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Streszczenie |

Summary |

Limbiczne zapalenie mozgu (limbic encephalitis, LE) zostalo opisane po raz pierwszy w 1960 roku jako zesp6t kliniczno-
-patologiczny wystepujacy u 0sob dorostych. Przypadki nieinfekcyjne maja zazwyczaj charakter zespotu paranowotworo-
wego i s3 wigzane glownie z rakiem drobnokomdrkowym pluc. Na tle infekcyjnym powoduja wirusy opryszczki pospolite;.
Opisano réwniez zwigzane z chorobami autoimmunologicznymi nieparanowotworowe warianty LE (non-paraneoplastic
limbic encephalitis, NPLE), w ktdrych obserwuje si¢ obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciwko antygenom blony ko-
morkowej. Ostatecznie na podstawie obrazu klinicznego, zmian w obrazie tomografii rezonansu magnetycznego (TRM),
braku guza i dlugofalowej obserwacji chorych wyodrebniono grupg innych NPLE, w ktorych nie stwierdza si¢ wymie-
nionych przeciwcial. Przypadki te nie byly poprzedzone objawami ostrej infekcji goraczkowej, a wiodacym symptomem
wariantu sg skroniowe napady padaczkowe. Nieparanowotworowe warianty LE sg przyktadem potencjalnie odwracal-
nych wariantéw LE. W artykule przedstawiono przypadek LE u 62-letniego mezczyzny, u ktorego w wieku 60 lat rozwi-
nely sie postepujace zaburzenia pamigci, orientacji i nastroju oraz napady padaczkowe ogniskowe przechodzace w obu-
stronny napad drgawkowy. Badanie TRM uwidocznito w obrazach T2-zaleznych i sekwencji FLAIR patologiczny wzrost
intensywnosci sygnatu przysrodkowych czesci obu platow skroniowych. W surowicy krwi nie stwierdzono przeciwcial
onkoneuronalnych. Badania dodatkowe pozwolily z wysokim prawdopodobiefistwem wykluczy¢ obecno$¢ nowotworu.
Rozpoznano NPLE, ktorego koncepcje wydaje si¢ umacnia¢ wyrazna poprawa funkcjonowania intelektualnego oraz re-
gresja zmian w badaniu TRM po wdrozeniu sterydoterapii. Brak pewnych kryteriow rozpoznania NPLE nakazuje kilku-
letnig katamnezg, obejmujaca regularng kontrole neurologiczng oraz nadzor onkologiczny pacjentéw, u ktorych wstgpne
badania w kierunku nowotworu wypadly ujemnie.

Stowa kluczowe: limbiczne zapalenie mozgu, autoprzeciwciala, neurologiczne zespoly paranowotworowe, sterydoterapia,
tomografia rezonansu magnetycznego

Limbic encephalitis (LE) was first described in the ‘60s as a clinical-pathological syndrome in adults. Non-infectious
cases are usually a manifestation of paraneoplastic syndrome, related mostly to small-cell lung cancer. Infection-relat-
ed LE is usually caused by herpes simplex virus (HSV). Non-paraneoplastic LE subtype (NPLE) accompanying autoim-
mune diseases with antibodies directed against cell membrane antigens were also described. Basing on clinical symptoms,
MRI findings, absence of tumour and long-term follow-up, a still another group of NLPE patients without the above-
mentioned antibodies has been identified. Here, LE symptoms were not preceded by an acute infection. Temporal lobe
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epilepsy is a prominent symptom of this variant. NPLE is a potentially reversible LE variant. We report a 62-year-old
man, with a two years’ history of memory loss, orientation and mood disorders and seizures. His brain MRI T2-weight-
ed fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) scan revealed classic hyperintense foci within the temporal structures.
He had no antibodies against onconeural antigens in serum. There was no evidence of a neoplasm. The entire clinical
picture suggested a diagnosis of non-paraneoplastic limbic encephalitis. A course of steroids improved his clinical symp-
toms with significant resolution of radiological abnormalities. Lacking generally accepted diagnostic criteria of NPLE,
we recommend a long-term follow-up with repeated neurological examination and oncological survey of patients pre-

senting without evidence of a malignancy.

Key words: limbic encephalitis, autoantibodies, paraneoplastic neurological syndrome, steroid therapy, magnetic reso-

nance imaging

WPROWADZENIE

rzadziej ostrego poczatku zaburzef poznawczych, na-

padoéw ogniskowych z zaburzeniami przytomnosci lub
$wiadomosci badZ uogolnionych napadéw padaczkowych i za-
burzei psychiatrycznych (zaburzen zachowania, afektywnych,
zwlaszeza odhamowania i labilnoSci emocjonalnej, a tak-
ze leku, psychozy), poparta charakterystycznym obrazem to-
mografii rezonansu magnetycznego (TRM) w postaci pa-
tologicznego wzrostu intensywnosci sygnatu przySrodkowe;j
czgsci plata skroniowego jedno- lub obustronnie, w obrazach
T2-zaleznych i w sekwencji FLAIR, stanowi podstawe do roz-
poznania limbicznego zapalenia mozgu (limbic encephalitis,
LE)®. Na tle infekcyjnym powodujg t¢ chorobe zazwyczaj wi-
rusy opryszczki pospolitej (herpes simplex virus, HSV), w tym
ludzki wirus herpes typu 6.% Nieinfekcyjne LE majg na ogot
charakter zespolu paranowotworowego (paraneoplastic lim-
bic encephalitis, PLE)®. Opisano réwniez zwiazane z choro-
bami autoimmunologicznymi nieparanowotworowe warianty
LE (non-paraneoplastic limbic encephalitis, NPLE), w ktdrych
obserwuje si¢ obecnos$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko
antygenom btony komorkowej, takich jak: przeciwciata prze-
ciwko bramkowanym napi¢ciem kanalom potasowym (voltage-
gated potassium channel antibodies, VGKC)“**, przeciwcia-
ta przeciwko dekarboksylazie kwasu glutaminowego (glutamic
acid decarboxylase, GAD)"¥, przeciwciala przeciwko nowym
antygenom biony komorkowej (novel cell membrane antigen,
nCMAQ)? i przeciwciala przeciwko receptorowi N-metylo-D-
-asparaginianu (N-methyl-D-aspartate, NMDAR)"?, Niepara-
nowotworowe warianty LE sg przyktadem potencjalnie odwra-
calnych wariantow LE.
W pracy opisano przypadek pacjenta z prawdopodobng nie-
paranowotworowg etiologia LE, u ktdrego zastosowana im-
munoterapia przyniosta korzysci kliniczne oraz regresj¢ zmian
w badaniu TRM.

Typowa manifestacja kliniczna w postaci podostrego,

OPIS PRZYPADKU
Szescdziesigeioletni, praworgczny mezezyzna zostat przyjety do

Kliniki Neurologii PUM w czerwcu 2010 roku z dwumiesigcz-
nym wywiadem pogorszenia funkcjonowania intelektualnego,
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zaburzen nastroju i wystepujacej okresowo nadmiernej sennosci.
W poczatkowym okresie choroby mezczyzna, z wyksztal-
ceniem wyzszym, informatyk, byl czynny zawodowo. Wy-
wiad chorobowy — nieobcigzony, wywiad rodzinny nieistotny,
uzywki negowal. W momencie przyjecia w badaniu neurolo-
gicznym nie stwierdzano objawdw ogniskowych. Objawy opo-
nowe byly ujemne. Uwage zwracaly zaburzenia poznawcze
MMSE (Mini-Mental State Examination) 22/30 pkt. Konsul-
tacja neuropsychologiczna ujawnita zaburzenia funkcjonowa-
nia poznawczego, szczegdlnie pamicci, sugerujace organiczne
uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Bada-
nie przebiegu proceséw poznawczych przeprowadzone za po-
moca eksperyment6w klinicznych nie wykazato zaburzen proce-
sow myslenia charakterystycznego dla procesu psychotycznego.
W hipotezach diagnostycznych brano pod uwage rowniez za-
burzenia konwersyjne ze wzgledu na niespecyficzny obraz kli-
niczny i niecharakterystyczne wyniki testow neuropsycholo-
gicznych.

Podstawowe badania laboratoryjne byly w normie. Nie stwier-
dzono obecnosci markeréw nowotworowych (CEA, AFP, PSA,
CA-19-9, CA-125), przeciwcial onkoneuronalnych (anty-Hu,
anty-Yo, anty-Ri, anty-Ma, anty-CV2, anty-amfifizyna,
anty-Ma/Ta, anty-Tr) ani antyneuronalnych (anty-GAD,
anty-MAG, anty-mielina, anty-wiokna bezrdzenne, anty-neu-
roendotelium) w surowicy krwi. Badanie ptynu mozgowo-
-rdzeniowego (PMR) (ogdlne, osad, immunoelektroforeza, ana-
liza wirusologiczna) oraz badanie EEG wypadty prawidtowo.
Tomografia rezonansu magnetycznego uwidocznifa w przy-
srodkowych czesciach obu ptatéw skroniowych obszary o pod-
wyzszonym sygnale w obrazach T2-zaleznych i w sekwencji
FLAIR, bez cech patologicznego wzmocnienia kontrastowe-
go (rys. 1 AiB). W piatej dobie hospitalizacji u chorego ob-
serwowano napad padaczkowy toniczno-kloniczny. W kontrol-
nym zapisie EEG odnotowano obecno$¢ zmian napadowych
w odprowadzeniach z przedniej czgsci potkuli prawej (rys. 2).
W trakcie badania zarejestrowano napad bioelektryczny z to-
warzyszacymi objawami klinicznymi. Do leczenia wiaczono
leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina w dawce 900 mg/d).
Kontrolny zapis EEG uwidocznit niewielkie zmiany napadowe
w odprowadzeniach skroniowych (rys. 3). Poszukujac nowo-
tworu, wykonano TK klatki piersiowej, USG jamy brzusznej,
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i dawnej. Wynik MMSE - 30/30 pkt. Wykonane badanie TRM
(rys. 4 A i B) wykazato niewielkg regresje zmian.

Pacjent pozostaje pod stata kontrolg neurologiczna, psychiatrycz-
ng i neuropsychologiczng. Jest objety programem wspomaga-
nej komputerowo rehabilitacji funkcji poznawcezych (RehaCom)
obejmujacej nastepujace procedury: MEMO - pamie¢ topogra-
ficzna, GESI - pamie¢ twarzy, WORT - pami¢C stowna; uczest-

niczy w zajeciach rehabilitacji neuropsychologicznej
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Rys. I Ai B. RM, widoczne zmiany o podwyzszonym sygnale w przysrodkowych czesciach obu platow skroniowych w czasach T2-zaleznych

no proces rozrostowy. Wysunieto podejrzenie NPLE. Wigczo-

no steroidy (metyloprednizolon w dawce 1 g i.v. przez 3 dni).
cach) stwierdzono poprawe w zakresie funkcji poznawczych,

z utrzymywaniem si¢ znacznych deficytow pamieci Swiezej

Pacjent nie wyrazit zgody na kontynuacje leczenia doustnymi
W kontrolnym badaniu neuropsychologicznym (po 3 miesig-

scyntygrafi¢ tarczycy, endoskopig, kolonoskopi¢ i wykluczo-
lekami immunosupresyjnymi.
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potkuli prawej (ciggi fal wolnych o czestotli

e w odprowadzeniach z przedniej czesci

Wi

Rys. 2. Zmiany napado
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P4-02¢

Rys. 3. Niewielkie zmiany napadowe w odprowadzeniach skroniowych

EEG wypadty prawidtowo. W wykonanym badaniu TRM ob-

serwuje si¢ dalsza regresje zmian (rys. S AiB).

OMOWIENIE

Termin limbic encephalitis zostat uzyty po raz pierwszy przez an-

gielskich neurologéw i neuropatologéw w 1960 roku. Brierley

i wsp. oraz Corsellis i wsp.""'? opisali szesciu chorych, ktdrzy

zmarli w przebiegu postepujacego schorzenia neurologicznego

W chwili przygotowywania artykutu (prawie 36 miesiecy od

momentu zachorowania) procesy pamicciowe chorego ulegly
znacznej poprawie w stosunku do badania pierwszego. Utrzy-
mujg si¢ jedynie wybidrcze deficyty zwiazane z pamigcig krot-

koterminowa materialu werbalnego, ktére réwniez wykazujq
tendencje do ustgpowania. Stopiefi poprawy pozwolit pacjen-

towi na powr6t do pracy zawodowe;.

Pacjent samowolnie odstawit leki przeciwpadaczkowe. Pomi-

mo to nie wystepuja napady padaczkowe, a kontrolne zapisy

Rys. 4 A'i B. Badanie kontrolne RM po trzech miesigcach. Widoczna regresja zmian w przysrodkowych czesciach platow skroniowych, obszary
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Rys. 5 A'i B. Dalsze kontrolne TRM. Regresja zmian w przysrodkowych czesciach obu platow skroniowych w czasach T2-zaleznych

objawiajacego si¢c zaburzeniami pamieci epizodycznej, nastroju
i napadami padaczkowymi. Dysfunkcji uktadu limbicznego to-
warzyszyly roznie nasilone zaburzenia funkcji moézdzku i pnia
mozgu oraz objawy polineuropatii. Badania poSmiertne wyka-
zaty obecno$¢ przewlekfego procesu zapalnego z okotonaczynio-
wymi naciekami limfocytarnymi, zgrupowaniami mikrogleju oraz
gliozg astrocytarng w obrebie haka i zakretu hipokampa, ciata
migdatowatego, wyspy, zakretu katowego. Proces uszkadzaf row-
niez inne cz¢Sei ukladu nerwowego, w szczegolnoscei piet mo-
zgu, mozdzek i zwoje rdzeniowe. U czterech z szesciu chorych
Corsellis i wsp.!? stwierdzili w badaniu autopsyjnym obecno$¢
guza poza uktadem nerwowym (w trzech przypadkach byt to guz
pluca). Zwiazek LE z guzem dat poczatek hipotezy LE na tle pa-
ranowotworowym. Lata 80. i 90. XX wieku umocnily koncepcje
PLE odkryciem w surowicy krwi chorych z objawami neurolo-
gicznymi i guzem poza ukladem nerwowym przeciwcial reaguja-
cych krzyzowo z tkankg guza i komdrkami nerwowymi, okreSlo-
nych mianem przeciwciat onkoneuronalnych+-19,

W 2004 roku dwie grupy badaczy, jedna pod przewodnictwem
Angela Vincenta, druga Vanda Lennona, opublikowata nieza-
leznie 1 niemal rownocze$nie wyniki badai pacjentéw z pod-
ostrag manifestacjq LE, ktoremu nie towarzyszyla obecnos¢ guza.
W surowicy krwi chorych stwierdzono obecno$¢ przeciwcial
VGKC. Powyzszy stan zostal zinterpretowany jako NPLE®S),

W latach 90. XX wieku badacze japonscy opisali mieszkaficow
wyspy Kiusiu z klinicznie odmiennym wariantem LE. Ostra ma-
nifestacja LE z objawami sugerujacymi infekcje OUN w posta-
ci goraczki, zaburzen $wiadomosci, napadéw padaczkowych,
przy podwyzszonych wyktadnikach stanu zapalnego w surowicy
krwi, tagodnej pleocytozie PMR, ale bez ewidentnej infekcji HSV
i innych wirusow oraz bez ,,obwodowej” choroby nowotworo-
wej, zostafa okre$lona mianem ostrego nieopryszczkowego lim-
bicznego zapalenia mézgu (non-herpetic acute limbic encephali-

180 | 7. NHALE)"-*. W kilku przypadkach w surowicy krwi i PMR

chorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat GluEepsilon2 oraz
NMDAR. W badaniu TRM wykazano obustronny wzrost sygna-
tu z przySrodkowych czesci platéw skroniowych. Zmiany mia-
ty tendencje do czesciowego wycofywania si¢ w kilkumiesigcznej
obserwacji. Zaobserwowano samoistng poprawe, bez powrotu
peinej sprawnosci intelektualne.

Ostatecznie na podstawie typowych zmian w obrazie TRM, bra-
ku guza i dtugofalowej obserwacji wyodrebniono grupe tak zwa-
nych innych NPLE, w ktdrych nie wystepuja przeciwciata VGKC,
nCMAg i w przypadku ktdrych zachorowanie nie byto poprze-
dzone symptomami ostrej goraczkowej infekcji. Wiodacym obja-
wem wariantu sg skroniowe napady padaczkowe®,
Przedstawiony w pracy przypadek stanowi niewatpliwie pod-
ostra posta¢ LE z zaburzeniami poznawczymi, psychiatrycz-
nymi (nastroju) i napadami padaczkowymi. Zostal popar-
ty charakterystycznym obrazem TRM w formie patologiczne-
go wzrostu intensywnoSci sygnatu przysrodkowych czesci obu
platow skroniowych. U chorego z duzym prawdopodobiefi-
stwem wykluczono chorobg nowotworowg. Nie stwierdzono
infekeji herpetycznej. Zastosowane leczenie w postaci stery-
dow 1 neurorehabilitacji w zdecydowanym stopniu usprawni-
to funkcjonowanie poznawcze, spowodowato ustapienie napa-
dow padaczkowych, normalizacjg zapisu EEG i regresje zmian
w badaniu neuroobrazowym. Autorzy uznali opisywany przy-
padek za NPLE i jednoczesnie podkreslajg skutecznos¢ stery-
doterapii w leczeniu tego typu formy LE.
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