli v norme.

Po 4 drioch, dna 28. 1. 2013, sa u pacientky
rozvinuli subfebrility do 37,5 °C, pacientka zacala
byt vyrazne dezorientovand, apatickd, negativis-
tickd, rezonantna. Objektivne bola pritomna dez-
orientacia ¢asom a miestom, dysartria, dyslexia,
dysgrafia, agnozia prstov, apraxia hornych a dol-
nych koncatin bez stranovej prevahy, apraxia
chédze. V krvnych odberoch bola zistend lahka
elevacia CRP (11,47 mg/l), v EEG zdzname diftizna
primes pomalych vin s maximom nad prednymi
kvadrantmi, na MRI mozgu boli opisané ojedine-
|é drobné demyelinizacné Iézie mikroangiopatic-
kej povahy v Urovni okcipitalnych a frontdlnych
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rohov a klenby postrannych mozgovych komor.
Nasledne bola realizovana lumbdalna punkcia s
ndlezom hyperproteinorachie 1,34 g/l (norma
0,15-045 g/1), 56 leukocytov v 1 ml (91 % mo-
nonukledrov, 9% polymorfonukledrov).

Pacientka bola dna 29. 1. 2013 po konzulta-
cii s infektologmi preloZend na infekenu kliniku
s diagndzou suspektnej virusovej encefalitidy.

Vzhladom na rychly rozvoj dementného
syndrému u mladej pacientky po transplan-
tacii oblicky od nezndmeho mftveho darcu
sme v ramci Sirsej diferencidlnej diagnostiky
mysleli aj na moznost prionového ochorenia,
konkrétne iatrogénnej, respektive sporadickej
Creuzfeldtovej-Jakobovej choroby a likvor sme
odoslali aj na vysetrenie do Narodného referenc-
ného centra pre prionové ochorenia a pomalé
virusové neuroinfekcie v Bratislave.

Hospitalizacia na klinike
infektoldgie a cestovnej mediciny
29.1.2013-8.2.2013

V objektivnom néleze pri prijme na infekénu
kliniku bola opisovand dezorientécia, dysartria
a psychomotoricky nepokoj, v laboratérnych pa-
rametroch dalSia elevacia CRP (4744 mg/l), ostatné
zapalové markery v norme. Likvor bol vysetreny
kultivacne a mikroskopicky s negatfvnym nalezom,
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protilatky proti kliestovej encefalitide, borelidze,
HSV 1 a2 v likvore boli taktiez negativne.

Pacientka bola 7 dnf lie¢end . v. acyklovirom,
ktory bol po doruceni negativneho vysledku
PCRHSV z lie¢by vysadeny.

7.2.2013 bolidorucené vysledky z Nérodného
referen¢ného centra, kde mutdcia prionového
génu E200K na koddne 200 nebola pritomna,
polymorfizmus prionového génu na kodéne 129
bol metionin/valin, a zaroven bola dokazana pri-
tomnost proteinu 14-3-3 v likvore.

2. hospitalizacia na NRO
8.2.2013-16. 2. 2013

8.2. 2013 bola pacientka v celkovo zlepse-
nom stave, bez subjektivnych tazkosti prelozend
spdt na nase oddelenie s diagndzou suspektna
Creuzfeldtova-Jakobova choroba. Objektivne
bolo pri prijme pritomné len mierne spomale-
né psychomotorické tempo, laboratérne fahka
anémia a elevdcia CRP (13,3 mg/I). V kontrolnom
EEG zdzname theta, menej delta aktivita.

Vzhladom dstup
neuropsychiatrickej symptomatiky sme boli pri

na kompletny

prepustani pacientky v diagnostickom zavere
opatrnejsi a pacientka bola napokon prepustena
s diagnodzou suspektnd prekonana atypicka en-
cefalitida bez potvrdeného etiologického agens.

3. hospitalizacia na NRO
17.3.2013-6.4. 2013

Presne o mesiac bola tato pacientka opat
prijatd na nase oddelenie pre tri dni trvajlce vy-
razné bolesti hlavy s vegetativnym sprievodom,
stazenu vyslovnost a zavraty. V objektivnom na-
leze bola pritomna dysartria a meningealny syn-
drém. Laboratérne parametre a CT mozgu boli
v norme, preto sme opat realizovali lumbalnu
punkciu s ndlezom hyperproteinorachie 0,81 g/,
21 leukocytov v T ml (90% mononukledrov, 109%
polymorfonukledrov), pocetnych erytrocytov.
Vizhlad likvoru bol xantochromny a spektrofo-
tometricky bol pritomny oxyhemoglobin, preto
sme v rdamci diferencidlnej diagnostiky zvazovali
aj hemoragicku formu zdpalu alebo subarachno-
idalne krvéacanie, CT angiografickym vysetrenim
nebol zisteny zdroj krvacania.

Nésledne bolo opat realizované MRI vyse-
trenie, kde boli opisané v oboch hemisférach
mozocka a v Urovni temporalnych a okcipital-
nych rohov oboch postrannych komér v oblasti
hipokampdlnej a parahipokampélnej symetrické
aredly patologického signélu T2 a FLAIR hype-
rintenzivne, ktoré svedcili pre zapalovy proces
v zmysle obojstrannej cerebelitidy a encefalitidy,
najskor herpesvirusovej etiolégie. V rdmci dife-
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rencidlnej diagnostiky by mohlo ist aj o difuzny
lymfém, pre ktory viak nesvedcil symetricky
nélez v oboch hemisférach mozgu a mozocka.

Sérologicky boli vysoko pozitivne titre IgG
protildtok proti HSV 1 a2, CMV a VZV. IM test
na pritomnost heterofilnych protildtok bol ne-
gativny a protilatky proti nukledrnemu, kapsido-
vému a v€asnému antigénu Epstein-Barrovej vi-
rusu (@nti-VCA IgM, anti-VCA IgG, anti-EBNA IgM,
anti-EBNA IgG a anti-EA 1gG) boli pozitivne, ¢o
svedcilo pre symptomaticku reaktivéciu infekcie.

Likvor bol mikroskopicky a kultivacne ne-
gativny. PCR vysetrenim bolo dokédzanych 52
200 kopil Epstein-Barrovej virusového genému
v 1 mllikvoru. Zrealizované boli vietky dostupné
vysetrenia likvoru, pricom pritomnost DNA HSV
1a2,CMV,VZV, Borrelia burgdorferi, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Neisseria gonorhoeae a Chlamydia trachomatis
nebola dokazana. Dostupnymi vysetreniami ne-
bola potvrdend ani intratekalna tvorba protildtok
proti Borrelia spp., VZVaHSV 1a 2.

Pacientka bola nadalej lie¢end symptoma-
ticky na naom oddelent, boli poddvané anal-
getikd, amantadinsulfat, prechodne aj manitol
a pre psychomotoricky nepokoj antipsychotika.
Pri kontrolnej lumbdlnej punkcii dha 25. 3. 2013
bolo zaznamenané zlepsenie, uz len hrani¢na
proteinorachia 0,52 g/I, 10 leukocytov v 1 ml.
PCR vysetrenim bola opét potvrdend pritomnost
10200 kopii Epstein-Barrovej virusového gendmu
v 1 mllikvoru, prftomnost DNA ostatnych patogé-
nov nebola opakovane dokdzand. Na kontrolnom
MRI'mozgu boli opisané nevyrazné, neostro ohra-
ni¢ené, priblizne symetrické T2 hyperintenzné
aredly neexpanzivnej povahy infratentoridlne v
oboch hemisférach mozocka a supratentoridlne v
periventrikuldrnej bielej hmote v Urovni okciptal-
nych rohov postrannych komér, v porovnani s
predchddzajucim MR vysetrenim z 19. 3. 2013
podstatne zmensené, MR ndlez v regresii. Po 20
dnoch, dna 6. 4. 2013, bola pacientka v celkovo
zlepSenom stave, bez subjektivnych tazkosti,
bez objektivnych neuropsychiatrickych prizna-
kov prepustend domov s diagnézou suspektna
prekonana Epstein-Barrovej virusova encefalitida.

S odstupom 2 mesiacov, dha 27.5. 2013, sme
este realizovali kontrolné MRI mozgu, kde loZiska
patologického signalu v opisovanych lokalitdch
uz neboli viditelné, MR nalez v kompletnej re-
misii (obrazok 1).

O tom, Ze pripad nasej pacientky nie je oje-
dinely, svedcia dalSie pripady publikované v do-
stupnej zahrani¢nej literature, pricom najvacsou
skupinou bolo 32 pacientov s Epstein-Barrovej
virusovou encefalitidou v sledovani Helsinskej
centralnej univerzitnej nemocnice, pricom 26
z nich (81 %) bolo imunokompromitovanych:
u 11 bola anamnéza alogénnej transplantacie
krvotvornych buniek, u 7 transplantécia orga-
nov, u 5 HIV, respektive AIDS a 5 pacientov ne-
malo imunodeficit. U 8 pacientov (25%) bola
dokézana okrem EBV aj pritomnost iného pa-
togénu v likvore: M. tuberculosis (2), T. gondii
(), Aspergillus (1), Herpes simplex virus 1 (1), C.
neoformans (1) and Human herpesvirus 6 (1). Zo
7 pacientov po transplantécii orgdnov mal len 1
pacient normalny MRI ndlez. U ostatnych sa na-
$lajedna alebo viac kontrastnych reverzibilnych
|ézii. V likvore bolo dokazanych od 186 do 76
800 kopif Epstein-Barrovej virusového gendmu
v 1 ml, pricom pocet bol najvys3si u pacientov s
potransplanta¢nym lymfoproliferativnym ocho-
renim. U vacsiny pacientov bola vysetrenim
protildtok v plazme zistena reaktivécia infekcie
EBV (Martelius et al,, 2011). VySetrenie likvoru
na pritomnost 14-3-3 proteinu nebolo u tychto
pacientov realizované.

Zaver

V diferencidlnej diagnostike u nasej pa-
cientky prichddzalo do Uvahy postupne viacero
diagnéz od néhlej cievnej mozgovej prihody,
prionového ochorenia, cez atypicky prebiehaj-
Ucu encefalitidu a subarachnodidlne krvécanie.
Pozitivny vysledok protefnu 14-3-3 ovplyvnil
infektolégov natolko, Ze aj pocas tretej hospi-
talizacie na nasom oddelenf, ked sme uz ma-
li k dispozicii MRI a likvorovy nélez svedciaci
o herpesvirusovej encefalitide najpravdepodob-
nejsie EBV etioldgie, nadalej trvali na diagndze
Creuzfeldtovej-Jakobovej choroby.
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Preto povazujeme za nutné zdoéraznit, Zze
protein 14-3-3 je nespecifickym markerom
neurondlneho rozpadu. Jeho zvysené hodnoty
v likvore boli opakovane opisované pri sirokom
spektre neurologickych ochorenf — typicky pri
mozgovych hemoragiach, tumoroch CNS, ence-
falitidach, rozsiahlejsich ischémidch mozgového
tkaniva, menej ¢asto pri paraneoplastickom syn-
dréme, transverzalnej myelitide, Hashimotovej
encefalitide a sclerosis multiplex (Matéj et al.,
2008). Jeho stanovenie v likvore ma prakticky
vyznam iba pri rychlo progredujicej demencii
s neurologickymi priznakmi na potvrdenie po-
dozrenia na sporadickd formu Creuzfeldtovej-
Jakobovej choroby podfa WHO kritérif a v tejto
indikécii je jeho senzitivita 92 % a $pecificita 80 %
(Muayqil, Gronseth a Camicioli, 2012).

Pozndmka: Pacientka dala autordm
publikace souhlas s uverejnénim konkrétnich dat
tykajicich se jeji lécby.
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