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Neparaneoplastickad limbickad encefalitida
s pozitivitou anti-LGI1 protilatek
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Limbicka encefalitida (LE) je onemocnéni postihujici limbicky systém, které se typicky projevuje poruchami paméti, nejvice je postizena
pamét recentni, soucasné se mohou objevit epileptické zachvaty a psychiatrické pfiznaky. RozliSujeme paraneoplastickou (PLE) a ne-
paraneoplastickou (NLE) limbickou encefalitidu. Recentné byla popsana asociace NLE s anti-LGI1 protilatkami. Uvadime pfipad 45leté
pacientky s LE a pozitivitou anti-LGI1 protilatek. V ¢lanku se vénujeme i diferencialni diagnéze a terapii tohoto onemocnéni.

Klicova slova: limbicka encefalitida, paraneoplasticka limbicka encefalitida, neparaneoplasticka limbicka encefalitida, anti-LGI1 protilatky.

Non-paraneoplastic limbic encephalitis with positivity of anti-LGI1 antibodies

Limbic encephalitis (LE) is a condition affecting the limbic system that typically presents with memory disorders, with recent memory
being most affected; concurrently, epileptic seizures and psychiatric symptoms can occur. Paraneoplastic limbic encephalitis (PLE) and
non-paraneoplastic limbic encephalitis (NLE) are distinguished. Recently, an association of NLE with anti-LGI1 antibodies has been
described. We report a case of a 45-year-old female patient with LE and positivity of anti-LGI1 antibodies. The differential diagnosis and
treatment of this disease are also discussed.

Key words: limbic encephalitis, paraneoplastic limbic encephalitis, non-paraneoplastic limbic encephalitis, anti-LGI1 antibodies.

Seznam zkratek

EEG - elektroencefalografie

FDG-PET - fluoro-deoxy-glukézové pozitronova
emisni tomografie

FLAIR - fluid attenuation inversion recovery

IQ - inteligen¢ni kvocient

LE - limbické encefalitida

MQ - mnesticky kvocient

MRI = magneticka rezonance

NLE - neparaneoplasticka limbicka encefalitida

PLE — paraneoplasticka limbicka encefalitida

Uvod

Autoimunitni limbické encefalitida (LE) je za-
nétlivé onemocnénf postihujici pfevazné limbicky
systém. Klinicky nalez je velmi Casto typicky. Ve vét-
Siné pifpadd dominuje mnesticky deficit (prede-
v8im postizeni recentni paméti). Mezi dalsi klinické
symptomy patif parcialni nebo generalizované
epileptické zachvaty, psychiatrické pfiznaky (bludy,
halucinace, deprese, zmény osobnosti a chovanf),
(Gultekin et al., 2000; Lawn et al, 2003).

Diagnosticka kritéria LE se, kromé klinického
obrazu, opiraji o MRI, ev. FDG-PET mozku, EEG a vy-
Setfeni mozkomisniho moku (Lawn et al, 2003). Na
MRI'mozku je vétsinou pfitomno zvyseni signalu
v medidlnich ¢astech jednoho nebo obou tempo-
rdlnich lalokd v T2 vazenych obrazech (T2W) nebo
ve FLAIR sekvencich (fluid attenuation inversion

recovery). U &asti pacientd s negativnim nélezem
na MRl Ize pfi FDG-PET mozku prokéazat hyperme-
tabolizmus v odpovidajici lokalizaci. Pro EEG vy3et-
feni je charakteristické regionalni fronto-temporalni
zpomaleni nebo epileptickd abnormita ve stejné
oblasti, avsakzmény mohou byt i generalizované,
tj. generalizované zpomaleni nebo generalizovana
epileptickd abnormita. V mozkomi$nim mozku na-
chézime vétsinou mirnou lymfocytari pleocytézu
a lehce zvysenou celkovou bilkovinu, nékdy jsou
piftomny i oligoklondini pasy.

Rozlisujeme paraneoplastickou (PLE) a ne-
paraneoplastickou limbickou encefalitidu (NLE).
PLE, asi 60% vsech pfipadl LE, je nejcastéji
spojena s malobunéZnym karcinomem plic,
karcinomem prsu a varlete, tymomem, lymfo-
mem (Gultekin et al,, 2000). Diagnézu je mozno
podpotit prikazem specifickych neurondlnich

Neurol. praxi 2012; 13(4): 221-224

protildtek. PLE je asociovana s protilatkami proti
intraceluldrnim antigendm (Anti-Hu, Anti-Ma2/
Ta, CRMP-5 protildtky), existuje vazba mezi ty-
pem protildtky, lokalizaci a charakterem nado-
ru a klinickymi pfiznaky (tabulka 1) (Anderson
et Barber, 2007, TuzUn et Dalmau, 2007).

NLE, asi 40% vsech pfipadd LE, je naopak
spojovana s protildtkami proti povrchovym
bunécnym antigentm, konkrétné napétovym
kaliovym kanalt (VGKC), NMDA receptorlim
(NMDAR), AMPA receptorim (AMPAR), GABA B
receptortim (GABABR) a glycinovym receptoriim
(GLYR), dale proti enzymu glutamét dekarboxyla-
ze (GAD) (Vincent et al, 2011). Zde upozornujeme
na terminologickou nepfesnost, LE s pozitivitou
anti-VGKC protildtek se bézné fadf k NLE, ale
ve 20% pfipadl je mozno u téchto pacientd pro-
kézat nddorové onemocnéni (Ances et al., 2005).

Tabulka 1. \/ztah mezi typem antineuralni protilatky, typem nadoru a pfidruzenymi klinickymi pfiznaky

u PLE, ddle uvedena progndza

Protilaitka Nejcastéjsinador Syndrom Prognéza

Anti-Hu malobunécny karcinom plic  encefalomyelitida $patna

Anti-Ma2/Ta  karcinom varlete hypotalamicky syndrom zlepseni u 30% pacient
pontinni syndrom
mezencefalicky syndrom

Anti-CRMP5  malobuné¢ny karcinom plic  chorea Spatna

cerebeldrni ataxie
periferni neuropatie
uveitida
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Tabulka 2. \/ztah mezi typem antineuralni protilatky, klinickymi pfiznaky a efektem terapie u NLE; uvedeno i riziko sou¢asného vyskytu nadoru, ev. jeho

typ (Modifikovédno dle Vincent 2011)

Protilatka Klinické priznaky Spojitost s nadorem nebo Efekt terapie a pribéh
jinym onemocnénim
Anti-LGl1 LE, v ivodu mohou byt faciobrachidIni dystonické zachvaty velmivzacné dobry, vétsinou monofazicky
prabéh
Anti-CASPR2  LE, ddle neuromyotonie (svalové fascikulace, kfece, ztuhlost, poceni) nebo nezanedbatelnd, pfedevsim tymom dobry, v pfipadé vyskytu nddo-
Morvanlv syndrom (neuromyotonie spojena s dysfunkci centralniho a au- a malobunécny karcinom plic ru je progndza horsi
tonomniho nervového systému, ¢asta insomnie)
Anti-NMDAR  vétsinou encefalitida (psychiatrické pfiznaky, vegetativniinstabilita, hypoventila- v 50% teratom, nejcastéji vajecniku v pifpadé vyskytu teratomu je
ce, ¢asto nutnost zavedeni umeélé plicni ventilace), typickd LE vzacna efekt dobry; ostatni pripady jsou
chronické s ¢astymi relapsy
Anti-AMPAR  LE, mohou dominovat psychotické pfiznaky v 50%, pfedevsim teratom, karci- casté relapsy
nom prsu a plic
Anti-GABABR  LE, mohou dominovat epileptické zachvaty tymom a nadory plic dobry
Anti-GAD dominuje epilepsie temporalniho laloku, ovlivnéni kognitivnich funkci mimé — vzacné pribéh  chronicky, vyznam
chronické imunoterapie nenf
dosud jasny

Nejnoveéjsi prace prokazuji, ze anti-
-VGKC protildtky nejsou namifeny proti
samotnym iontovym kandldm, ale pro-
ti proteinlm, které se s nimi vyskytu-
ji v komplexu, jedna se konkrétné o LGl1
(leucine-rich glioma inactivated 1) a CASPR2
(contactin-associated protein-2) (Irani et al.,
2010; Lai et al.,, 2010; Vincent et al.,, 2011). Také
u NLE existuje vztah mezi druhem protilatky,
dominujicim klinickym pfiznakem a progné-
zou pacienta (tabulka 2) (Vincent et al., 2011).

Terapie NLE je imunomodula¢ni (kortiko-
steroidy, plazmaferéza, intravendzniimunoglo-
buliny). Obecné Ize fici, Ze efekt 1é¢by je dobry,
dochazi ke zlepseni klinického stavu pacienta,
avsak casto pretrvava rezidudlni deficit (Bataller
et al, 2007). U PLE je zdkladem terapie onko-
logického onemocnéni (Gultekin et al., 2000).

Uvadime kazuistiku pacientky s NLE s po-
zitivitou anti-LGl1 protilatek. Jedna se o prvn{
popsany pffpad v Ceské literature.

Kazuistika

Prezentujeme pfipad 45leté Zeny, kterd az do
doby, kdy doslo k rozvoji nynéjsiho onemocnént,
byla zdravd, pouze v minulosti prodélala koznf
formu borelidzy. Pracovala jako administrativni
pracovnice.

Pocétkem Unora 2011 se u ni objevily sub-
febrilie, jez byly provdzeny zvysenou unavou
a obcasnymi paresteziemi hornich a dolnich
koncetin. Vzapéti se nékolikrat za den objevily
stavy Uzkosti s busenim srdce, tlakem na hrudi
a tfesem rukou, obdobné obtize pacientka nikdy
v minulosti nemeéla. Tyto potize se rozvinuly v na-
vaznosti na zdvazné onemocnéni otce pacientky
(tézka cévni mozkova pifthoda).

V poloviné Unora 2011 byla psychiatrem na
zakladé anamnestickych dat a klinického obrazu

diagnostikovana uzkostna porucha, nasledné byl
nasazen escitalopram.

V prdbéhu daldich dvou tydn(, tj. koncem
Unora az poc¢atkem brezna 2011, se zacaly obje-
vovat intermitentn{ “vypadky” paméti, tyto se po-
stupné zhorsovaly az do obrazu hrubé mnestické
poruchy. V této dobé bylo provedeno EEG vyset-
feni a CT mozku, oboji s normalnim nalezem.

Vzhledem k navaznosti mnestickych po-
ruch na zdvazné stresové obdobi byla pacientka
v kvétnu 2011 odesldna k hospitalizaci na psy-
chiatrickou kliniku s pracovni diagnézou “diso-
ciativni amnézie”.

P¥i pfijeti na psychiatrické klinice byla v po-
predi dezorientace mistem a ¢asem a tézka po-
rucha recentni paméti.

Bylo provedeno psychologické vysetrent,
které svédcilo pro organické postizeni paméti,
intelektovy vykon se pohyboval v pdsmu hrani-
¢icim s defektem (IQ 76). Dominovalo postizenf
recentni paméti (retence novych informaci byla
jen nékolik malo minut), dlouhodobd pamét byla
narusena méné.

Prvni MRI mozku byla provedena 3. ¢ervna
2011, na této byl popsan — az na drobné lozis-
ko zvyseni signdlu bilé hmoty v T2W obrazech
vpravo frontdiné — normalni nalez. Pri dalsim
MRI vysetfeni (obrazek 1A) z 21. ¢ervna 2011
bylo zjisténo zvyseni signédlu v T2W a ve FLAIR
sekvencich v oblasti obou amygdalo-hipokam-
pélnich komplexd a temporalnich pold, nalez
byl vyraznéjsi vlevo. Pfi zpétném posouzenf
prvni MR byly i zde nalezeny diskrétni zmény
postihujici danou oblast. V EEG bylo pfitomno
intermitentni zpomaleni do theta pasma v obou
temporoparietalnich oblastech.

Pacientka byla 28. Cervna 2011 prelozena na
nasi neurologickou kliniku, pfi pfjmu byl neuro-
logicky nélez, az na vyrazny mnesticky deficit,
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v normé. Byl dopInén FDG-PET mozku s néle-
zem hypermetabolizmu v medidlnich ¢astech
obou temporalnich lalokd (obrdzek 2) a vysetient
mozkomisniho moku. V mozkomisnim moku byly
3 mononukledry/ul, celkové bilkovina 240 mg/!
a 5 oligoklonélnich past s koreldtem v séru.

Na zakladé téchto vysetfeni byla stanovena
diagnoza LE.

K vylouc¢eni onkologického onemocnéni
byla provedena nasledujici vysetfeni — CT plic
a mediastina, USG bricha, malé panve, prsou
a $titné zlazy, celotélovy PET, gynekologické
vysetfenf a vysetieni tumorovych markerd, vse
s negativnim nalezem.

Vzorky séra i mozkomisniho mozku byly ode-
sldny do Centra pro epilepsie Bethel, v Bielefeldu
v Némecku ke stanoveni pritomnosti antineural-
nich protildtek (anti-LGl1, anti-Hu, anti-Ri, Anti-
Ma2/Ta, anti-Yo, anti-CASPR2, anti-NMDAR, an-
ti-GABAR, anti-AMPAR, anti-GlyR, anti-GAD). Po
vysetieni mozkomisniho moku a onkologickém
screeningu, bez znalosti vysledkd antineurdinich
protildtek, byla zahajena terapie.

Inicidiné, od 4. Cervence 2011 do 7. Cervence
2011, byla provedena série 5 plazmaferéz. Poté jsme
pokracovali v dalsf 16¢bé, bylo podano 5 g metyl-
prednisonu intravendzné s naslednou peroralnf
kortikoterapif (pocate¢ni ddvka 60 mg prednisonu
denné, snizovéno o 5 mg kazdy druhy den, davka
10 mg prednisonu ponechdna dlouhodobé).

Diagndza NLE byla cca za 14 dnli po zahdjeni
plazmaferéz podporena i prikazem anti-LGl1
protilatek (v séru titr 1:8000, v likvoru titr 1:32)
(obrazek 3).

Na kontrolnich MRI mozku, prvni byla prove-
dena jeden mésic po prelécent, tj. v srpnu 2011,
druha za tfi mésice po zahdjeni terapie, tj. v fijnu
2011, je patrna postupna regrese popsanych
zanétlivych zmén (obrazek 1B, 1C).



Obrdzek 1.\/yvojzmén na MRI — koronarni fezy FLAIR, transverzélini fezy T2W; A — MRI mozku — cerven
2011 - typické zmény pro LE, zvyseni signalu v obou amygdalo-hipokampdlnich komplexech a v obou
temporalnich pélech — akcentace vlevo; B — kontrolni MRI 1 mésic po preléceni — srpen 2011 (Caste¢nd

A

N7 AN -
VSN
oY and

U pacientky postupné dochdzi ke zlepsovani ko-
gnitivnich funkci. Intelektové schopnosti se v lis-
topadu 2011 pohybovaly ve stfedni ¢asti popu-
la¢niho prdméru (IQ 100), pamétovy vykon byl
viak i nadale vyrazné oslaben (MQ 67), vyraznéji
byla narusena pamét vizualni nez pamét verbalni.

Ctyfi mésice po zahajeni imunomodula¢ni
terapie (listopad 2011) stale pretrvaval vysoky titr
(1:3000) anti-LGI 1 protilatek v séru (v mozkomis-
nim moku protildtky nebyly prikazné). Na zékladé
tohoto vysledku byla v prosinci 2011 opakovana
série plazmaferéz s naslednou kortikoterapif (opét
podano 5 g metylprednisonu intravendzné, poté
se pokracovalo v lé¢bé peroralnimi kortikoidy).
Klinicky dochdzi, i diky intenzivnimu tréninku ko-
gnitivnich funkci, k Upravé kognitivniho deficitu.

Diskuze
"Amnesticky syndrom’, tj. porucha paméti
a uceni pfi plné zachovalém védomi, mize vznik-

regrese nalezu); C — kontrolni MRI 3 mésice po preléceni — fijen 2011 (dalsi regrese nélezu)

nout jak z pficiny “organické”, tak na podkladé psy-

]

chogennim. Z “organickych pficin
ba zvazovat strategicky umisténé mozkové infarkty,

je nejcastéji tre-

nadory a traumatické zmény, tj. které postihuji me-
didInf ¢asti tempordlnich lalokd, diencefalon ne-
bo jejich spojent, infekce (herpeticka encefalitida),
karenci vitamint skupiny B (Korsakoviv syndrom),
vliv 1ékd, abuzus drog a alkoholu. Samostatnou jed-
notkou je tranzitorni globdInf amnézie (Kopelman,
2002). Jednotlivd onemocnéni je mozno odlisit na
z&kladé anamnézy, klinického prabéhu a vysledkl
paraklinickych vysetfeni. Na “psychogenni” pfici-
nu obtiZi pomyslime v pfipadé traumatizujiciho,
stresujiciho faktoru, ktery rozvoji poruchy paméti
predchazi, castéji se vyskytuje u osob s preexistu-
jicimi poruchami osobnosti ¢i jinou psychiatrickou
komorbiditou, jakou jsou Uzkostné ¢ afektivni po-
ruchy. V diferencialni diagnostice amnestického
syndromu se objevuje i LE, kterou popisujeme
v nasi kazuistice.
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Obrdzek 3. Prikaz anti-LGl 1 protilatek pomoci
imunofluorescence: A — sérum pacienta inkubovéno
s hippokampem potkana; typicky vzorec pro anti-
LGI1 protilatky — pozitivita v molekuldrni vrstvé
gyrus dentatus (oznacenou Sipkou); B — sérum
pacienta inkubovano s bunkami, které exprimuji
LGI-1 antigen; ¢ervené bunky maji na svém povr-
chu navazanu anti-LGI1 protildtku (publikovéno
se souhlasem prof. Christiana Biena, Centrum pro
epilepsie Bethel, Bielefeld, Némecko)

Ke kone¢nému stanoveni diagndzy LE u na-
$f pacientky ved| prikaz anti-LGI1 protilatek.

Pfitomnost tohoto typu protilatek ma vyznam
jak pro prognézu onemocnénti, tak v dalsim sledo-
vani pacienta (v nasem pfipade jsme na zakladé
pretrvavajiciho vysokého titru anti-LGI1 protildtek
v séru opakovali imunomodulacni lé¢bu).
Prikaz antineurdlnich protilatek je casové
narocny, protilatky navic nemusf byt vzdy pfi-
tomné ¢i prikazné standardnimi vy3etfovacimi
metodami, dle nékterych pracf az ve 40% pfi-
padd (Gultekin et al,, 2000; Ancess et al., 2005;
Battaler et al,, 2007). Jedna se vsak o starsi pra-
ce, je pravdépodobné, Ze by se alespon u ¢asti
pacientl podafilo detekovat jednu z pozdéji
popsanych protilatek. Vzhledem k témto dia-
gnostickym Uskalim bylo vytvofeno nasledujici
terapeutické doporuceni (Ancess, 2005; Darnell
et Posner, 2005). U viech pacient s podezfenim
na LE méd byt zahdjena v¢asnd imunomodulacni
|é¢ba. Pro zahajenf této Iécby je dostatecnym
ddvodem klinické podezfeni, vyloucenf struk-
turdlni patologie a herpetické encefalitidy, nent
nutné vyckdavat vysledku vysetienf antineurdinich
protildtek. U vSech pacientd by mél byt prove-
den onkologicky screening, véetné CT hrudniku
a bficha a celotélového PET vysetfeni. U paci-
entl bez prikazu nddorového onemocnéni by
se mélo postupovat dle nalezu v mozkomisnim
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moku. Pokud je v mozkomisnim moku pfitomen
normalni pocet bunék, jedna se spise o NLE a je
doporuceno pokracovat vimunoterapii. Pokud je
pocet bunék v mozkomisnim moku zvyseny, je
vyssi pravdépodobnost PLE a je nutné intenziv-
né patrat po onkologickém onemocnéni, aviak
imunoterapie nema byt pferusena.

V bézné klinické praxi vyvstava otdzka, jaky
typ imunoterapie zvolit. Nabizi se zde moznost
podaniintravendznich imunoglobulinG, intrave-
nozné ¢&i perordiné podavanych kortikoidd, plaz-
maferéz nebo jiné imunosuprese (publikovany
byly kazuistiky s azathioprinem, cyklophospha-
midem a rituximabem) (Ishura et al,, 2008).V sou-
¢asné dobé neexistuje jednoznacné doporucent,
spise je zdUraznovana nutnost rychlého zahdjeni
terapie (Bataller et al,, 2007; Darnell et Posner,
2005). Tento nazor je oddvodriovan ireverzibil-
nim deficitem, ktery se objevuje u ¢asti pacientd,
kteff nejsou ve&as léceni. My jsme inicidlné — bez
znalostf vysledkl vysetienf antineurdlnich pro-
tildtek — provedli série plazmaferéz a nasledné
pokracovali v [é¢bé kortikoidy. Tento relativné
,agresivni” postup j
Ze se jednalo o mladou pacientku, bez internich
onemocnéni a postizeni paméti bylo t&zkého
stupneé, avsak nemuzeme jej opfit o vysledky
klinickych studif.

V soucasné dobé je u nasi pacientky pfito-

sme zvolili vzhledem k tomu,

men tézky, i kdyz postupné regredujici deficit
recentni paméti. | pres tento deficit je schopna

Neurologie pro praxi

7ft v domacim prostfedi. Bude pravidelné sle-
dovéna jak po strance neurologické, tak i po
strance onkologické, protoZe v soucasné dobé
nenijednoznacné vylouc¢ena moznost asociace
anti-LGI1 protildtek s onkologickym onemoc-
nénim (Ancess et al., 2005, Vincent et al,, 2011).
Tato prdce vznikla diky projektu
“CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068) z Evropského fondu
regiondiniho rozvoje.

"

Kazuistika je publikovand se souhlasem
rodiny pacienta.
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