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LGI1 encefalitida v détském véku

LGIT encephalitis in childhood

Vazena redakce,

v kazuistice prezentujeme pfipad détské pa-
cientky, u které se rozvinula autoimunitni
encefalitida s pozitivitou protildtek anti-LGI1
(leucine-rich glioma-inactivated 1). Jednalo
se 0 doposud zdravou 4letou divku pfija-
tou na détskou jednotku intenzivni péce
pro kumulaci faciobrachidlnich dystonic-
kych zachvatt (faciobrachial dystonic seizu-
res; FBDS) s levostrannou pfevahou. Roz-
voji obtizi predchézely znamky febrilniho
virového onemocnéni. CT mozku, lumbalni
punkce (LP) i neurologicky ndlez vykazo-
valy negativni ndlez. Meningedlni syndrom
ani projevy nitrolebni hypertenze nebyly
vyjadfeny. Pacientka byla zalécena levetira-
cetamem s pfiznivym efektem. Po 2 dnech
doslo k recidivé levostrannych FBDS. Byly
podany midazolam a valprodt do maximalni
terapeutické davky, FBDS se nadale opako-
valy 1x za 1-2 h. Po pfidani topiramatu, za-
chvaty odeznély. Rozvinuly se psychoorga-
nicky syndrom s pfevahou excitacni slozky,
deteriorace kognitivnich funkci, zejména pa-
métovych, heteroagrese, automutilace, hy-
perfagie, uzivani vulgarismu, byl narusen
spankovy biorytmus. EEG vykazovala encefa-
lopaticky zaznam. MR mozku byla negativni.
Psychologické vysetfeni potvrdilo kognitivni
deterioraci pfiblizné o 1,5 roku oproti kalen-
darnimu véku. Zékladni onkologicky scree-
ning vyloucil paraneoplasticky proces. Opé-
tovné vysetfeni likvoru prokazalo pozitivitu
protildtek anti-LGI1.

Na trojkombinaci protizéchvatové medi-
kace doslo k vymizeni zachvatd, kognitivni
deteriorace vsak pfetrvavala. Byly indikovany
kortikoidy — methylprednisolon (Solu-Medrol)
v davce 30mg/kg/den po dobu 5 dnt. Lécba
byla bez efektu. Zahdjili jsme podani imuno-
globulinl v davce 0,4mg/kg/den v péti pul-
sech s rychlou Upravou stavu.

Zpétné druhé cteni MR mozku popsalo
zmeény v oblasti zevnich kapsul a klauster
s T2 hypersignalnim prosaknutim a restrikci
difuze (obr. 1).

Autoimunitni limbicka encefalitida je
zanétlivé onemocnéni postihujici prevazné
korové oblasti CNS s akutnim rozvojem, ktery

je charakterizovan zménou osobnosti (poru-
cha chovani, ztrata kradtkodobé paméti, ag-
resivni chovani, halucinace, Uzkost, deprese),
poruchou spanku, vyskytem refrakternich
fokdlnich ¢i generalizovanych epileptickych
zachvatl. Autoimunitnf limbické encefalitidy
délime do dvou skupin:

1. Paraneoplastické limbické encefalitidy aso-
ciované s nadorovym onemocnénim, kdy
dochdzi k reakci na epitop umistény v na-
dorové tkani, tvorbé autoprotildtek. Ty zkfi-
Zené reaguji s podobnymi epitopy CNS.

2.Neparaneoplastické autoimunitni lim-
bické encefalitidy s etiopatogenezi odlis-
nou. Jednd se o protilatky cilené na po-
vrch nervové tkédné - proti receptorim ¢i
komplext@im iontovych kandld. Viyskytujf se
u 0,07-0,085 na 100 000 pacientd mlad-
sich 18 let, 2 80 % procent prevazuji divky.

Diagnostickéd rozvaha byla v nasem pfi-
padeé tato: deteriorace celkového stavu, ko-
gnitivni deficit, agresivita.

Pro encefalitidu s protilatkami anti-LGI1 je
pfiznacny rozvoj FBDS Spatné reagujici na
béznou medikaci. Definitivni stanovenf dia-
gndzy je vazdno na prlkaz autoprotilatek.

Z diagnostickych metod vyuzivame
MR mozku, PET s fluorodeoxyglukézou
(FDG-PET), vysetieni mozkomisniho moku
a vysetieni EEG.

KrucidIni roli v zobrazenf hraje MR mozku,
kterd prokazuje zmény signdlu v T2 vaze-
nych obrazech az v 70 % — v sekvencich
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery).
Protokol MR pfi podezieni na LGIT encefali-
tidu zahrnuje axialni T2 vazenou sekvendi,
axialni a koronarni FLAIR (optimalné 3D
FLAIR), difuzi vazeny obraz (diffusion weigh-
ted imaging; DWI) v¢. aparentniho difuzniho
koeficientu (apparent diffusion coefficient;
ADC), 3D T1 véZenou sekvenci nativné, vcC.
postkontrastnich sken. Postkontrastni 3D
FLAIR vykazuje nejvétsi specificitu k posti-
Zeni leptomening a juxtakortikdlnich oblastf.

Pfi negativni MR mUzeme detekovat
zmény na FDG-PET mozku. Pro diagnostiku
okultniho tumoru ma vyznam celotélova
FDG-PET [1].
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V- mozkomisnim moku nachdzime za-
nétlivy obraz — mirnou lymfomonocytarni
pleocytdzu, intratekdIni produkci protilatek
(pozitivni IgG index a pfitomnost oligoklo-
nalnich IgG pdst). Normalni nélez v likvoru
diagndzu nevylucuje (az u 60 % pacientl
anti-LGI1).

EEG vykazuje difuzni nespecifické zpo-
maleni zakladnf aktivity, popfipadé epilepti-
formnfvyboje.

Onkologicky screening zahrnuje CT hrud-
niku, bficha a malé panve, celotélovou
PET/CT. Kauzalnim prikazem onemocnéni
je pozitivita protilatek anti-LGI1 v likvoru.

Diferencidlni diagnostika klinickych pro-
jevl zahrnuje fadu onemocnéni. Nejcastéji
se jedna o infek¢ni onemocnéni (klistova,
herpetickd encefalitida), akutni disemino-
vanou encefalomyelitidu (ADEM), Rasmu-
ssenovu encefalitidu, neurodegenerativni
onemocneéni, intoxikaci, polékové encefa-
lopatie. Paraneoplastické encefalitidy byvaji
spojeny s pfitomnosti autoprotilatek anti-
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-Hu, anti-Yo nebo anti-Ri, neparaneoplas-
tické napt. s protilatkami proti glutamato-
vym a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazol
propionat (AMPA) receptorim, receptorlim
typu B pro kyselinuy-aminomaselnou (GA-
BABR), glycinovym receptorim nebo gluta-
matovym N-metyl-D-aspartatovym recep-
tordm (NMDAR) [2,3].

Neparaneoplastické protilatky jsou namiteny
proti extraceluldrnim antigendm, je mozné
ocekdvat priznivy efekt imunomodula¢ni tera-
pie. Pro Uspésnost [éCby je nutné vcasné zaha-
jeni terapie. Negativita protildtek onemocnént
autoimunitni encefalitidou v Zddném pfipadé

Obr. 1. MR mozku. (A) T2 vazeny sken; (B)
FLAIR; (C) DWI s b 1000; (D) mapa aparent-
niho difuzniho koeficientu.V T2 vazeni je
prikazny edém v klaustru eventuelné v ze-
vnich kapsulach, na DWI je koreldt restrikce
v difuzi (Sipka), ktery potvrzuje vyssi bunéc-
nost tkané.

DWI - difuzi vazeny obraz; FLAIR - fluid atte-
nuated inversion recovery

Fig. 1. Brain MRI. (A) T2-weighted scan; (B)
FLAIR; (C) DWI with b 1000; (D) apparent di-
ffusion coefficient map. In T2-weighted
image, there is evident oedema in the claus-
trum, possibly also in the external capsu-
les; on DWI, there is a correlation of restric-
tion in diffusion (arrow), which confirms the
higher cellularity of the tissue.

DWI - diffusion-weighted image; FLAIR - fluid
attenuated inversion recovery

Tab. 1. Terapie LGI1 encefalitidy ve tfech liniich.

frrieg sl (VS 2 g/kg télesné hmotnosti rozdélena do 2-5 dnd

plazmaferéza 5-10 plazmaferéz

2 dévky 1 000 mg rituximabu v ¢asovém odstupu

Typ 1éka Déavkovaci schéma u dospélych pacientt Davkovaci schéma u détskych pacientl
1 g po dobu 3-7 dnl, mozné pokracovat 20-30 mg/kg/den, m/a><|ma|rv1e -
. . P L 1 g/den po dobu 3-5 dni, pokracovani
[ linie methylprednisolom peroralnim taperem kortikoidd o e
(rychlé vs. pomalé vysazovani) peroralnim taperem kortikoidd, vétsinou
‘ pomalé snizovanf
intravendznf

rituximab 2l
N nebo
Il Tinie 375 mg/m? tydné po dobu 4 tydn(i
cyklofosfamid 600-1 000 mg/m?, ddvku mozno po 1 meésici opakovat
bortezomid
M1l linie tocilizumab
crealizumab

2 g/kg télesné hmotnosti rozdélena do 2-5 dnli

5-7 plazmferéz

375 mg/m? tydné po dobu 4 tydnt

600-1 000 mg/m? ve 3 blocich
alternativné azathioprin
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nevylucuje. Pozitivita protildtek mdze pretrva-
vat i po zlepseni stavu, neslouzi k monitoraci
efektu 1éCby ani k detekci recidivy.

Doporucené postupy lécby (zejména u dét-
skych pacientll) nejsou k dispozici. Terapie
mUze byt rozdélena do tif linif (tab. 1). Léky
I. linie (metylprednisolon, intravendzni imuno-
globuliny [IVIG] a plazmaferéza) vedou k vymi-
zeni klinickych projevd u 60-80 % pacientd.

Na nasem pracovisti se osvédcil efekt IVIG,
z antikonvulziv topiramat. Predpokladanym
mechanizmem Ucinku je blokace Na-kanalu,
potencuje aktivitu GABA, antagonizuje exci-
ta¢ni glutamatovy receptor [3-5].

Léky I. linie pfedstavuji intravendzni vy-
sokodavkované kortikoidy, v pripadé jejich
selhani jsou indikovany IVIG ¢i plazmaferéza.
U agresivnich forem je indikovana okamzita
kombinovana terapie (kombinace intrave-
néznich kortikoidl a IVIG nebo kombinace
intravendznich kortikoidd a plasmaferézy).

Léky Il. linie nasleduji po selhani 1ékd
I linie.

Léky lll. linie jsou reprezentovany expe-
rimentalnimi postupy, napf. bortezomibem
(inhibitor proteazomu), tocilizumabem (inhi-
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bitor interleukinu 6) nebo ocrealizumabem
(anti-CD20 monoklonalni protilatka) [6].

Z dosavadnich zkusenosti se klinicky prd-
béh nelisi v détském a dospélém véku. U do-
spélych pacientd dominuji akutni psychdza,
kognitivni porucha, epileptické zachvaty i
status epilepticus, progredujici porucha veé-
domi az kéma. U limbickych encefalitid po-
ruchy paméti, epileptické zéchvaty a psy-
chiatrické priznaky.

V détském véku se setkdvame s frekvento-
vangjsimi epileptickymi zachvaty oproti psy-
chiatrickym pfiznaklm.

Autoimunitni encefalitidy jsou predmeé-
tem pokracujiciho vyzkumu zejména pfi
objevech daldich neuronalnich autopro-
tilatek. Az 60 % autoimunitnich encefali-
tid zOstdva s negativnim likvorologickym
nalezem. Podezien( pfetrvava u pacientl
s pozitivnim néalezem na strukturalnich
zobrazovacich metodach, s typickou kli-
nickou symptomatologif a pfiznivym efek-
tem zavedené doporucené terapie. Bez prd-
kazu protilatek v likvoru tyto tvofi skupinu
tzv. pravdépodobnych autoimunitnich
encefalitid.

7;} SLOVENSKA NEUROLOGICKA

Brzkd suspekce na diagndzu LGI1 encefali-
tidy a v¢asné zahajeni zejména imunoterapie
priznivé ovliviuje progndzu a vyskyt pfipad-
ného relapsu. Rozvoj hipokampalni sklerézy
snizuje naslednd udrZovacf kortikoterapie.
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