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Bickerstaffova kmenova encefalitida (BBE) je spolecné s Miller-Fisherovym syndromem (MFS) a Guillain-Barrého syndromem (GBS)
fazena do spektra autoimunitné podminénych onemocnéni postihujicich nervovy systém. V pfipadé Bickerstaffovy encefalitidy je
zanétem postizen mozkovy kmen, s odpovidajicim klinickym obrazem. Prezentujeme ptipad 60leté pacientky, u které doslo béhem né-
kolika mésict k rozvoji poruchy chiize, paleocerebelarni a neocerebelarni symptomatiky, internuklearni oftalmoplegie, disociovaného
nystagmu, oboustranné nuklearni lézi licniho nervu a bulbarni symptomatiky. Na magnetické rezonanci (MR) mozku byla zjisténa vice-
cetna T2-hyperintenzni loziska supratentorialné a v mozkovém kmeni. Vysetfeni mozkomisniho moku prokazalo lehkou lymfocytarni
pleocytézu a zvySenou proteinorhachii. Na zakladé klinického obrazu a provedenych paraklinickych vysetfeni byl stav hodnocen jako
Bickerstaffova autoimunitni kmenova encefalitida.
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Bickerstaff's autoimmune brainstem encephalitis

Bickerstaff's autoimmune brainstem encefalitis (BBE) is, together with Miller-Fisher syndrome (MFS) and Guillain-Barré syndrome (GBS),
subdued as one of the autoimmune associated diseases affecting the nervous system. In case of Bickerstaff’s encephalitis the structure
affected by inflammation is the brainstem, with the corresponding clinical features . We report a case of 60-year-old female patient who
developed, within a few months a gait disturbance, paleocerebellar and neocerebellar symptoms, internuclear ophalmoplegia with
dissociated nystagmus, bilateral nuclear lesion of the facial nerve and bulbar symptoms. Magnetic resonance (MR) imaging of the brain
revealed multiple non-specific lesions in supra-tentorial localisation and in the brainstem. The examination of the cerebrospinal fluid
exposed lymphocellular pleocytosis and increased proteinorhachia. By all of the other available paraclinical examination methods we
were not able to find other possible cause and the case was closed with the diagnose of Bickerstaff s autoimmune brainstem encephalitis.

Key words: Bickerstaff, Guillain-Barré syndrome, autoimmune encefalitis, brainstem encefalitis.

Uvod

BBE je onemocnéni na autoimunitnim pod-
kladé postihujici mozkovy kmen. Tato klinicka
jednotka byva v literatufe rovnéz oznacovéna
jako rhombencefalitida. Klinicky se mdze pro-
jevovat Sirokou Skalou symptomd, pficemz ty-
pickym projevem je vznik progresivni, relativné
symetrické oftalmoplegie, ataxie koncetin, rliz-
né zévazné poruchy védomf a hyperreflexie.
Na zdkladé imunologickych vyzkumd byla BBE
spole¢né s dalSimi typy GBS zafazena do spek-
tra autoimunitné podminénych onemocnéni
postihujicich struktury nervového systému.
Byly popsény i pfipady vzéjemné asociace me-
zi témito klinickymi jednotkami s variabilnim
postizenim struktur centrélniho a periferniho
nervového systému. Jako cilovd struktura au-
toprotildtek byl identifikovan antigen GQ1b.
Diagnostika je zaloZzena na syntéze klinického
obrazu a vysledkd laboratornich, zobrazovacich
a elektrofyziologickych vysetfovacich metod.
Dosud neexistuje jednotné doporuceni pro lé¢-
bu tohoto onemocnéni, empiricky je uzivana
imunosupresivni é¢ba.

Kazuistika
Prezentujeme pfipad 60leté pacientky
sanamnézou arteridIni hypertenze a diabetu

mellitu 2. typu v terapii inzulinem s mnohocet-
nymi komplikacemi (pacientka byla sledovana
pro diabetickou retinopatii, nefropatii a poly-
neuropatii). Pfed deseti lety prodélala ische-
mickou cévni mozkovou ptihodu na podkladé
uzavéru levé arteria cerebri media s rezidudlnf
pravostrannou hemiparézou a hemihypestezif
pravostrannych koncetin a obliceje. V obdobf
predchazejicim vzniku souc¢asné symptomatiky
pacientka uddvala bodnuti hmyzem s nasled-
nym vznikem plochych koznich Iézi na levém
predlokti, pro které byla o3etfena na koznim
oddéleni. Zde byla na zakladé biopsie kozni léze
popsana jako erytema nodosum a pacientka
byla pfelécena topickymi prepardty (NSA) s na-
slednym vymizenim |ézi. Asi mésic po popiso-
vaném bodnuti hmyzem se pak v pribéhu ctyf
tydnd u pacientky rozvinulo nesystematické
vertigo a nestabilita pfi chizi s opakovanymi
pady. Soucasné doslo ke zhordenf zraku, které
pacientka popisovala jako rozostfeni visu na
obou ocich. Pacientka déle referovala poruchu
polykani tuhé stravy i tekutin a zhorseni ob-
ratnosti hornich koncetin. Na pocit dusnosti ¢i
bolest si pacientka nestéZovala. V objektivnim
neurologickém ndlezu pfi pfijeti byla popsana
porucha védomi charakteru somnolence a zpo-
maleni psychomotorického tempa. Pacientka

byla viemi sméry orientovéna spravné aifec
byla bez fatické poruchy. Vysetieni inervace hla-
vovymi nervy odhalilo internukledrnf oftalmo-
plegii a disociovany horizontaIni nystagmus, na
pravé strané obliceje pacientka udavala snizenf
taktilni citlivosti. Na koncetinach byla pfitomna
lehkd centralni pravostranna hemiparéza a tak-
tilnf hemihypestezie pravostrannych koncetin.
Dale byl pfitomny paleocerebeldrni a obou-
stranny neocerebeldrni syndrom, pallanestezie
a areflexie na hornich i dolnich koncetinach. Pfi
vysetieni stoje byl pozitivni Romberglv pfiznak
a pacientka vykazovala ataktickou chidzi s ten-
denci k paddlm vsemi sméry. Kratce po pfijetf
na standardni oddéleni doslo k rozvoji periferni
parézy licniho nervu vlevo.

Byly provedeny kompletni odbéry vcetné
stanoveni hladin hormond stitné zlazy, vitami-
nU skupiny B, stanoveni onkomarker( (CA125,
CA 19-9, CA 74-2, CA 15-3, SCC, NSE, CYFRA
21-1,CEA, AFP, TPA) a dobfe charakterizovanych
onkoneuralnich protildtek (@anti-Ma2, anti-Mat,
anti-Amph, anti-CV2, anti-Ri, anti-Yo, anti-Hu,
anti-GA1G, anti-GM1G, anti-GM2G, anti-GD1aG,
anti-GD1bG, anti-GQ1bG, anti-GATM, anti-
-GM1M, anti-GM2M, anti-GD1aM, anti-GD1bM,
anti-GQ1bM) s negativnim vysledkem. Pacientka
absolvovala MR mozku veetné MRA s nalezem
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vicecetnych nespecifickych loZisek supraten-
toridlné, v bazalnich gangliich a v mozkovém
kmeni v diferencidlné diagnostické rozvaze byla
radiologem zvazovéna etiologie postischemicka
¢i pozanétliva. Na MR angiografii byly tepny
Willisova okruhu normalnf site i prdbéhu. Byl
proveden odbér mozkomisniho moku, v likvoru
byla popsana lehké lymfocytarni pleocytéza
(v cytologickém prepardtu bylo nalezeno 16
lymfocytl a 2 monocyty), lehce zvysend pro-
teinorhachie (0,54 g/l), stfedné tézka porucha
hematolikvorové bariéry, likvor byl hodnocen
jako typ IV. Sérologické vysetfeni (Borrelia sp.,
Listeria sp., CMV, TBE, Herpes simplex 1 a 2, EBV,
VZV) neprokézalo neuroinfekt. Likvor byl rovnéz
odeslan ke stanoveni dobfe charaktrizovanych
onkoneurélnich protildtek a antigangliosidovych
protilatek (CEA, AFP, anti-Ma2, anti-Mal, anti-
-Amph, anti-CV2, anti-Ri, anti-Yo, anti-Hu) s ne-
gativnim vysledkem. Revmatologické vysetfeni
neprokézalo systémové zanétlivé onemocnéni.
Na EEG v bdélém stavu byla popsédna pomald
nespecifickd abnormita v pdsmu delta, zdznam
byl bez zachytu jednoznacnych epileptiform-
nich grafoelementd. Vysetfeni kmenovymi evo-
kovanymi potencialy pacientka z vlastni vlle
predcasné ukoncila. EMG vysetfeni prokézalo
zndmky chronické senzomotorické axondlné
demyeliniza¢ni neuropatie, odpovidajici znamé
diabetické polyneuropatii. Psychologické vyset-
feni odhalilo stfedné tézkou poruchu kognitiv-
nich funkci, pficemz poruseny byly jak funkce
mnestické, tak i exekutivni. S cilem vyloucenf
paraneoplastické etiologie potizi byl proveden
onkologicky screening — kromé jiz uvddéného
stanoveni onkomarker( a onkoneurélnich pro-
tilatek v séru a likvoru byl proveden rentgenovy
snimek hrudniku, ultrasonografické vysetienf
bficha, mamografie a gynekologické vysetienf
- z4dné z provedenych vysetieni nesvédcilo pro
nélez nddorové patologie.

Deset dnf od zacatku hospitalizace doslo
u pacientky k rozvoji periferni léze licniho ner-
vu vpravo, byla provedena kontrolnf lumbaini
punkce, se stacionarnim nalezem v likvoru.
Pro postupnou progresi bulbarni symptoma-
tiky bylo nutné zavedeni nazogastrické son-
dy. Béhem celé hospitalizace byla pacientka
bez respira¢nich potizf a kardiopulmonadlné
dobfe kompenzovéana. Vzhledem k nalezu tri-
ady pfiznakl oftalmoplegie, areflexie a ataxie
byla u pacientky zvazovéna diagnéza MFS.
S ohledem na pfitomnost dalsich symptomd
poukazujicich na postizeni struktur mozkového
kmene, subakutni prébéh a vyloucenf jinych
zvazovanych pficin, byl stav uzavien jako BBE.

Vzhledem ke zvaZzovanému autoimunitnimu
plvodu potizi byla pacientka prelécena in-
travendznimi imunoglobuliny v davce 0,49/
kg po dobu pét dnu. Jiz za hospitalizace byla
zahdjena rehabilita¢ni terapie a k jejimu po-
kracovani pak byla pacientka pfelozena do
specializovaného zafizeni. Pfi ambulantnim
vySetfen( s odstupem tff mésicd doslo k sub-
jektivnimu i objektivnimu zlep3enf stavu, doslo
k obnoveni hybnosti obli¢ejového svalstva,
pacientka jiz byla bez poruch polykani a byla
schopna chiize s oporou choditka.

Diskuze
Autoimunitni kmenova encefalitida byla po-
prvé popséana v roce 1951 autory Bickerstaffem
a Cloakem u tff pacientl s rozvojem slabosti ob-
licejového svastva, oftalmoplegie a ataxie pod
ndzvem ,mesencefalitida a rhombencefalitida“
(Bickerstaff et Cloake 1951; Merwick et al, 2013). Tito
autofi pfedpokladali lokalizaci lézf, zodpoveédnych
za popsanou symptomatiku, v oblasti mozkového
kmene, proto toto onemocnéni bylo v pozdéjsich
pracich oznaceno jako kmenova encefalitida.
Bickerstaffova kmenova encefalitida je kro-
mé trias pfiznakd typickych pro Miller- Fisherdv
syndrom - oftalmoplegie, ataxie a areflexie, cha-
rakterizovana i soucasnou pfitomnosti priznak
postizeni struktur mozkového kmene — 1éze
hlavovych nerv(, kortikospindlni drahy a poruch
védomi. PGvodnimi autory byla tato jednotka
nejprve povazovana za variantu Guillain-Barrého
syndromu, s ohledem na nékteré spole¢né cha-
rakteristiky, jako je albuminocytologickd diso-
ciace, areflexie a casty vyskyt predchézejiciho
infek¢niho onemocnént. Klinicky obraz u nasi
pacientky tedy byl vzhledem k subakutnimu
rozvoji ptiznakl poukazujicich na postizeni
struktur mozkového kmene a vylouceni jinych
zvazovanych pficin v souladu s diagnézou BBE.
Kromé triddy areflexie, ataxie a oftalmoplegie
byla déle pfitomna oboustranna paleocerebe-
larnf a neocerebeldri symptomatika, disociova-
ny nystagmus, oboustranna Iéze licniho nervu
a bulbdrni symptomatika.
Vysledky paraklinickych vysetfeni byvaji
u pacientl variabilnf (Odaka et al., 2003):
B MR -abnormality byvaji pfitomné asi u 1/3
pacientd; typické jsou hyperintenznfiloZiska
v T2-vaZenych sekvencich v oblasti mozko-
vého kmene, pfi¢emz tyto zmény se mohou
ménit ¢i regredovat v korelaci se zménou
klinického obrazu (Mondéjar et al., 2002)
B EEG - mohou byt pfitomné abnormity
v pasmu pomalych vin delta, které indikujf
postizeni CNS (Merwick et al., 2013)
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B EMG - u pacientd s BBE, mUZe byt ndlez
na EMG v normé&; u pacientl s pfitomnou
slabosti koncetin muiZe byt ndlez axondlniho
postizeni (Odaka et al.,, 2003)

B likvorologické vysetfeni — typickym nalezem
je vyssi proteinorhachie, pficemz pleocytéza
se soucasné vyskytuje aZz u 1/3 pacientd;
vysvétluje se soucasné pfitomnou poru-
chou hematolikvorové bariéry s naslednou
invazi leukocytd do mozkomisniho moku
(Merwick et al,, 2013)

Definitivni diagndzu BBE Ize stanovit pfi
pfitomnosti typickych symptomU - relativné
symetrické oftalmoplegie, ataxie a soucasné
rlzné zdvazné poruchy védomf v trvani ales-
pon Ctyfi tydny. Za dalsi diagnostické kritérium
je povazovana pozitivita anti GQ1b protilatek
ve tfidé IgG, pficemz viak negativita tohoto
parametru diagnézu nevylucuje. Soucasné je
pro diagnoézu BBE tfeba vyloudit jind mozna
onemocnénis podobnym klinickym prdbéhem.
V diferencidlni diagnostice jsme u popisovaného
pripadu zvazovali paraneoplastickou etiologii,
neuroinfekt, Wernickeho encefalopatii, cerebro-
vaskularni postizeni mozkového kmene, lymfom
CNS a cerebralni vaskulitidu. Z4dna ze zvazova-
nych jednotek nebyla na zdkladé provedenych
paraklinickych vysetfeni spolehlivé prokdzana.

Bickerstaff a Cloake pfi svém plvodnim po-
pisu této klinické jednotky nepfedpokladali roli
dysregulace imunitnich mechanizmd, jimi po-
psany soubor piipadl pacientl s encefalopati
doprovazenou rozvojem bulbdrni symptoma-
tiky a postizenim licniho nervu vsak dal zaklad
dalsimu vyzkumu, ktery u pacientl vykazujicich
obdobné klinické znaky pozdéji odhalil asociaci
s pozitivitou protilatek proti GQ1b antigenu.

Vétsi studie, zabyvajici se touto problema-
tikou, byla realizovana skupinou japonskych
autor( v Cele s Odakou na skupiné 98 pacient(
v letech 1994 a7z 2000. U téchto pacientd byla
na zékladé zhodnoceni anamnestickych dat, kli-
nického nalezu, vy3etfeni mozkomisniho moku,
MR mozku a elektrofyziologickych metod (EEG,
EMG) v 62 pfipadech skute¢né diagnostikova-
na Bickerstaffova kmenova encefalitida - tedy
encefalitida asociovana s GQ1b (Odaka et al,,
2003).V klinickém obraze u téchto pacientd byly
pfitomny nasledujici symptomy: porucha vé-
domf vyjadfend v riizné mife (od poruchy sou-
stfedeéni pfes stupor az po komatdzni stav), po-
kles vicek, oftalmoplegie, nystagmus, oslabenf
obli¢ejového svalstva, bulbarni symptomatika,
slabost koncetinového svalstva postihujici dvé
a vice svalovych skupin, abnormity pfi vysetfeni
slachové-okosticovych reflext (ve smyslu jak



Obr. 1 a 2. Na T2 vdzenych sekvencich jsou v bilé hmoté frontdlInich a parietdlnich lalokd ojedinéld vice-
cetnd, splyvavd loZiska zvysené intenzity signdlu; drobnd loziska zvysené intenzity signdlu se nachdzeji
v mozkovém kmeni a levém mozkovém pedunklu, ktery je zizeny

zvyseni, tak i oslabenf), pozitivita Babinského pfi-
znaku, ataxie koncetin ¢&i trupu a porucha hlubo-
kého ¢i povrchového ¢iti. Klinické symptomy se
u pacientl v rlizné mite kombinovaly, pficemz
diagndza byla zaloZzena predevsim na rozvoji
progresivni, relativné symetrické oftalmople-
gie a ataxie, soucasné pfftomné rdzné zavazné
poruchy védomi a pfitomnosti hyperreflexie.
U vice nez 90% pacientl pfedchazelo rozvoji
ptiznakd jiné onemocnéni, nej¢astéji se pfitom
jednalo o infekci dychacich cest.

Pfi vySetfeni mozkomiSniho moku byva
u pacientl popisovana proteinocytologicka
disociace, pficemz v nékterych pfipadech byva
ptitomna lymfocytarni pleocytéza. Mozkomisni
mok i krevni sérum byly testovany na Siroké
spektrum gangliosidovych protilatek, pficemz
u 66% pripadl odhalilo pozitivitu protildtky
proti GQ1b ve tfidé IgG v séru, coz svédci o roli
dysregulace imunitnich mechanizmd v etiopa-
togenezi této klinické jednotky (Odaka et al.,
2003). Pozitivita této protilatky byvé spojovéna
také s diagndézou MFS, kde podle recentnich pu-
blikaci byvé pozitivni az v 90% pfipadd (Ambler
et.al, 2011). Vyzkumy, zaméfujici se na GQ1b
antigen, odhalily jeho vysokou expresi zejména
v oblasti motorickych plotének okohybnych
nervy, dale pak ve svalovych vieténkach konce-
tinového svalstva a patrné i v oblasti kmenové
retikularni formace. Vysledkem exprese auto-
protildtek proti GQ1b je komplementem zpro-
stfedkovana destrukce zakonceni axonU a peri-
synaptickych Schwanovych bunék (O'Hanlon et
al, 2001).V pfipadé nasi pacientky byla v likvoru
popsana lehce vyssi proteinorhachie a lymfo-
monocytarni pleocytdza.

Pozitivita antigangliosidovych protilatek,
jakozto i vyskyt predchézejiciho infekéniho
onemocneéni, byva spojovana i s MFS a GBS,
coz napovidg, ze tyto jednotky pravdépodob-
né spadaji do spektra imunitné podminénych
onemocnéni postihujici zanétem vlastni tkané
od struktur perifernich nervl po struktury cen-
trdlniho nervového systému (Yuki et al,, 1993).
U pacientl s kmenovymi pfiznaky a soucas-
né piitomnou slabosti koncetin musi tedy byt
pomysleno i na moznou kombinaci BBE s GBS
(Sekiguchi et al,, 2016). V souboru pacientd po-
psanych Odakou a jeho tymem se jednalo téméf
0 60% pfipaddy, pfitemz a7z na slabost koncetin
se daldf vyznamné rozdily v klinickém obraze
nevyskytly.

Efektivni terapeuticky postup lécby kme-
nové autoimunitnf encefalitidy nebyl doposud
zaveden (Overell et al., 2007). Lé¢ba je zaloZena
na podanf imunosupresiv — kortikosteroid( i
intravendznich imunoglobulinG a pfipadné Ize
pouzit vyménnou plazmaferézu. Dosud vsak
nebyla realizovana randomizovana kontrolovana
studie zabyvajicf se terapif a dalsf prognézou pa-
cientll s autoimunitni kmenovou encefalitidou.
Ve vétsiné popsanych pfipadd BBE byl pribéh
nemoci monofazicky s naslednou regresi klinic-
kého postizeni. K plné Uzdravé dochazi béhem
Sesti mésicl u dvou tfetin pfipadd (Overell et
al,, 2007).

Z&vérem lze fici, 7e BBE je vzacné onemoc-
néni, fazené do spektra autoimunitnich chorob,
se zatim nezndmou incidenci. Klinicky obraz
zahrnuje siroké spektrum symptomd v rdmci
postizeni struktur mozkového kmene. Zatim ne-
jsou k dispozici jednotné doporucené postupy

pro diagnostiku a terapii této klinické jednotky.
Diagnostika je tedy zaloZena na syntéze klinic-
kého obrazu a vysledkd paraklinickych labora-
tornich, zobrazovacich a elektrofyziologickych
vysetfovacich metod, pficemz ale zatim zadny
parametr neni povazovan za jednoznacné dia-
gnostické kritérium pro BBE a diagndza byva
stanovena po vyloucenfjinych moznych pficin.
Jako cil autoprotildtek, tvofenych pfi tomto one-
mocnéni, byl odhalen antigen GQ1b, negativita
protildtek proti tomuto antigenu viak diagnézu
nevylucuje. V terapii se nyni empiricky uzivajf
imunosupresiva, u vétsiny pacientl byva prd-
béh nemoci monofazicky s naslednou regresi
klinického postizeni. K hlubsimu poznani etio-
logie a patogeneze této jednotky bude zfejmé
tfeba dalsich vyzkumad na $irSich souborech
pacient(.
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