KAZUISTIKA

Limbicka encefalitida — dvé kazuistiky

Limbic Encephalitis — Two Case Reports

Souhrn

Limbickd encefalitida je onemocnéni rozmanitého klinického pribéhu, jehoz ¢asnd diagnos-
tika byva pro nespecifické pocatecni priznaky obtiznd. Mezi charakteristické symptomy patfi
v prvni fadé subakutni rozvoj postizeni paméti, dale pak zmény nalad, psychiatrické priznaky,
Casto se vyskytuji i epileptické zachvaty. V minulosti byla limbicka encefalitida znama pre-
devsim jako paraneoplasticky syndrom, mdze byt vsak také infek¢ni ¢i autoimunitni etiolo-
gie (u Casti pacientl spojené s pritomnosti charakteristickych antineuronélnich protilatek).
V prvni kazuistice popisujeme pfipad 53leté Zeny, u které bylo ptvodné pro postizeni kratko-
dobé paméti vysloveno podezieni na Alzheimerovu nemoc. V ndvaznosti na akutni zhorseni
stavu s poruchou védomi a epileptickymi zachvaty byla u pacientky na zakladé zmén signalu
MR mozku ve spankovych lalocich stanovena diagndza limbické encefalitidy. U druhého pfi-
padu, 38letého muze, se onemocnéni manifestovalo poruchami paméti a chovéani s pomérné
rychlym rozvojem, coz budilo podezifeni na psychdzu. Nasledny rozvoj epileptickych za-
chvatd, intenzitnich MR zmén v medidlni ¢asti tempordalnich lalokd a pozitivita autoprotilatek
proti napétové fizenym draslikovym kanallm potvrdila diagndzu limbické encefalitidy. Oba
nemocni reagovali pfiznivé na imunosupresivni 1écbu a nebyla u nich prozatim prokazana
paraneoplasticka etiologie. Kazuistiky doplriujeme prehledem typickych pfiznakd, klasifikace,

diagnostiky a lécby této dosud ¢asto opomijené nemoci.

Abstract

Limbic encephalitis was initially described as a rare paraneoplastic syndrome characterized
by rapid progression, anterograde amnesia, mood disturbances, psychiatric symptoms and
temporal lobe epilepsy. In the last decade, the concept of limbic encephalitis has expanded —
apart from any paraneoplastic aetiology, it may occur as an infectious or autoimmune dis-
order (that may or may not be associated with antineuronal antibodies). Due to its vari-
ous non-specific symptoms, early diagnosis of limbic encephalitis is frequently difficult. The
first reported case, a 53-year-old female, presented with short-term memory loss, and was
treated initially for Alzheimer’s disease, later developing typical symptoms of limbic encepha-
litis with rapid alteration of consciousness, accompanied by seizures and discrete temporal
lobe signal change on MRI. The second case was a 38-year-old male with rapidly progressing
amnesia and behavioural disturbances. Development of epileptic seizures, typical medial
temporal lobe signal change on MRI and abnormal increase of antibodies against voltage-
gated potassium channels confirmed a diagnosis of limbic encephalitis. Both cases improved
after corticosteroid therapy. No paraneoplastic origin was found in either case. We discuss
the most usual signs and symptoms of limbic encephalitis, focusing on recent classification,
diagnostics and treatment of this often under-diagnosed disorder.
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LIMBICKA ENCEFALITIDA — DVE KAZUISTIKY

Uvod

Limbicka encefalitida (LE) je onemocnéni
se subakutnim az akutnim zacatkem —
rozviji se b&hem dnl & tydnd, maximalné
nékolika mésicl. Zakladni pfiznaky LE
jsou dany postizenim limbického systému
a patfi mezi né na prvnim misté pamétovy
deficit (pfedevsim anterogradni amnézie)
a Casty (avsak ne bezpodminecny) vyskyt
epileptickych zachvatd, vychazejicich z jed-
noho ¢i obou temporalnich lalokd [1-3].
Prvnim pfiznakem byvaji zmény nalad,
u pacienta dosud neobvyklé, jako iritabi-
lita, deprese, nékdy aZ agitace s halucina-
cemi [4]. Na pocatku onemocnéni mohou
byt pfitomny také kvalitativni a kvantita-
tivni poruchy védom, topickad neurolo-
gicka symptomatika viak obvykle chybi.

Mezi zékladni diagnostické vySetfenf pfi
podezfeni na LE patfi vy3etfeni likvoru,
MR mozku a EEG. V likvoru u 80 % pa-
cientdl nachazime mirnou lymfocytarni
pleocytézu a zvysenou bilkovinu, ¢asto
elevaci IgG s pritomnosti oligoklondal-
nich pasd [4]. Na MR mozku byva u asi
70 % pacientl pfitomno v akutnim stadiu
zvyseni signalu ve FLAIR a T2 vazenych
obrazech v oblasti jednoho ¢ obou medi-
alnich temporalnich lalokd [2,5]. Dle lite-
rarnich udajd maze u MR negativnich pfi-
padl prokdzat abnormality temporalnich
lalok PET vysetreni [6].

Je tfeba upozornit na to, Zze dominu-
jici postizeni paméti mlze byt zpocatku
skryto pfi kvantitativni ¢ kvalitativni po-
ruse védomi (v akutni fazi jsou casto pfi-
tomny poruchy mysleni, vnimani, chovani,
na epileptické zachvaty mohou nasedat
prolongované kolisajici stavy zmatenosti),
kdy je spolupréce s pacientem (a jeho vy-
Setfitelnost) vyznamné omezena. Také
charakteristické zmény v likvoru a na zob-
razovacich vysetfenich se nemuseji vysky-
tovat, coz vyrazné komplikuje klinickou
diagnostiku. Moznosti diferencialni dia-
gnostiky jsou Siroké: metabolické poru-
chy (uremie, jaterni selhani), intoxikace,
karen¢nfi stavy, Korsakovdv syndrom, in-
fekenf priciny véetné akutni diseminované
encefalomyelitidy atd. [3].

LE byla plvodné povaZovéna za vzacny
syndrom, cisté paraneoplastického pu-
vodu. V poslednich letech se viak uka-
zuje, Ze se zdaleka nejedna o tak vzacné
postizeni CNS, ackoli jeho incidence do-
posud neni zndma [7]. MUZe byt také in-
fekéeni ¢i autoimunitni etiologie (at jiz pa-
raneoplastické ¢i idiopatické, spojené

u nékterych pacientl s pfitomnosti cha-
rakteristickych antineuronalnich protila-
tek) a v nékterych pripadech muaze i velmi
dobre reagovat na terapii [8,9].

Kazuistika 1

Pacientka s |é¢enou hypotyreézou a ana-
mnézou abdominalni hysterektomie pro
myomatdzu byla jinak zcela bez zdravot-
nich obtizi az do véku 53 let, kdy se za-
Caly objevovat vypadky explicitni kratko-
dobé i dlouhodobé paméti. PFi vysetreni
na spadové neurologické ambulanci bylo
CT mozku i USG karotid v normé a lékar
stav uzavrel jako pocinajici Alzheimerovu
demenci. Vypadky paméti se v3ak stavaly
stale vyraznéjsimi i pres nasazeni donepe-
zilu a nootropik.

Asi o dva mésice pozdéji byla pacientka
pfijata na neurologické oddéleni pro ge-
neralizovany epilepticky paroxyzmus to-
nicko-klonickych kre¢i. Topicky neuro-
logicky ndlez pfi pfijeti byl normdalni, po
odeznéni epileptického zachvatu vsak
pretrvdvala dezorientace s tézkou soci-
alni desinhibici a porucha védomi dale
progredovala az do epizod pfipominaji-
cich katatonii. Pro elevaci zanétlivych pa-
rametr(l v séru bylo zprvu pomysleno na
infek¢nf etiologii obtiZi, likvorovy nalez byl
viak zcela normdlni. RTG vysetfeni hrud-
niku posléze prokazalo pouze soubézné
probihajici bronchopneumonii, kterd byla
|é¢ena antibiotiky. Vzhledem ke kolisaji-
cimu kvalitativnimu stavu védomi byl vy-
lu¢ovan také epilepticky non-konvulzivni
status. EEG vsak bylo bez jasnych epilep-
tiformnich grafoelementd, stav se po na-
sazeni antiepileptik (lamotriginu) neupra-
vil. AZ nédlez zmény signalu v oblasti obou
temporalnich lalok& na MR mozku ved|
v ndvaznosti na predchozi klinicky prabéh
onemocnénf k vysloveni podezfeni na lim-
bickou encefalitidu (obr. 1).

Opakované vysetreni likvoru bylo nor-
malni. Pfes negativitu herpetickych virQ
v PCR v3ak byla pacientka preventivné
prelé¢ena intravenéznim acyklovirem
v ddvce 10mg/kg po dobu 14 dn(, bez-
prostfedné bez vyraznéjsiho efektu. Stav
pacientky se zacal postupné zlepSovat
az v prlbéhu nasledujicich tydnd, v za-
véru hospitalizace bylo kognitivni po-
stizeni limitovdno vylu¢né na mnestické
funkce, s totdlni anterogradni amnézii
a Caste¢nou amnézii retrogradni v fadu
let. V testu Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) doslo ke zlepseni ze 14 na

Obr. 1. MR mozku — diskrétni zvy3eni
signdlu ve FLAIR (axialni fez) v ob-
lasti medialnich temporalnich lalokd
oboustranné u 1. pfipadu.

21 bodl a pacientka byla propusténa do
domdciho o3etfovani s diagndzou prodé-
lané limbické encefalitidy.

O mésic pozdéji byla pacientka pfijata
na nasi neurologickou kliniku ke konzi-
liarnimu zhodnoceni stavu. Vzhledem
k mozné paraneoplastické etiologii one-
mocnéni probéhl za hospitalizace za-
kladni onkologicky skrining, vySetfeni an-
tineuronalnich protiladtek v séru (anti-Hu,
anti-Yo, anti-Ri), doplnéno bylo kontrolni
EEG a MR mozku (s cca 3mési¢nim odstu-
pem od pfedchozi MR). Z&dné z téchto
vysetfeni viak vyznamnéjsi patologii ne-
prokazalo. Zmény signalu v oblasti tem-
porélnich lalokd byly na kontrolnim MR
mozku jiz jen velmi diskrétni. Podrobné
neuropsychologické vysetfeni potvrdilo
pfitomnost tézké anterogradni amné-
zie a ¢asteCné retrogradni amnézie saha-
jici az 15 let nazpét. PostiZzeni se tykalo
predevsim explicitni paméti, pamét impli-
citni a emociondlni zUstaly relativné za-
chovany. Za hospitalizace bylo v rdmci
imunosupresivni terapie podano celkem
5g metylprednizolonu i.v., s naslednym
pfechodem na peroralni kortikoterapii
v sestupnych davkach (z 60 mg metyl-
prednizolonu denné byly davky snizovany
0 10mg/3 dny). Ambulantné si pacientka
doplnila mamografické vysetieni a celo-
télovy PET, oboje bez prikazu patologie.
Vzhledem k zdvaznému postizeni mnes-
tickych funkci bylo zahajeno Fizeni o pfi-
znani invalidniho dlchodu.

Na kontrolu po Sesti mésicich se pa-
cientka dostavila v doprovodu manzela,
ktery o ni peCuje a na jehoZ asistenci je

336

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(3): 335-338




LIMBICKA ENCEFALITIDA — DVE KAZUISTIKY

pfi béznych dennich ¢innostech odkazana
pro pretrvavajici vyrazny mnesticky defi-
cit. Psychologické vysetfeni nasvédcuje
stacionarnimu klinickému stavu. Opako-
vana celotélova PET s 6mési¢nim odstu-
pem ukazala zvySenou konsumpci glu-
kdzy v levé priusni Zlaze, nasledné ORL
vysetieni vsak bylo negativni, se zavérem
pravdépodobné zanétlivych zmén.

Kazuistika 2
U 38letého muze, dosud zdravého, pra-
cujiciho jako hasi¢, se pozvolna béhem
tfi mésich rozvinula porucha kognitiv-
nich funkci s prevazujici poruchou paméti
a poruchami chovani. Pro podezreni na
psychotické onemocnéni byl pacient pfijat
do psychiatrické |écebny. Za pobytu zde
dochazelo k postupné deterioraci kogni-
tivnich funkci. Provedené CT mozku i EEG
bylo s normalnim ndlezem. Pro podezreni
na organickou etiologii potizZi byl pfelozen
na neurologickou kliniku.
Neuropsychologické vysetfeni pro-
kézalo vyrazny deficit v oblasti kratko-
dobé i dlouhodobé explicitni paméti,
velmi nizkou schopnost uceni, pozor-
nost byla v rdmci podpriméru. Zrako-
vé-prostorové a konstrukéni schopnosti,
bezprostfedni a pracovni pamét byly za-
chovany. V Adenbrookském kognitivnim
testu (ACE) dosahl pacient 80 bodl (ma-
ximum 100), v MMSE ziskal 23 bodd.
Vzhledem k rychle progredujicimu ko-
gnitivnimu deficitu u mladého pacienta
byla zvaZzovana i Creutzfeldtova-Jakobova
nemoc (CJN), ale protein 14-3-3 v likvoru
byl negativni a EEG nejevilo zndmky pe-
riodické aktivity. BEhem hospitalizace se
manifestovala série generalizovanych epi-
leptickych tonicko-klonickych paroxyzmd,

Obr. 2. MR mozku - diskrétni zvy3eni
signalu ve FLAIR (korondrni fez) v ob-
lasti medialnich temporalnich lalokl

oboustranné u 2. pripadu.

které se po zavedeni antiepileptické me-
dikace (valproat v davce 1500 mg/den) jiz
neopakovaly. EEG vykazovalo nélez ne-
specifickych generalizovanych epizod al-
fa-théta vin temporalné vlevo. Provedena
MR mozku prokdazala pouze diskrétni na-
znak vyssich intenzit signalu v amygdalo-
-hipokampdlnich krajindch oboustranné
(obr. 2). Bylo vysloveno podezieni na lim-
bickou encefalitidu. Vzhledem k mozné
paraneoplastické etiologii encefalitidy
byl proveden podrobny onkologicky skri-
ning, ktery zahrnoval onkomarkery, pro-
sty rentgenovy snimek plic, CT plic, ultra-
zvuk bricha, urologické vysetieni veetné
ultrazvuku varlat a celotélovou pozitrono-
vou emisni tomografii. Veskera vysetienf
byla negativni, nebyl prokazan plicni, tes-
tikularni, ¢ jiny tumor. Lumbalini punkce
vyloucila zanétlivou etiologii potizi, para-
neoplastické protilatky v séru i likvoru byly
negativni.

Metodou radioimunoanalyzy (RIA) byla
na pracovisti v Oxfordu zjisténa pozitivita
protilatek proti napétovym kaliovym ka-
naldm (anti-VGKC): 1 234 pM (norma
0-100 pM). Za hospitalizace byla zaha-
jena imunosupresivni terapie podanim
3krat 1g metylprednizolonu intravenézné
s naslednym prechodem na peroraln{ kor-
tikoterapii v sestupnych davkach. Jiz za
tyden po zavedeni kortikoterapie proka-
zovalo kontrolni psychologické vysetreni
mirné zlepseni kratkodobé paméti, po-
zornosti a exekutivnich funkci. Objevila se
schopnost rekognice. S odstupem tii mé-
sicl pretrvavaji pouze mirné poruchy krat-
kodobé a dlouhodobé paméti, v kontrol-
nim ACE testu ziskal 95 bodd, v MMSE
ziskal plny pocet 30 bodu. Pacient je nyni
plné sobéstacny. Vzhledem k narocnosti
pavodniho povolani hasi¢e byla nutna
zména zaméstnani za kancelarskou praci,
kterou nyni pacient vykonava.

Diskuze

Pfi zpétném hodnoceni pocatecnich pri-
znakd, prbéhu onemocnéni i nélezu na
MR mozku mulzeme u obou nasich pa-
cientl konstatovat klasicky klinicky obraz
prodélané limbické encefalitidy. V obou
pfipadech se onemocnéni manifestovalo
inicidlné mnestickymi poruchami a na-
sledné epileptickymi zachvaty. Pocatecni
plizivd progrese poruch kratkodobé pa-
méti u prvni pacientky vyustila v nahly
zvrat klinického stavu, kdy na Uvodni ge-
neralizovany epilepticky zachvat nava-

zovalo obdobi kolisajictho védomi, dez-
orientace a zmatenosti. Také izolované
rezidualni postizeni pamétovych funkdci,
které bylo mozno stanovit teprve po
Upravé klinického stavu pomoci detail-
niho psychologického vysetfeni, je pro
limbickou encefalitidu charakteristické.
V rdmci vySetfeni abnormalit temporal-
nich lalokl jsme v obou pfipadech nepro-
kazali vyssi citlivost PET vySetfeni oproti
MR mozku [6].

Pfi obdobné symptomatice s boufli-
vym zacatkem a rychlou progresi neuro-
psychiatrického postizeni je na misté
v prvni fadé vyloucit encefalitidu infekeni
etiologie, virové ¢i bakteridlni, a vc¢as za-
hajit adekvatni terapii. Nejcastéjsim pa-
vodcem infekcni encefalitidy s postizenim
limbickych struktur je herpes simplex virus
[3,10]. Ackoli v mozkomisnim moku byva
lymfocytdza a zvy3ena bilkovina, v nékte-
rych pfipadech mize byt likvorovy nélez
negativni, a to predevsim pri vySetfeni
po vice nez 72 hod po vzniku pfiznakd.
Vzhledem k vysoké mortalité herpetické
encefalitidy je nutno pfi podezfeni na tuto
etiologii bezodkladné zahajit Iécbu intra-
vendznim acyklovirem [10]. Preventivni
preléceni acyklovirem i pfes negativni li-
kvorologicky ndlez Ize proto u nasi prvni
pacientky jisté pouze schvalit [11].

Po vylouceni infekéni pficiny je na misté
pomyslet na autoimunitni LE. V soucasné
dobé mizeme z patofyziologického hle-
diska rozdélit autoimunitni LE do dvou
skupin, a to na LE s pfitomnosti antineuro-
nélnich protildtek proti intracelularnim anti-
gendm, jako jsou Hu, Ma2, CRMP5/CV2,
ANNA-3 ¢i amfifysin (tzv. klasickou para-
neoplastickou encefalitidu, spojenou
Casto s pritomnosti vzdaleného tumoru),
a na LE s pfitomnosti antineurondlnich
protildtek proti membranovym antige-
ndm, mezi které patfi napétové fizené
draslikové kanaly, N-metyl-D-aspartatové
receptory a jiné antigeny exprimované na
neuropilu hippokampu a mozecku (tento
typ LE je Castéji idiopatického ptvodu a je
pro néj charakteristicka lepsi odpovéd na
imunosupresivni terapii) [4,8]. V pfipadé
LE asociované se vzdalenym tumorem,
tzv. paraneoplastické limbické encefalitidy
(PLE), pfedchéazeji neurologické symptomy
diagndzu tumoru pfiblizné v 60-75 % pfi-
padd, a to v prdméru o 3,5 mésice (maze
se v3ak jednat aZ o nékolik let) [1,2]. Vy-
Setfeni antineuronalnich protildtek maze
v pfipadé jejich pozitivity upozornit na
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paraneoplastickou etiologii onemocnéni
a pomoci identifikovat tumor, aviak jejich
nepfitomnost paraneoplazii nevylucuje.
Sérové antineurondlni protiladtky nejsou
nalezeny u cca 40 % pacientd s prokaza-
nou PLE [12]. Po pfitomnosti okultni ma-
lignity je proto nutno opakované patrat
i pfi negativité prvotniho onkologického
skriningu a nepfitomnosti antineuronal-
nich protilatek.

U obou nasich pacientd nebyly nale-
zeny vysetfované antineuronalni proti-
latky, ani podrobny onkologicky skrining
vCetné celotélového PET malignitu nepro-
kazal. Jistym nedostatkem v diagnostic-
kém postupu je skutecnost, Ze u prvni pa-
cientky nebyly vySetfovany protilatky proti
membranovym antigendim a nékterym
dalsim intraceluldrnim antigenim asocio-
vanym s LE (anti-Ma2, CRMP5/CV2, amfi-
fysin); tyto analyzy jsou v soucasné dobé
v CR nedostupné. V druhém piipadé bylo
vysetieni provedeno na zahrani¢nim pra-
covisti a podezieni na LE se potvrdilo. Vy-
sledek tohoto vysetfeni by vsak terapeu-
ticky postup zasadné&ji nezménil, na misté
by bylo v obou pfipadech zahajeni imu-
nosupresivni terapie. V ramci imunosu-
prese Ize u LE zvaZit pulzni podani kor-
tikoidd intravendzné, event. intravendzni
imunoglobuliny ¢i sérii plazmaferéz [4].
Priznivy efekt byl popsan také u cyklo-
fosfamidu a rituximabu [13]. U obou na-
Sich pacientd byla metodou volby apli-
kace intravenézniho metylprednizolonu.
V pfipadé LE s pfitomnosti protildtek proti
membranovym receptordm lze oceka-
vat v ndvaznosti na imunosupresi vyraz-

néjsi zlepseni, k ¢emuz doslo u druhého
pacienta, zatimco postizeni mnestickych
funkci u prvni pacientky pfi kontrolnim
psychologickém vysetfeni zUstalo spise
stacionarn.

Oba pacienti zGstanou i nadéle v ambu-
lantnim sledovéni a bude sledovana tize
kognitivniho deficitu a patrano po malig-
nité. Definitivni odliseni LE idiopatické ci
paraneoplastické etiologie bude mozné
az v budoucnu. Ackoli byva malignita pro-
kazana obvykle do ¢tyr let od vzniku prv-
nich priznakd, jsou popsany i ojedinélé
pfipady, kdy byl tumor objeven i po 10 le-
tech [14]. U obou pacientt tedy stale pre-
trvava jisté riziko doposud neprokazané
okultni malignity a zvySeny dohled stran
onkologické prevence bude nutny i v na-
sledujicich letech.

Smyslem nasich kazuistik je prehledné
informovat o klinické problematice LE, di-
ferencidlni diagnostice a terapii a zdraz-
nit, Ze pres existenci idiopatickych forem
LE je vzdy nutné viceleté systematické
sledovani k vylouceni paraneoplastické
etiologie.

Pouzité zkratky

MR magnetickd rezonance

CNS centralni nervovy systém

PET pozitronovéd emisni tomografie

HSV herpes simplex virus

EEG elektroencefalografie

CT computed tomography (pocitacova tomografie)
USG ultrasonografie

MMSE Mini Mental State Examination
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