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Anti-NMDAR encefalitida a schizofrénia,
zaujimaveé prieniky a suvislosti

MUDr. Zdenka Trokanova
. oddelenie, Psychiatrickda nemocnica Velké Zaluzie

Anti-NMDA receptor encefalitida je autoimtnne ochorenie, pri ktorom protilatky napadaju NMDA (N-methyl-D-aspartate) - typ glu-
tamatovych receptorov. U viac ako 2/3 pacientov dominuju psychiatrické priznaky, a preto mo6zu byt najskor privedeni na psychiatriu.
Ide o symptomy patriace do obrazu schizofrénie, bludy, halucinacie a katatonne priznaky. Akutne psychoticki pacienti s pocinajucou
schizofréniou maju zvysSenu prevalenciu anti-NMDAR protilatok. MnozZia sa dokazy, Ze by cast pripadov schizofrénie mohla byt pod-
mienena protiladtkami a je potrebné, aby psychiatri zvazovali tuto etiolégiu v rdmci diferencidlnej diagnostiky prvej epizédy psychézy.
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Anti-NMDAR encephalitis and schizophrenia, interesting penetrations and relation

Anti-NMDA receptor encephalitis is an autoimmune disorder in which antibodies attack NMDA (N-methyl-D-aspartate)-type glutamate receptors.
Over two-thirds of patients have prominent psychiatric symptoms, or may present to psychiatric services in the first instance. The psychiatric
symptoms are those seen in schizophrenia including delusions, hallucinations, and catatonic movement disorder. Acutely ill patients with an
initial schizophrenia diagnosis show an increased prevalence of NMDAR antibodies. There is growing evidence that a proportion of schizofrenia

may be antibody mediated and psychiatrists need to start to consider this aetiology in presentation of first-episode psychosis.
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Uvod

V roku 2005 opisal J. Dalmau (USA) prvych
5 pacientok a v roku 2007 publikoval vyskumnu
pracu s 12-timi pacientkami trpiacimi ochore-
nim, ktoré nazval paraneoplastickd anti-NMDAR
(N-methyl-D-aspartate receptor) encefaliti-
da. Patri do skupiny limbickych encefalitid.
Klinickému obrazu vyrazne dominuju psychiat-
rické priznaky, pritomné byvaju tiez epileptické
zachvaty, dyskinézy, amnézia, autonémna dys-
funkcia a porucha vedomia, stav ¢asto vyzaduje
plicnu ventilaciu. Vietky pacientky mali v sére
a v cerebrospindlnom likvore protildtky proti
bunkovému povrchu hipokampdlnych neurd-
nov a reagovali s NR2B podjednotkou NMDA re-
ceptora. Jedendst z 12 pacientok malo ovaridlny
teratém a jedna teratém v mediastine. Z piatich
vySetrenych tumorov pat obsahovalo nervové
tkanivo, ktoré silne produkovalo NR2 podjednot-
ku a reagovalo s protildtkami pacientky. Resekcia
tumoru a imunoterapia viedli k zlepseniu stavu
alebo Uplnému uzdraveniu 6smych z deviatich
pacientok, pricom paralelne so zlepsenim klinic-
kého stavu klesal titer protildtok. Tri pacientky
nemali resekovany tumor, dve z nich zomreli
na neurologicku deterioraciu. Pitva odhalila ex-
tenzivnu mikrogliézu a neurondlnu degeneraciu
predominantne v hipokampe (1).

Ide teda o tazké, potencidlne letadlne
ochorenie, ktoré je ale pri v€asnej a spravnej
diagnostike dobre liecitelné, a preto vyvolalo

siroky zaujem neuroldgoy, ale aj psychiatrov.
V nasledujucich rokoch boli opisané stovky
dalsich pripadov na pracoviskéch najma v USA,
Velkej Britanii, Japonsku, Nemecku. Prvy pripad
u nas bol publikovany v roku 2013 v ¢asopise
Pediatria pre prax, islo o 13-ro¢ného chlapca (11).
Vdaka zhromazdenym udajom sa rozsirili
a spresnili Udaje o epidemiolégii, priebehu
ochorenia a efektivnej liecbe. Netyka sa iba
mladych Zien s ovaridlnym teratbmom. Vekové
rozpdtie pacientov je od 5 do 80 rokov, zeny
tvoria 66 — 80 %. Detekovatelny tumor bol zis-
teny iba u mensej ¢asti (20 — 50 %) pacientov
(7) a Castejsi je u Zien. Iba 5 % muZov nad 18
rokov méd identifikovatelny tumor. Imuniza¢ny
mechanizmus pri nepritomnosti tumoru nie je
znamy, jednym z moznych spustacov je viru-
sova infekcia (3). Odhaduje sa, Ze priblizne 1 %
zo vsetkych prijmov na jednotku intenzivnej
starostlivosti spomedzi pacientov vo veku 18
az 35 rokov mé tuto autoimunnu encefalitidu.
V porovnani{ s podobnymi autoiminnymi ale-
bo paraneoplastickymi poruchami sa preto
anti-NMDAR encefalitida zda byt castejsia (6),
dokonca by mohla mat vyssiu incidenciu ako
herpetické encefalitida (3).

Priebeh ochorenia

Ochorenie prebieha v typickych fazach.
Z hladiska psychiatrie je zaujimavé, ze ochorenie
zacina aj konci psychickymi priznakmi.
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Prodrémy

Priblizne 70 % pacientov malo prodrémy
podobné virdze: horucka, bolesti hlavy, zapal
hornych dychacich ciest, nevolnost, hnacka, my-
algie, apatia. Tieto priznaky sa objavuju v prieme-
re 5 dnf (nie viac nez 2 tyzdne) pred zaciatkom
zmien v spravani (6).

Psychotické priznaky

Klinicky obraz psychézy je natolko pre-
svedcivy, ze vacsinu pacientov ako prvy vidf
psychiater. Okrem toho v tejto faze nebyvaju
pritomné neurologické priznaky. Dominuju
bludy, poruchy vhimania, dezorganizované
myslenie a konanie. Pacienti maju ¢asto Uzkost,
sU agitovani, paranoidni, afektivne labilni, ich
spravanie maéze byt bizarné, mnohf su agresivni.
Je zaujimavé, Ze zatial ¢o u dospelych st bezné
psychotické symptomy, u deti sa ¢asto manifes-
tuje manickd symptomatika, iritabilita, vybuchy
zlosti, poruchy spanku, hyperaktivita a hyperse-
xualita. Popri zmenach spravania sa ¢asto rozvija
kognitivna deterioracia a poruchy re¢i. Casté
sU kratkodobé poruchy pamadti a zméatenost,
tazkosti so zvlddanim aktivit bezného Zivota.
V niektorych pripadoch mézu byt kognitivne
zmeny pritomné uz v ranej faze ochorenia a iba
subsyndromaélne, takze sposobia napriklad len
zhordeny vykon v $kole. Pacienti vietkych veko-
vych skupin ¢asto zazivaju progresivny Upadok
reCovych schopnosti vratane alogie, echolalie,



perseveracie, dyzartrie a mutizmu. Faza psycho-
tickych priznakov trva 1 — 3 tyzdne. V niektorych
pripadoch plnej prezentacii psychotickych sym-
ptdmov predchéddzali jemnejsie behaviorélne
a osobnostné zmeny (6).

Neurologické komplikacie

Po prvotnych psychickych zmenach nasle-
duje globdlnejsie narusenie vedomia a znizena
reaktivita, niekedy progredujica do stavu po-
dobného kataténii s mutizmom a (nehybne)
otvorenymi ocami, alebo v inych pripadoch, so
zvysenou agitovanostou. Toto Stadium je spre-
vadzané abnormalnymi pohybmi (ako su orofa-
cialne dyskinézy, dystonické postury a cho-
reatické pohyby koncatin) a autonémnou
instabilitou (hypertermia, tachy- alebo brady-
kardia, hypo- alebo hypertenzia). Dalsou beznou
komplikaciou v tomto $tadiu je hypoventilacia,
obzvldst u dospelych, ¢asto centrédlneho povodu
a vyzaduje podporu respirdcie niekedy az 2 me-
siace.

Dalsou dominujucou ¢rtou anti-NMDAR
encefalitidy su epileptické zachvaty, pricom
vyssiu intenzitu a frekvenciu mavaju v skorsich
fazach ochorenia. Jedna Studia zistila, Ze viac nez
25 % zenskych pacientok vo veku medzi 18 — 45
rokov s novozistenou epilepsiou (a vo vacsine
pripadov s pridavnymi neuropsychiatrickymi
priznakmi) malo anti-NMDA receptor protildtky
a nebolo mozné identifikovat Ziadnu inu etiol6-
giu zachvatov. Zachvaty su parcidlne motorické
alebo komplexné a objavuju sa takmer v 80 %
pripadov. Pacienti su pocas tejto fazy lieceni na
jednotkéach intenzivnej starostlivosti a u mno-
hych fluktuuje Urovern vedomia (6).

Zotavenie

Proces zotavenia prebieha po fazach spat-
ne, ako sa rozvijalo ochorenie a potrebné ob-
dobie hospitalizacie je obvykle 3 — 4 mesiace.
Vegetativne a respira¢né funkcie sa normali-
zuju, nasledne sa upravuju pohybové abnor-
mality. Podobne ako pri inych komplikovanych
ochoreniach, kognitivne a psychické funkcie sa
zlep3uju najpomalsie. Po nadobudnuti vedomia
a schopnosti vyjadrovania sa mozu znovuobjavit
psychotické priznaky a agitacia.

Aj preto byva nutnd intenzivna sedativna
medikdcia, ktord brani Uplnému zotaveniu ko-
gnitivnych funkcii uz pocas akutnej hospita-
lizacie. V porovnani s inymi synaptickymi en-
cefalitidami je miera relapsov pri anti-NMDA
receptor encefalitide relativne nizka (20 - 25 %).
Niekedy byva relaps spusteny prerusenim far-
makoterapie (6).

Neskoré kognitivne a behavioralne
nasledky

Priblizne 85 % pacientov ma este po pre-
pusteni z nemocnice signifikantné kognitivne
a behaviordlne poruchy, ktoré vyzaduju dohlad
a rehabilitaciu. Mesiace az roky trva, kym sa vra-
tia na svoju vychodiskovu Uroven fungovania.
K symptémom patri deficit exekutivnych funkcif,
mnestické deficity, impulzivita, dezinhibicia spra-
vania a poruchy spanku. U niektorych pacientov
dokonca pretrvavaju priznaky ako hypersexu-
alita, hyperfagia, hypersomnia, iritabilita alebo
emocna nivelizdcia (6).

Diagnostika

Diagndza u pacientov s anti-NMDAR ence-
falitidou vyZaduje vysetrenie likvoru, kde byva
pritomna lymfocytarna pleiocytdza, zvysené
IgG, oligoklonové protildtky. Diagnéza je posta-
vend na dokaze protildtok proti NMDA receptoru
v likvore. DoleZité je uviest, Ze aj na Slovensku uz
su laboratdrid, ktoré vysetruju likvor na pritom-
nost anti-NMDAR protilatok, ako aj dalsich typov
protilatok vyskytujucich sa pri limbickych ence-
falitidach. MRI je u 50 % pacientov normélne, ak
s pritomné abnormality, ide o T2 alebo FLAIR
hyperintenzity kortikdlne alebo subkortikdlne.
EEG je obvykle normdlne alebo vykazuje spo-
malenie zakladnej aktivity do pasma delta-théta
(10). Diferencialna diagnostika sa v prvom rade
zameriava na virusové encefalitidy. 75 % pacien-
tov je najskér vydetrenych psychiatrom, na za-
klade klinického obrazu sa uvazuje o akutnej
psychdze, manii s alebo bez psychotickych pri-
znakov, intoxikacii drogami alebo simulécii. Ak je
nasledne zacatd liecba psychotickych priznakov
antipsychotikami a objavf sa rigidita, hyperter-
mia, autondmna instabilita a porucha vedomia,
vedie to k podozreniu na maligny neurolepticky
syndrém. Vela pacientov s anti-NMDAR ence-
falitidou ma aj zvysenu hladinu kreatinkinazy.
Ostatné synaptické encefalitidy sa moézu tiez
manifestovat podobnymi priznakmi ako anti-
-NMDAR encefalitida (6).

Liecba

Lie¢ba spociva v odstrdneni tumoru, ak je
pritomny, a v agresivnej imunoterapii — poda-
vanie kortikoidov, IVIG, plazmaferéza. Ak Gc¢inok
nie je dostatocny, odporuca sa rituximab a/alebo
cyklofosfamid (11). Priblizne 75 % pacientov sa
Uplne uzdravi alebo mé len mierny deficit, zatial
¢o 25 % zostava vyraznejsie postihnutych (2),
mortalita je okolo 4 %. U pacientov, ktorf nemali
tumor (mavaju Castejsie relaps) sa odporuica kon-
tinudlna imunosupresivna lie¢ba prinajmensom
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rok a pravidelny skrining na ovaridlny tumor
pocas nasledujucich 2 rokov.

Co sa tyka zvlddania psychotickych
priznakov, boli vyskusané rézne pristupy od
vysokych davok antipsychotik az k ECT. Prehlad
literatury ukazuje, Ze vysoka miera dopaminovej
blokddy u agitovanych pacientov vyvolava ci
zhorsuje dyskinézy a dystonické pohyby. Suvisi
to aj s tym, Ze zvacsa ide o antipsychoticky naiv-
nych pacientov. Pouzitie liekov ako je haloperi-
dol, m&ze stazovat rozlisSovanie medzi anti-NM-
DAR encefalitidou a malignym neuroleptickym
syndrémom, aj preto je lepsie sa incizivnym
antipsychotikdm vyhnut. UZito¢né sa zdaju byt
sedativne benzodiazepiny a anticholinergika. Na
zvladanie afektivnych priznakov je vhodna kyse-
lina valproovéd, ¢o ma aj sekundarny benefit na
profylaxiu zachvatov. Trazoddn je dobry podpor-
ny prostriedok na Upravu spanku. U pacientov
s anti-NMDAR encefalitidou, ktorf maju psycho-
tické priznaky a su agitovani, sa odporuca zacat
liecbu kvetiapinom (6).

Elektrokonvulzivna terapia bola v niek-
torych pripadoch Uspesna, pricom islo o po-
zoruhodné zotavenie. Psychdza, bludy, stupor
a katatonia rychlo zmizli. Lenze zlepsenie je
obvykle ¢iastocné alebo prechodné a vzdy je
nutnd lie¢ba zakladnej etiolégie. Mechanizmus
Ucinku ECT zostava nejasny. V animélnych mode-
loch sa ukazalo, ze ECT spdsobuje up-reguldciou
NMDA receptorov. To by vysvetlovalo efekt ECT
u anti-NMDAR pozitivnych pacientov, nakolko
pri encefalitide boli NMDA receptory down-
-regulované (12).

Protilatky proti NMDA receptoru
a akutna psychéza

Autoimunna encefalitida nie je jediné ocho-
renie, pri ktorom boli detekované protildtky proti
NMDA receptoru v likvore. Vyskytuju sa napri-
klad aj u pacientov s narkolepsiou a Encephalitis
Lethargica (EL), ale iba u tych, ktori mali zaroven
tazké psychotickeé priznaky (12). Ponuka sa inter-
pretacia, Ze pozitivita NMDAR protilatok je Speci-
ficky spaté s vyskytom psychotickych priznakov.
Désledkom pésobenia protildtok je hypofunkcia
NMDA receptora. Hypofunkcia NMDA recepto-
rov je (podla hypotézy Olneya a Farbera, 1995)
klucovou poruchou vysvetlujucou rozsiahlu
dysfunkciu monoaminergickej neurotransmi-
sie i ndsledné morfologickeé atrofické zmeny pri
schizofrénii (5).

Népadna podobnost klinického obrazu
medzi anti-NMDAR encefalitidou a schizofré-
niou viedla k Uvahe, &i aspon u ¢asti pacientov
diagnostikovanych ako schizofrénia nevyvolalo
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ochorenie pdsobenie protilatok proti NMDA
receptoru.

Je to v sulade s ndzorom E. Bleulera, ktory
pouzival pojem ,schizofrénie”, ¢im poukazoval
na klinickd heterogenitu ochorenia, ktord méze
byt podmienend réznymi patofyziologickymi
mechanizmami. Popri uzndvanych tedriach ako
neurovyvinovd, dopaminova a glutamatova
hypotéza, sa vyskum zameriava aj na mozny
infekény, zapalovy ¢i autoimunny komponent
v podskupindch pacientov. Protildtky namierené
proti mozgovému tkanivu (ktoré je relevantné
pre schizofréniu) mozu predstavovat spojenie
medzi imunitnymi abnormalitami a narusenou
neurotransmisiou. Suvisf to priamo aj s lie¢bou.
V klinickych $tudidch s inhibitormi cyclo-oxyge-
ndzy-2 sa ukazuje priaznivy ucinok protizdpa-
lovej liecby pri schizofrénii, najma v jej skorom
stadiu (9).

Testovanie séra psychiatrickych pacientov
(ktori nemali Ziadne vyssie uvedené neurologic-
ké priznaky) viedlo k prekvapivym vysledkom.
U &asti z nich naozaj bola potvrdend pozitivita
protildtok proti NMDA receptoru. Popri tom sa
zaroven ukazal jasny rozdiel medzi skupinami
pacientov podla diagndz, zvysena prevalen-
cia protildtok sa potvrdila u akutnych pacien-
tov s novodiagnostikovanou schizofréniou,
na rozdiel od pacientov s velkou depresivnou
poruchou a pacientov s hrani¢nou poruchou
osobnosti. U dvoch pacientov pévodne dia-
gnostikovanych ako kataténia a schizofrénia bola
retrospektivne potvrdend diagndza anti-NMDAR
encefalitidy. Viyskytuju sa totiz aj mierne alebo
nekompletné formy tohto ochorenia s dominu-
jucimi alebo dokonca izolovanymi psychickymi
priznakmi (10). Tato diagndza by sa preto mala
stat sucastou diferencidlnej diagnostiky akutnej
psychdzy. Predpoklada sa, Ze profil symptdmov
pri anti-NMDAR encefalitide zavisi od intenzity
Ucinku protildtok na denzitu NMDA receptorov.
Je to podobné tomu, ¢o ukézali pozorovania
po uziti ketaminu a fencyklidinu. Nizke davky
tychto NMDAR antagonistov spdsobuju psy-
chdzu, anxietu, agitovanost, narusenie pamati,
znizend odpoved na bolest a ochudobnenie
reci; zatial ¢o vysoké davky spdsobuju anesté-
ziu, stav neschopnosti reagovat s katatdbnnymi
rysmi, orofacidlnymi dyskinézamia dyskinézami
koncatin, autonémnou labilitou a zéchvatmi (10).

Zandi et al, sa zamerali na testovanie pacien-
tov s pocinajucou schizofréniou, ktori nemali
ani epileptické zachvaty, ani pohybové poru-
chy, ¢iiné neurologické priznaky. Medzi 46-timi
pacientmi testovanymi na zaciatku rozvoja
ochorenia, ktorf spihali diagnostické kritéria pre

schizofréniu podla DSM-IV, nasli 3 pripady (6,5 %)
s pozitivnymi anti-NMDAR protildtkami. U Ziad-
neho z nich sa v dalSom priebehu nerozvinuli
neurologické priznaky, mali normdlne MRI, nebol
u nich zisteny tumor ani Ziadne iné autoimunne
ochorenie. Zaroven opisali prvy pripad pacienta
s anti-NMDAR protildtkami a Cisto psychiatrickou
symptomatikou, ktory odpovedal na imunote-
rapiu — plazmaferézu a perorélny prednisolon
(13). Nésledne od novembra 2009 do méja 2012
identifikovali dalsich 13 takychto psychiatrickych
pacientov. Dévody, pre ktoré ich vybrali na testo-
vanie boli: prva epizdda schizofrénie, rezistencia
na lie¢bu, kataténia, zhorsené kognitivne schop-
nosti. Vetci mali zavaznejsie priznaky psychdzy,
ako pozitivne, tak negativne (merané PANSS
skalou), v porovnani s pacientmi bez pozitivnych
protilatok. Styria mali kataténnu symptomatiku
s mutizmom, ambitendenciou a stereotypiami
striedajucu sa s obdobiami agitovanosti. Dvaja
mali orofacidlne dyskinézy. Ani u jedného z nich
sa nevyvinula klasickd” autoimunna encefali-
tida alebo ind neurologickd diagndza. Nemali
epileptické zachvaty. Dolezité je uviest, Ze Styria
znich boli rezistentni voci lie¢be antipsychotika-
mi. Traja po lie¢be antipsychotikami kolabovali,
liecba musela byt ukoncena. Sest pacientov bolo
nasledne lie¢enych iba imunoterapiou (bez an-
tipsychotik) a psychotickd symptomatika u nich
ustupila. Zaujimavé je, Ze spomedzi pacientov
s chronickou schizofréniou, ktori tvorili kontrolnu
skupinu, ani jeden nemal protilatky proti NMDA
receptoru (8, 13).

Vysledky studif skimajucich séroprevalenciu
anti-NMDAR protilatok u zdravych jedincov sa
réznia od 0,4 % do 10 %, avsak v druhom pripade
islo o studiu s velkym poctom subjektov (> 2 800).
Aby mohli patologicky posobit, musia byt anti-
-NMDAR protilatky pritomné v mozgu, a to je
mozné bud pri narusenej hematoencefalickej
bariére (HEB), alebo pri intratekalnej syntéze pro-
tildtok B lymfocytmi. Intaktna hematoencefalicka
bariéra je kli¢ovym protektivnym faktorom proti
cirkulujucim protildtkam. Naopak, jej dysfunkcia
mé&Ze predstavovat hlavny rizikovy faktor pre
skodlivé ucinky periférnych protildtok proti cen-
trdlnemu nervovému systému. Narusenie HEB
mozno anticipovat u pacientov s anamnézou
porodnych komplikacif ¢i neurotraumy (4).

Zaver

Anti-NMDA receptor encefalitida je pomer-
ne nové neurologické ochorenie, ktorého klinic-
ky obraz je ndpadne podobny schizofrénii. U pa-
cientov s prvou epizédou psychdzy by mala byt
zvaZovana aj tato etioldgia v ramci diferencidlnej
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diagnostiky. Liecbou volby je imunoterapia a pri
vCasnej diagnostike a lie¢be je progndza dobra.

Slubné vysledky nedavnych vyskumov pod-
poruju tedriu o potencidlnej tlohe protildtok
proti NMDA receptoru v etioldgii schizofrénie
u Casti pacientov. Prinasaju aj prvé skdsenosti
s imunoterapiou namiesto podavania antipsy-
chotik.
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