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FIRST REPORTED CASE OF ANTI-AMPAR ENCEPHALITIS WITH CONCURRENT
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ABSTRACT

Autoimmune encephalitis associated with antibodies against the alpha-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) receptor is a rare subtype of autoimmune encephalitis.
We report the clinical presentation, laboratory findings, and treatment outcomes of the first
documented Vietnamese case of anti-AMPAR autoimmune encephalitis occurring concurrently
with myasthenia gravis and thymoma. The patient was a 42-year-old woman with a history of
myasthenia gravis who was admitted with characteristic symptoms of limbic encephalitis,
including memory impairment and confusion. Anti-AMPAR antibodies were detected in both
serum and cerebrospinal fluid using indirect immunofluorescence. Chest computed tomography
revealed an anterior mediastinal mass. The patient was treated with high-dose methylprednisolone
and five cycles of plasma exchange. She exhibited transient improvement in consciousness and
was scheduled for surgical resection and histopathological evaluation of the mediastinal mass;
however, due to the high surgical risk, the procedure was not performed.
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TOM TAT

Viem ndo ty mién cé khang thé t&n coéng thu thé alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid (AMPA) (3 mot thé hiém ctia viém néo tu mién. Chung t6i mé ta nhirng biéu
hién lam sang, can lam sang va k&t qua diéu tri cla mot trudng hgp viém nado ty mién khang thu thé
AMPA di kém véi bénh nhugc co (MG) va u tuyén (e dau tién tai Viét Nam. Bénh nhan nit 42 tudi véi
tién can bénh nhudc cd, nhap vién vdi cac triéu chitng dién hinh cia viém ndo hé hién bao gom giam
tri nhd'va LG 1an. Khang thé khang thu thé AMPA dudc phat hién trong ca huyét thanh va dich néo tuy
bang phuong phap mién dich huynh quang gian ti€p. Cat l&p vi tinh (CT scan) l6ng nguc ghi nhan
mot khéi trung that trudc. B&nh nhan dugc diéu tri bang Methylprednisolone lidu cao va thay huyét
tuong 5 chu ky. B&nh nhan cai thién y thirc trong thdi gian ngén va dugc l&n ké hoach cat bo khéi &
trung that trudc va lam mé bénh hoc nhung do nguy cd phiu thuat cao nén khéng dugc thuc hién.

Tir khod: Viém ndo tu mién, thu thé AMPA, u tuyén (ic, bénh nhugc co.

1. GIOI THIEU

Viém nao tu mién l& mot rdi loan trung gian mién dich
cla hé than kinh trung uong, lién quan dén cac khang
thé tdn coéng céc thu thé b& mat té bao than kinh hoac
céc thu thé synap, va co thé xuat hién kém hoac khéng
kém theo ung thu. Viém ndo do khang thé thu thé alpha-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
(AMPA) 1& mét thé hiém cla viém nado ty mién. Trong dé
cac khang thé khang thu thé bé mat t& bao dugc phat
hién trong huyét thanh va dich nao tly. Cac thu thé nay
tham gia dan truyén synap kich thich, déng vai trd quan
trong trong thuc hién cac chirc nang nhan thirc. D4u hiéu
chan doan cula viém néo khang thu thé AMPA la su hién
dién cua khang thé IgG chdéng lai céc tiéu don vi GluA1
hodc GluA2 cua thu thé. Bénh thudng biéu hién vdi triéu
ching cuia viém néo hé vién, vdi khdi phat cdp hoac ban
cap cla lu lan, thay déi hanh vi, co giat va giam tri nhé
ngan han. Piéu tri sém bang liéu phap mién dich va xu
tri sdm cac khéi u (néu cd) cé y nghia quan trong déi vai
tién lugng [1]. Trén thé gidi cé bao cdo nhiéu trudng hop
viém nao khang thu thé AMPA c6 u tuyén (c di kém [2].
Trong khi dé, cling cé khoang 10-20% bénh nhan nhugc
cd c6 khang thé khang AChR c6 u tuyén trc di kém. Bénh
nhugc co la bénh ty mién déc trung bdi réi loan &ti€p hop
than kinh co dan dén triéu chitng ldm sang thudng gap (a
sup mi, song thi, yéu ca vung mat, hau hong va cd & chi.
Cao ché la do céac tu khang thé tdn céng vao cac thu thé,
bao gdbm thu thé Acetylcholine (AChR), thu thé muscle-
specific kinase (MuSK) va thu thé low-density lipoprotein
receptor-related protein 4 (Lrp4) [3]. Tuy d& co nhiéu ca

*Téc gia lien hé

ldm sang noi vé bénh nhugc co va u tuyén e, bénh viém
nao tu mién va u tuyén Gc, nhung c6 rat it ca lam sang néi
vé cac trudng hgp vira mac viém ndo ty mién khang thu
thé AMPA, vira mac bénh nhugc co va cé u tuyén .

Theo hiéu biét ctia chung t6i, chlng téi bdo céo trudng
hop dau tién tai Viét Nam ghi nhdn mot bénh nhan viém
nao tu mién khang thu thé AMPA doéng thdi mac bénh
nhugc ca va cé khéi u tuyén e di kem. Trudng hgp nay
nha&n manh tdm quan trong cla viéc chadn doan sém va
diéu tri tich cuc d6i vdi viem néo khang thu thé AMPA,
két hgp vai sang loc toan dién cac khéi u tiém &n vi tat
ca nhirng yéu t6 nay déu anh hudng dén tién luong bénh.

2.BAO CAO CA

Chung t6i bdo cdo mét trudng hgp bénh nhan 42 tudi vdi
tién can bénh nhuogc co dugc chan doan cich day 4 ndm
tai bénh vién Cho Ray véi triéu chirng khé nuét dao déng
trong ngay kém theo két qua dién co la bénh nhugc co,
cat l&p vi tinh (CT scan) 16ng nguc lic nay chua ghinhanu
tuyén Urc, bénh nhan dugc diéu tri Lambertu 60mg 3 vién
uéng moi ngay, cai thién triéu chitng sau 1 thang. Ti dé,
bénh nhan khoéng di tai kham nira. Nay bénh nhan nhap
vién vi lo mao va cham tiép xuc.

Cach nhap vién khoang 21 ngay, bénh nhan hay quén,
khéng s6t, van tinh tdo, sinh hoat binh thudng, dugc chup
MRI so ndo ghi nhan khdng bat thudng. Sau dé khoang
3 ngay, tinh trang quén nang dan lén, bénh nhan khéng
nhd& céc thanh vién trong gia dinh, tiéu khéng tu chu, &n
udng kém dugc nhap vién dia phuong diéu tri khoang 14
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ngay véi chan doan Viém néo, nhugc co. B&nh nhan dudc
thay huyét tuong 2 lan, tinh trang khéng céi thién, bénh
nhan m& mét, khéng tiép xdc, dugc xut tri thd may qua noi
khi quan va chuyén l&n Bénh vién Cho Ray. Tai day, bénh
nhan goi m& mat, khong thuc hién y lénh, dap Ung dau
khéng dap ¢ng van dong, diém Glasgow E3ViM1. Bugc
chup MRI so ndo véi két qua vai 6 bat thudng tai chat trang
canh nao that bén hai bén (Hinh 1). Pong thdi bénh nhan
cling dugc choc do dich n&o tuy (DNT) va thir khang thé
viém nao ty mién trong dich ndo tuy véi k&t qua: t& bao 2
con/mm3, Protein DNT 75.10 mg/dL, Glucose DNT/ mau
75/206, HSV am tinh, PCR Lao am tinh, vi nAm soi tuwoi am
tinh, khang thé khang thu thé AMPA duaong tinh trong dich
néo tuy. B&n canh dé, bénh nhan dugc chup CT scan long
nguc phat hién tén thuong trong trung that trudc theo doi
u tuyén tc (Hinh 2).

Hinh 1: MRI so ndo ghi nhan tang tin hiéu & xung FLAIR &
thai dwong trong va hai ma hai bén
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Hinh 2: Tén thuong choan chd dam dé6 mé mém trung
that truéc, kich thudc khoang 20mm x 16mm, bat
thudc nhiéu kha nang u tuyén trc

V&i tat ca dit liéu trén, bénh nhan dugc chan doan Viém
ndo ty mién khang thu thé AMPA - bénh nhuoc co — u
tuyén rc. Sau dd, bénh nhan duogc tién hanh diéu trj vai
Methylprednisolone 1g/ngay du 5 ngay, thay huyét tuong
dl 5 [an. Bénh nhan c6 cai thién vé y thic, bénh nhan m&
mat tu nhién, dap Ung véi kich thich dau chinh xac véi
diém Glasgow E4VtM5. M4t trai cua viéc st dung nhiéu
liéu phap mién dich la dé& bj nhiém trung va bénh nhan nay
cling khong thé tranh khoi diéu dé. Tinh trang hé hép cla
bénh nhan bat dau cé dién tién x4u vai két qua cdy dam
duaong tinh vdi Acinetobacter baumanii da khang va ndm
Cadida auris. Bén canh liéu phap mién dich, bénh nhan
cling dudc lén k& hoach cét bd khéi & trung that trudc va
ldm md bénh hoc nhung do nguy co phau thuat cao nén
khéng dugc thuc hién.

3. BAN LUAN

Thu thé AMPA la m6t phan nhom clia thu thé glutamate,
chiu trach nhiém cho phan l&n dan truyén than kinh
kich thich nhanh trong ndo. Phan l&n céc thu thé AMPA
4 cac tetramer dugc cdu tao tir cac dudi don vi GluR1,
2, 3 hoac 4. Néong do cao thu thé GluR1/2 va GluR2/3
dudc tim thay tai cac vung synap CA3-CA1 cla hoi hai
ma, ti€p theo la vung subiculum, tiéu ndo, nhan dudi-
vo (caudate—putamen) va vo néo [4]. Biu hién lam sang
bao géom cac réi loan hanh vi, dugc dac trung bdi nhirng
r6i loan tdm than, suy gidm nhan thic va tri nhé, cung
véi cac con co giat [5]. Ty & méc viém nao khang AMPAR
tuong ddi thap. K& tir nam 2009, chi cé mét s8 it ca bénh
don & hodc cac bao cdo theo nhdm nhd & ngudi Lén
dugc mo ta [4]; tuy nhién, cac trwong hgp vira viém néo
khang AMPAR vira c6 bénh nhugc co va u tuyén ('c con
hiém gap hon. Do dd, hiéu biét hién tai vé bénh ly nay
van chuaré rang .

Hoftberger va cong su [6] md ta dic diém lam sang va
tién lwgng clia 22 bénh nhan vao nam 2015, v4i d6 tudi tir
23 dén 81. Phan l&n bénh nhan biéu hién viém nao xuét
huyét (55%) hodc réi loan chitc ndng khéng dién hinh, vdi
bénh nao lan téa hodc da & (36%). Cac nghién clfu cho
thdy nhirng truong hgp co6 khéi u kém theo (64%) va cé
su hién dién clia cac khang thé can té bao (paracellular
antibodies) thudng co tién lugng xdu hon va ty 1é tlr vong
cao hon so vdi cac trudng hgp khac [6].
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Graus va cong sy [7] da gidi thiéu céc tiéu chuin chén
dodn viém ndo ty mién, viém nao hé théng, va viém néo
khang NMDAR. Céc tiéu chuan nay cho phép béac si bat
dau diéu tri mién dich cho bénh nhan viém néo hé vién
trude khi xac dinh dudc tu khang thé gay bénh, bao gém
céa cac khang thé khang AMPAR.

Tuyén (c & co quan trung tdm trong su’ phat trién cua
hé mién dich, d&c biét déng vai trd chon loc cac té bao
T. Do do, u tuyén c dugc xem la yéu t6 khdi phat tiém
tang chia nhiéu bénh ly than kinh can ung thu. Cac bénh
ly thuong gap nhat bao gom, dau tién, bénh nhudgc co,
24.5-40% bénh nhan u tuyén (¢ bi MG, va 15-20% bénh
nhan MG c6 u tuyén e, vdi biu hién dién hinh bao gdm
sup mi, song thi, néi dg, khé nuét, yéu co mét, ¢8, goc chi.
85% bénh nhan cé khang thé anti-AChR, 5% anti-MuSK.
Diéu tri bénh nhugc co bao gobm pyridostigmine, steroids,
immunosuppressants, IVIG hodc plasma exchange va cat
u tuyén (rc c6 thé gitp cai thién. Th nhi, viém néo céan
ung thu véi biéu hién réi loan tri nhd, thay ddi hanh vi, co
giat, 4 lAn, phim cdng hudng tir so ndo thudng tén thuong
thuy thai duong trong. Cac khang thé lién quan bao gbm
khang thé khang Caspr2 (day la khang thé phd bién nhat
trong bénh viém n&o can ung co lién quan u tuyén (c),
khang thé khang AMPAR (hiém g&p hon), khang thé khang
CRMP5/CV2, anti-Hu, anti-VGCC. Nhitng bénh than kinh
can ung trén déu cé cung nguyén tic diéu tri: 1) can phai
hop chat gitra nhiéu chuyén khoa: than kinh, hé hép, ung
buéu, mién dich, phau thuat; 2) diéu trj u tuyén wc (citu
tuyén Gc, hda xa tri) thudng cai thién cac bénh ly tw mién
kém theo, nhét & nhitng bénh c6 khang thé tan cong
thu thé bé mat (AMPAR, Caspr2...); 3) diéu tri mién dich
tang cuong: steroids, IVIG, plasmapheresis, rituximab,
cyclophosphamide [8]. Cling d& c6 nhiéu béao céo ca trén
thé gidi néi vé nhirng trudng hop viém ndo tuw mién AMPAR
c6 u tuyén (e di kém [2, 8, 9] va céac trudng hgp nay da sé
c6 tién lugng hodi phuc t6t sau khi diéu tri liéu phap mién
dich tich cuc va cat u tuyén Uec.

Tuy nhién, khi néi dén nhitng trudng hop vira co viém nao
tw mié&n khang AMPA, vira c6 bé&nh nhugc cova u tuyén e
thi day la nhirng trudng hop rat phirc tap, da phan chi la
béo cdo ca lam sang, chua c6 mot bai téng hop.

Calam sang cua tac gia Suyuan Tan va cong sy[10] md ta
mot truong hgp ldm sang dac biét: mot bénh nhan nir 43
tudi co tién st nhuge co huyét thanh duong tinh véi khang
thé AChR, da trai qua phau thuat va xa tri u tuyén (e, dang
diéu tri duy tri bang liéu phap ¢rc ché mién dich, nhung
van tién trién viém ndo tw mién khang thu thé AMPA, day
& mot tinh huéng hiém gap va rat khé chan doan trén lam
sang. B&nh nhan khai phat véi tinh trang LU 1an tién trién
nhanh, gidm muc dé tinh tdo va dugc danh gia ban dau
nhu mot truong hop viém nao do virus, do c¢d hinh anh
l&m sang tuong tu va dap ing kém vdi diéu tri ban dau
bang khang sinh, acyclovir va steroid liu trung binh. Tinh
trang bénh nhéan xdu di nhanh chong, phai nhap ICU, dat
néi khi quan bao vé dudng thd va sau dé xuét hién yéu
nhe mat phai, goiy tén thuong lan rong trong hé than kinh
trung uong. Chup cdng hudng tir ndo cho thay nhiéu tén
thuong tang tin hiéu FLAIR & thuy tran gan duong gitra,
vung dudi vo va tiéu ndo, phu hgp véi viem nao lan toa.

Choc dich n&o tly ghi nhan téng té€ bao lympho va tang
protein nhung PCR HSV am tinh, lam gidm kha nang viém
nao herpes. Mau dich n&o tly dugc glti xét nghiém panel
tw mién dac hiéu va két qua cho thay khang thé anti-
AMPAR duong tinh manh (1:160), trong khi cac khang
thé khac nhu NMDA, GABA-B, GAD65 hay CASPR2 déu
am tinh. Diéu nay xac nhan chan doan viém nao ty mién
khang thu thé AMPA, mét bénh ly rat hiém gap va dac biét
bat thudng khi xuét hién & bénh nhan dang dugc diéu tri
tc ché& mién dich sau phau thuat thymoma.

Bénh nhan dugc diéu tri tich cuc bang nhiéu liéu phap
mién dich: steroid pulse, IVIG 5 ngay nhung cai thién rat
han ché. Chi dén khi tién hanh thay huyét tuong thi ld&m
sang méi bat dau dap &ng rd rét. Bénh nhan trai qua m&
khi quan va diéu tri bién ching viém phdi lién quan thd
may trong thoi gian dai tai ICU. Sau gan mét thang diéu
tri tai co s@ hdi strc tich cuc va hai tuan phuc hoéi chirc
nang, bénh nhan hoi phuc dang ké, di lai doc lap, giao
tiép dugc va khéng dé lai thi€u sét than kinh lau dai, mac
du van cé mat tri nhd nguoc vé giai doan bénh cép tinh.
Trudng hgp ndy nhan manh tdm quan trong cla viéc nghi
dén viém nao tu mién khang AMPA & bénh nhan cé tién
sirthymoma hodc céc bénh ty mién hé than kinh du dang
dugc dung thudc tc ch& mién dich. Péng thdi, cho thay
can g panel ty mién sém trong céc trudng hgp bénh
canh viém néo khong dién hinh, trdnh tri hoan chan doén.
Diéu tri phéi hgp steroid, IVIG, va dac biét la thay huyét
tuong la chién luge hiéu qua nhét, cung vdi viéc danh gia
va xU tri kh8i u nén khi c6 thé. Pay la mét trong nhitng ca
bénh hi€ém hoi trong y van mo ta viém n&do khang AMPA
x4y ra sau phau thuat u tuyén c va duéi tdc dung tc ché
mién dich, gép phan md& réng hiéu biét vé cd ché bénh
sinh va dién tién lam sang clia bénh ly dac biét nay.

Ca lam sang cua chung t6i khac ca ldm sang cua tac gia
Suyuan Tan & chd bénh nhan cé bénh nhugc co 4 ndm
trude nhung khong phat hién u tuyén Grc vao thoi diém do.
Tuy nhién, lAn nhap vién nay xuat hién viém ndo ty mién
khang thu thé AMPA kém theo u tuyén Uc. D&i vdi nhing
bénh nhan nay, chiing t6i cling tién hanh tuong tu nhu tac
giac Suyuan Tan, chling t6i da ti€n hanh chan doan nhanh
nhat c6 thé véi cac xét nghiém nhu cdng hudng tir so néo,
choc dich nao tuy va vi véi ldm sang nghi ngd viém néo tu
mién, ching t6i d& cho xét nghiém bd viém ndo ty mién
trong dich ndo tuy ngay nhirng ngay dau tién. Trdo, chugns
t6i da dua ra dugc chan doan sém va tién hanh diéu tri tich
cuc cho bénh nhan. D6i v@i nhitng bénh nhan bi bénh than
kinh can ung phtrc tap nhuvay can phai phéi hgp diéu trica
vé mién dich l4n ung thu. Liéu phap dau tay (4 steroids lidu
cao, Immunoglobulins va thay huyét tuong. Déi véi nhitng
bénh nhan dap ng kém vdi céc liéu phap dau tay thi can
phai si¢ dung Rituximab va Cyclophosphamide [11]. Cé
nhitng b&nh nhan can phai hoa tri, xa tri hodc c4t khdi u
dé gitp kiém soat tinh trang bénh. Mét nghién cltu gan day
cho théy ti [& t&r vong clia viem néo ty mién khang thu thé
AMPA khoang 16%, va con s8 nay c6 thé tang lén t&i 85% &
nhirng bénh nhan cé khdi u kém theo va tinh trang ty mién
cénung thu phéihgp [12, 13].

Bénh nhan cla ching t6i da duoc s dung Methylprednisolone
1g/ngay trong 5 ngay va 5 lan thay huyét tuong. Bénh nhéan
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c6 cdithién vé y thirc, md mat ty nhién, dap tng véi kich thich
dau chinh x4c véi diém Glasgow E4VtM5. Dong thdi, bénh
nhan dugc lén k& hoach cét bd khéi & trung that trudc va lam
mo bénh hoc nhung do nguy co phau thuat cao nén khéng
dugc thuc hién. Bén canh dé, bénh nhan ciing dugc diéu trj
nhitng bién chng lién quan thd may nhu viém phdi bénh
vién, s6¢c nhiém trung va cac van dé hoi siic ndi khoa khac.

4. KET LUAN

Ca lam sang nay nhan manh sy phiic tap cta bénh viém
nao tu mién cé u tuyén e di kém véi nhuge co. Bén canh
do, nhan manh sy nguy hiém véi nguy co tif vong cao do
dé bac si lam sang can phai nhan dinh tinh hinh sém dé
dua ra chan doan sdm vé tu khang thé cla viém nao tu
mién, déng thai phai tAm soat khéi u & nhirng bénh nhan
nay. B&n canh doé, phai quyét dinh st dung tich cuc liéu
phap mién dich va liéu phap diéu tri u phu hop.
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