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Bickerstaffova kmenova encefalitida (BBE), Guillainov-Barrého syndrom a Miller Fisherov syndrém (MFS) predstavu-
ju spektrum akutnych imunitne sprostredkovanych ochoreni. BBE je ochorenie charakterizované rovnakou triadou
priznakov ako Miller Fisherov syndrém (externa oftalmoplégia, areflexia, ataxia), ale sucasne su pritomné aj znamky
postihnutia centralneho nervového systému. Vzhladom k podobnosti medzi tymito dvomi jednotkami niektori autori
navrhuju teodriu tzv. Fisher-Bickerstaffoveho syndromu, ako kontinualne spektrum dvoch ochoreni. Lie¢ba BBE spoci-
va v podavani imunoglobulinov, progndza byva dobra s Upravou bez rezidualneho deficitu. V praci referujeme o kazu-
istike z nasho pracoviska.

Klbcové slova: Bickerstaffova kmernova encefalitida, antiGQ1b IgG protilatky, Miller Fisherov syndrém

Bickerstaff’s encephalitis

Bickerstaff’s brainstem encephalitis (BBE), Guillain-Barre syndrome (GBS) and Miller Fisher syndrome (MFS) is a range
of acute immune-mediated diseases. BBE is a disease characterized by the same triad of symptoms as the Miller Fisher
syndrome (ataxia, areflexia and ophthalmoplegia), but at the same time there are also signs of involvement of cent-
ral nervous system. Because of the similarity between these two diseases some authors have proposed a theory called
Fisher - Bickerstaff syndrome as a continuous spectrum of these two diseases. Treatment consists of administration of
imunoglobulines. Prognosis is usually good with the recovery without residual deficit. In the paper we present a case

report from our department.
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Uvod

Bickerstaffova kmeriova encefalitida je ochorenie s raritnym
vyskytom. Klinicky sa manifestuje variabilnou symptomatolo-
giou, ¢o spdsobuje znacné diagnostické problémy.

V praci referujeme nase skusenosti s diagnostikou a lie¢bou
Bickerstaffovej encefalitidy u 24-ro¢ného muza.

Kazuistika

24-rocny pacient bol prijaty na nase oddelenie v 09/2014 pre-
kladom zo spadového neurologického oddelenia pre 3 dni trva-
juce a nahle vzniknuté tfpnutie hornych kondatin akralne, tfpnu-
tie v oblasti hrudnika, diplopiu, deglutinacné tazkosti a dyzartriu.
V spade mal realizované MR mozgu, s nalezom hyperintenziv-
neho okrsku v mesencephale vlavo (20x12 mm), bez korelatu vo
FLAIR, hodnotené radiologom ako subakutna ischémia.

V klinickom obraze pri prijati boli pritomné vyrazna ataxia zne-
schopriujuca chddzu, Slacovookosticova areflexia, kompletnd ex-
terna oftalmoplégia, anizokdria s mydridzou vpravo, centralna
lézia n.VII. vlavo, pokles podnebnych oblukov obojstranne, dys-
fagia a chaba kvadruparéza lahkého stupna, akcentovana na dol-
nych koncatinach. Vstupne bolo u pacienta realizované CT moz-
gu s normalnym nalezom. Zakladné laboratorne parametre boli
v norme. Vysledky sérologickych vysetreni na borélie, klieStovu
encefalitidu a HIV boli negativne. Vzhladom na pozitivnu sérolo-
giu protilatok IgG a IgM na herpes simplex virus sme v den prija-
tia doplniliinfektologické konzilium s odpordcanim antivirotickej
liecby s kortikoidmi. V moci bol pozitivny nalez na kanabinoidy
(THQ), pacient priznal obcasné uzivanie marihuany. Pacient do-
datocne uviedol, Ze asi 1 -2 tyzdne pred vznikom neurologickych
tazkosti mal virozu a ,zapalené hrdlo".

Vzhladom na klinicky nalez triady priznakov externa oftalmo-
plégia, areflexia, ataxia sme diagnosticky zvazovali Miller Fishe-
rov syndrom, s ohladom na nalez chabej kvadruparézy mohlo
ist o prechodnu formu medzi MFS a GBS. V den prijatia sme re-
alizovali lumbalnu punkciu s nalezom hrani¢ného poctu elemen-
tov 16/3, bez proteinorachie, herpes simplex metodou PCR a bo-
rélie boli v likvore negativne. V druhy def hospitalizacie sme EMG
vysetrenim zistili nalez axonalne-demyelinizacnej polyneuropa-
tie hornych i doInych koncatin, s dominantnym postihnutim sen-
zitivnej zlozky (senzitivny neurogram nn.mediani et nn.surales
bol bilateralne nevybavny). Pri nizko- frekvencnej repetitivne;j sti-
mulacii m. anconeus l.dx. a m.nasalis |.sin. sa nezistil signifikant-
ny dekrement. Pre tazku dysfagiu bola pacientovi zavedena na-
zogastricka sonda. Este v druhy den hospitalizacie pacient nahle
upadol do bezvedomia so zastavou dychania. Bola zahdjena KPR
za asistencie KAIM. Nasledne pacient prichadza k plnému vedo-
miu, ale s pretrvavajucou tazkou hyposaturaciou. Pacient bol za-
intubovany a ako respiracna insuficiencia prelozeny na KAIM,
kde bol napojeny na UPV. V objektivnom neurologickom naleze
pri preklade pretrvavala Slacovookosticova areflexia, kompletna
externd oftalmoplégia, anizokdria s mydridzou vpravo, central-
na lézia n.VII. vlavo, ale doglo k prehibeniu chabej kvadruparézy
do tazkého stupna. Po zaisteni vitalnych funkcii sa realizovalo po-
stkontrastné CT hrudnika s nalezom aspiracnej pneumonie, bez
znamok embolizacie. Vzhladom na aktualny tazky klinicky ob-
raz, respiracnu insuficienciu a prechodnu poruchu vedomia sme
suponovali Bickerstaffovu encefalitidu a eSte vecer, v den prekla-
du na KAIM, bola pacientovi ordinovana prva davka IVIG 40 g/deri
(celkova davka 200 g/5 dni). Pre vyraznu bulbarnu symtomatolo-
giu a prolongovanu ventilacnu insuficienciu bola zavedena trache-
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ostomicka kanyla. Bola nasadena aj ATB liecba, najskor empiricky
amoksiklav, neskor podla citlivosti imipenem. Pacient mal ordino-
vanu aj terapeuticku davku nizkomolekularneho heparinu. Bol re-
alizovany odber séra na vysetrenie protilatok voci gangliozidom.

Na 3. den hospitalizacie na KAIM sme realizovali kontrolnu
lumbalnu punkciu s nalezom lahkej proteino-cytologickej diso-
ciacie —elementy 1/3, albumin 0,312 g/l (norma 0-0,28 g/l), celk.
bielkovina 0,48 g/l (norma 0,15-0,46 g/l).

Po piatich drioch liecby IVIG bol pacient nadalej intubovany,
analgosedovany, na oslovenie otvoril odi, pretrvavala anizokdria
s mydriazou vpravo, centralna lézia n.VIl I.sin. s pretrvavajucou
tazkou chabou kvadruparézou s naznacenou hybnostou na hor-
nychidolnych koncatinach akralne. Na 6. deri sa objavuje aktivna
hybnost koncatinami (so znizenou svalovou silou), pretrvava sla-
chovookosticova areflexia, obnovuje sa vertikalny pohyb bulba-
mi. Po 20-tich dnoch hospitalizacie na KAIM bol pacient prelo-
Zeny spat na nasu neurologicku kliniku. Pri preklade pretrvavala
v neurologickom naleze chaba kvadruparéza tazkého stupna, ak-
centovana na dolnych koncatinach, bez poruchy citlivosti, are-
flexia, obrna horizontalneho pohladu, bez poklesu podnebia,
bola pritomna dysfagia. Pacient bol somnolentny, mal zavede-
nU tracheostomicku kanylu, nazogastricky sondu a vyzadoval in-
termitentnu oxygenoterapiu. Pokracovali sme v ATB liecbe s po-
stupnym zlepsenim posluchového nalezu s naslednou postupnou
dekanylaciou. Pacient intenzivne rehabilitoval s postupnym zlep-
Sovanim hybnosti. 26. den od vzniku tazkosti sme realizovali kon-
trolné EMG, ked na motorickych nervoch neboli znamky lézie,
proti poslednému vysetreniu doslo k zlepseniu nalezu na senzi-
tivnych nervoch hornych koncatin, na dolnych koncatinach este
pretrvavala senzitivna lézia n. suralis bilat. Na 28. der sme reali-
zovali kontrolné MR mozgu, bez nalezu loZiskovej patoldgie su-
pra aj infratentorialne.

Dodatocne sme dostali vysledky vySetrenia antigangliozido-
vych protilatok s vysokym titrom antiGQ1b IgG protilatok. Po
35. droch hospitalizacie v nasej nemocnici bol pacient preloze-
ny na Fyziatricko-rehabilitacné oddelenie UNB Ruzinov. Pri pre-
klade bol pacient schopny chédze s choditkom, pretrvavala are-
flexia na DKK, hyporeflexia na HKK, objavuje sa horizontalny
pohyb bulbov smerom nazalne, pretrvava obrna horizontalneho
pohybu bulbov smerom temporalne.

Pocas hospitalizacie na FRO sa stav pacienta vyrazne zlepSo-
val. V novembri 2014 bol pacient vysetreny v ambulancii Centra
pre neuromuskularne ochorenia. Objektivny neurologicky nalez
bol v norme, aZ na reziduélnu $lachovookosticovu areflexiu. Upl-
ne sa upravila svalova sila, aktivna motorika. Pacient zacal v de-
cembri 2014 Sportovat.

Stav sme zaverovali ako Bickerstaffovu kmeriovu encefaliti-
du v kombinacii s aspiracnou a ventilatorovou bronchopneumo-
niou, v Uvode s akUtnou respiracnou insuficienciou. Vzhladom
k pritomnosti chabej kvadruparézy na koncatinach najskor ide aj
o pritomnu prechodnu formu medzi MFS a GBS.

Diskusia

Miller Fisherov syndrom (MFS) verzus Bickerstaffova kmeriova
encefalitida (BBE)

GBS, MFS a BBE predstavuju spektrum akutnych imunogén-
nych ochoreni. Vetky tieto autoimunitné ochorenia vznikaju
zvycajne po nezavaznej infekcii, napr. gastroenteritide (campy-
lobacter jejuni) alebo infekcii hornych dychacich ciest.

MFS sa m6ze manifestovat niekolkymi formami:®
— typicka forma je akUtne vzniknuta uz znama triada priznakov

(ataxia koncatin postoja a chodze, areflexia a oftalmoplégia);
— prechodnd forma medzi GBS a MFS sa moze vyskytnut asi

u 50 % pacientov. Okrem typického trias m6zu mat pacienti

chabé parézy (kvadruparéza/plégia), postihnutie respiracné-

ho a bulbarneho svalstva;

— akutna oftalmoplégia bez ataxie ma v klinickom obraze exter-
nu oftalmoparézu/plégiu.

V 1951 predstavili Bickerstaff et al. skupinu 18 pacientov
s kmerovou encefalitidou, ale s benignym priebehom. Vetci pa-
cienti mali klinické prejavy charakteru znizenia vigility, so sucas-
nou ataxiou a oftalmoplegiou.

Bickerstaffova kmeriovd encefalitida (BBE)™ ma okrem trias
typického pre MFS (oftalmoparéza/plégia, ataxia, areflexia) aj
centralne kmenové priznaky — priznaky lézie hlavovych nervoy,
kortikospinalnej drahy a znizenie vigility (resp. pacienti, ktori ne-
maju poruchu vigility maju casto hyperreflexiuv).

Bickerstaff rovnako ako Miller Fisher pri MFS povodne zvazo-
vali tto kmenovu encefalitidu ako variant GBS, hlavne kvoli spo-
lo¢nym znakom, ako albuminocytologicka disociacia, areflexia,
a hlavne s ohladom na vyskyt infekcie v predchorobi. Neskor bola
tato hypotéza spochybnend, hlavne vzhladom k radiologickym
a patologickym zmendm v CNS, ktoré boli pritomné u vsetkych
18 pacientov®.

Klinicky obraz u nasho pacienta sveddil pre diagnézu BBE.
Okrem triady ataxia, areflexia a oftalmoplégia boli pritomné po-
rucha vedomia, centralna lézia n.VII I.sin., anizokoria, a bulbar-
na symptomatika.

Vysledky paraklinickych vysetreni su u pacientov s BBS varia-
bilnéG»,

— MR - abnormalny nélez sa vyskytuje asi u 1/3 pacientov. Ty-
pické su hyperintenzity vT2 vazeni v oblasti mozgového kme-
na, thalamu a cerebella, pricom tieto nalezy sa mézu menit
a regredovat v sulade so zmenou klinického stavu pacienta®.

— EEG-mozu byt popisané pomalé viny delta, theta, ktoré rov-
nako ako MR indikuju postihnutie CNS, prejavujuce sa poru-
chou vigility®.

— EMG - u pacientov s BBE, ktori nemaju slabost koncatin, by-
vaju vodivostné studie zvacsa normalne. Ak je pri BBE pritom-
na slabost koncatin, obvykly je nalez axonalnej dysfunkcie.

— LPjeazu2/3 pacientovv prvych tyzdnoch bez proteinorachie,
ale pocas nasledujucich tyzdriov sa vyskyt proteinorachie zvy-
Suje, pleocytodza sa vyskytuje asi u 1/3 pacientov. M6ze byt da-
na aj sucasnou tazkou poruchou HEB s naslednou ,invaziou"
leukocytov do CSF.

Diagnostické kritéria

Definitivna BBE®
Na stanovenie definitivnej diagnézy musia byt u pacientov

splnené tri kritéria:

1. Pritomna akutna progredujuca externa oftalmoplégia (mala
by byt symetricka, i ked'mala lateralita je tiez pripustna), ata-
xia a znizenie vigility trvajuce aspon 4 tyzdne. Klinicka sympto-
matoldgia sa upravi do remisie do 12 tyzdriov od vzniku.

2. Pozitivita antiGQ1b IgG protilatok. Je pravdepodobné, ze an-
tiGQ1b IgG protildtky su schopné vazby na svalové vretienka,
nervovosvalové spojenia v extraokularnych svaloch a kmerio-
vU retikularnu formaciu a vedu ku vzniku ataxie, oftalmoplé-
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gie alebo poruche vedomia. Miznu cca po 2 — 3 mesiacoch su-
¢asne s rekonvalescenciou.

3. Musia byt vylucené iné ochorenia s podobnym klinickym prie-
behom. Napr. Wernickeho encefalopathia, cerebrovaskular-
ne postihnutie mozgového kmena, sclerosis multiplex, neu-
romyelitis optica, virusova kmenova encefalitida, myastenia
gravis, nadory mozgového kmena, vaskulitida, botulizmus,
lymfom, Hashimotova encefalitida, akutna disseminovana
encefalomyelitida (ADEM).

Moznd BBE®

TU mbZeme stanovit vtedy, ak pacient spifia len kritérid 1 a 3,
alebo ak pacient spifia kritérid 2 a 3, ale bod 1 nie je moZné jed-
noznacne hodnotit, napr. pri postihnuti kortikospinalnej drahy,
alebo ked'nie je mozné hodnotit ataxiu kvoli tazkej slabosti kon-
catin alebo poruche vedomia, prip. ak je viditelna asymetria ex-
ternej oftalmoplegie, alebo neddjde k plnej remisii priznakov do
12 tyzdnov.

Liecba

Odporucané je podavanie IVIG v davke 0,4 g/kg/den pocas
5 dni, alebo plazmaferéza. Publikacie autorov Koga et al. a Hun-
teretal. uvadzali, Ze BBE bola lie¢ena aj kombinaciou s kortikoid-
mi. Nevyhnutnou sUcastou terapie je intenzivisticka liecba, oSet-
rovatelska starostlivost a rehabilitacia.

Fischer — Bickerstaffove kontinuum?

V roku 2008 publikovala skupina autorov Ito et al. Studiu, kto-
ra porovnavala laboratorne nalezy u 56 pacientov s BBE a 466 pa-
cientov s MFS a viedla k predpokladu tzv. Fischer-Bickerstaffo-
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veho kontinua®. Obe skupiny totiz mali podobné laboratdérne
nalezy — albuminocytologicky disociaciu v likvore (25 % verzus
37 %), pleocytdzu v likvore (32 % verzus 4 %), pomalé viny na
EEG (57 % verzus 25 %) a pozitivitu antiGQ1b protilatok (68 %
verzus 83 %). Tieto nalezy ponukaju moznost tzv. Fischer-Bic-
kerstaffoveho kontinualneho spektra s variabilnym postihnutim
periférneho a centralneho nervového systému. Pretoze dokon-
ca pri spatnom pohlade na povodnu skupinu pacientov publiko-
vanu Miller Fisherom pri MFS traja z nich mali aj iné prejavy, ako
len oftalmoplégiu, ataxiu a areflexiu, a to znizenie vigility™. A ho-
ci to nie je vSeobecne akceptované, novy termin ,Fischer-Bicker-
staffov syndrom" by mohol pomoct k pochopeniu nozologické-
ho vztahu medzi tymito dvoma syndromami®.

Zaver

Aj napriek pokrokom v neurozobrazovani a elektrofyziolo-
gickom testovani zostava Bickerstaffova kmenova encefalitida
diagnozou stanovenou predovietkym na zaklade klinického ob-
razu®. Prognoza je vSeobecne velmi dobra a zvycajne dojde k pl-
nej remisii bez rezidualnych priznakov. V liecbe je indikovany IVIg
alebo plazmaferéza. Pre zvladnutie akutneho stadia s poruchou
vedomia a respiracnou insuficienciou ma mimoriadny vyznam
kvalitnd intenzivistika liecba.
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