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Jandura J, Ryska P, Zizka J, Klzo L, Elias P,
Stépan P, Adamkov J. Paraneoplasticka
limbicka encefalitida

Paraneoplastickd limbicka encefalitida je
vzacné onemocnéni nalezici do skupiny
paraneoplastickych neurologickych syn-
dromt. V diagnostice hraje zésadni roli
zobrazeni mozku magnetickou rezonanci.
Predkldddme kazuistiku 57letého muze,
u néhoz vySetfeni magnetickou rezonan-
ci jisté prispélo ke stanoveni této diagnozy.
Dal$i vyznamnou soucasti diagnostického
postupu je pritkaz specifickych, takzvanych
antineuronalnich autoprotilatek. Progné-
za choroby nebyva dobra, je zavisld prede-
v$im na moznostech suprese zdkladniho
tumordzniho onemocnéni.

Klicova slova: limbickd encefalitida,
paraneoplastické syndromy, poruchy pamé-
ti, magneticka rezonance.

SUMMARY

Jandura J, Ryska P, Zizka J, Klzo L, Elias P,
Stépan P, Adamkov J. Paraneoplastic lim-
bic encephalitis

Paraneoplastic limbic encephalitis is a rare
disorder which belongs to a group of para-
neoplastic neurologic syndromes. The diag-
nostic role of magnetic resonance imaging
(MRI) is of utmost importance. We report
a case of a 57-year-old man in whom MRI
significantly contributed to establishing of
proper diagnosis. Other important diagnos-
tic test includes identification of specific, so
called antineural autoantibodies. Typically,
the prognosis of the disease is not good; it
depends mainly on the ability to control the
underlying malignant disease.

Key words: limbic encephalitis, paraneo-
plastic syndromes, memory disorders, mag-
netic resonance imaging.

Limbicka encefalitida je vzacné zanétlivé onemocnéni struk-
tur centralniho nervového systému (CNS), které existu-
je ve dvou forméch. Ve vice nez poloviné pripadu se jedna
o paraneoplastickou limbickou encefalitidu (PLE), ktera je
fazena do skupiny paraneoplastickych neurologickych syn-
dromu a signalizuje pfitomnost zhoubného nadorového one-
mocnéni (1). U neparaneoplastické formy limbické encefa-
litidy (NPLE) etiologicky dominuji virové infekce vyvolané
zejména virem herpes simplex, ale i jinymi neurotropnimi
viry. V literatufe jsou popsany ptipady paraneoplastické ence-
falitidy s lokalizaci zanétlivych fokust v rtiznych oblastech

CNS, naptiklad v mozkovém kmeni, mozecku, mise s odpovi-
dajici neurologickou symptomatickou.

Pro onemocnéni PLE je charakteristicky subakutni poca-
tek a prubéh s alteraci funkei limbického systému. Dominuji
zejména poruchy recentni a stfednédobé paméti, dile zmény
chovéni a osobnostnich charakteristik. Mohou se vyskytnout
chutové a ¢ichové halucinace. Mezi méné ¢asté priznaky ence-
falitidy lze zahrnout deprese, epileptické zachvaty a nékdy
demenci (2).

Dulezitym znakem paraneoplastickych neurologickych
syndromtt byva pritomnost takzvanych antineuronalnich
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tempordlné
Fig. 1. T2W axial - hyperintense inflammatory mesial temporal lesion on
theright side

autoprotilatek obvykle prokazatelnych v séru a likvoru. Tyto
mohou potvrdit paraneoplasticky ptivod procesu, ale i napo-
védét etiologii tumoru. V diagnostickém procesu maji prak-
ticky nezastupitelny vyznam zobrazovaci metody, zejména
magnetickd rezonance (MRI). Charakteristickym MRI obra-
zem onemocnéni jsou bilaterdlni, ¢i méné Casto unilateralni
hyperintenzni loZiska v mesidlnich ¢astech temporalnich lalo-
ki, v oblasti insuly, gyrus cinguli, hippocampu a subfrontalni-
ho kortexu v T2 vazenych sekvencich (T2W) a ve fluid atte-
nuated inversion recovery (FLAIR) sekvencich (3). Po podani
kontrastni latky je opacifikace lozisek sporadicka. Lokalni
hyperintenzita v T2W sekvenci a edém postizené oblasti
mohou pretrvavat mésice az roky. Ve vétsiné piipadt dochazi
v ¢ase k rozvoji lokani atrofie v oblasti hipokampu (3). Pro-
gnodza PLE je obecné $patnd a je vztazena k moznostem 1é¢by
a prognozy primarniho maligniho onemocnéni. Symptoma-
ticky se uziva kortikoidt ¢i jinych latek s imunosupresivnim
uc¢inkem (4).

KAZUISTIKA

Padesatisedmilety muz vyhledal na pfelomu cervence a srp-
na 2007 lékarskou pomoc pro nahle vzniklé poruchy paméti,
recentni a sttednédobé, imponujici jako v.s. tranzitorni global-
ni amnézie. Nemocny byl upozoriiovan rodinou, Ze si nepa-
matuje. KdyZ odpoledne nic nevédél o ranni navstévé opra-
vare, nebo byl néco koupit do obchodu a po navratu nevédél,
pro¢ tam $el. Doma se choval zmatené, nepamatoval si ulozeni
nékterych predmétt. Déle udaval pocity na omdleni, které
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A Obr.2

Obr. 2. FLAIR, korondrni rovina - loZisko zdnétu vpravo mesiotempordlné
Fig. 2. FLAIR, coronal - inflammatory mesial temporal lesion on the right

vyvolavaly zejména mys$lenky na nepfijemné situace. Bylo
poukdzano na zmatené chovani, nespavost, podrazdénost az
agresivitu a postupné se objevujici pocity uzkosti a beznadé-
je, které v§ak mohly byt ovlivnény povédomim o zdravotnim
stavu, nebo také ¢asové a psychicky naro¢nym zaméstnanim.
Charakter obtiZi kolisavy, s postupnou progresi. Nemocny byl
dlouhodobym silnym kutakem, lé¢eny s ischemickou choro-
bou dolnich koncetin a hyperlipidémii. V prosinci 2006 byl
u ného diagnostikovan periferni tumor dolniho laloku levé
plice se stagingem T2-4N3Mx, cytologicky vyhodnoceny jako
v.s. malobuné¢ny karcinom. Chemoterapeuticka 1é¢ba byla
ukoncena v kvétnu 2007. Pti fyzikdlnim vySetfeni bylo osla-
bené dychani vlevo, jinak bez pozoruhodnosti.

Indikované MRI mozku v cervenci 2007 s vizualizaci
vys$iho signélu v T2W (obr. 1) a FLAIR (obr. 2) sekvencich
v oblasti mesidlnich tempordlnich struktur vpravo rostralné
a diskrétni postkontrastni opacifikaci v oblasti medialni ¢as-
ti amygdaly (obr. 3A,B) nutilo pomyslet na zanétlivou etio-
logii procesu. Jednozna¢na pritomnost primarni tumordzni
expanze ¢i metastatického loziska tehdy nebyla zjisténa. Dru-
hotnym nalezem pak byly postischemické zmény star$iho
data v paraventrikuldrni lokalizaci. V diferencidlni diagnos-
tice na prvni misto byla ddna moznost paraneoplastické lim-
bické encefalitidy.

Ackoli vstupni zakladni laboratorni hodnoty byly pomérné
nespecifické, cileny priikaz antineuronalnich protilatek ttidy
Anti-Hu (ANNA 1) ve vzorcich z likvoru a séra pracovni dia-
gnozu potvrzoval. Nésledovalo psychologické a EEG vySet-
feni s pozitivnim nalezem. Nemocny podstoupil dalsi che-
moterapeutickou 1é¢bu s ¢astenym zlep$enim psychickych
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A Obr.3A

A Obr. 3B

Obr. 3A,B. T1 axidlni a korondrni rovina, po poddni kontrastni Idtky - diskrétni opacifikace v oblasti medidlni cdsti amygdaly vpravo
Fig. 3A,B. T1W axial and coronal, after administration of contrast medium - mild enhancement in the medial part of right amygdala

funkci, zejména paméti. Po 9 mésicich se ale stav pacienta
opét vyrazné zhorsil. V mozeckové hemisféte bylo na nativnim
CT zobrazeno lozisko, velmi suspektné metastatické etiologie,
které komprimovalo ¢tvrtou mozkovou komoru a pusobilo
ascendentni herniaci s deformitou cisterna laminae quadrige-
minae. Doplnéné MRI mozku potvrdilo nalez a déle ozfejmilo
hyperintenzni signal v hipokampu vpravo s mirnou hypotrofii,
bez postkontrastni opacifikace. Tento obraz byl hodnocen jako
stav po prodélané encefalitidé. Metastaza byla exstirpovana
s naslednou adjuvantni radioterapii. Histologické hodnoceni
bylo uzavteno jako velkobunéény neuroendokrinni karcinom.
Nemocny byl poté propustén domu s medikaci kortikoidu
a anxiolytik. K ambulantni kontrole se nemocny naposledy
dostavil v ¢ervnu 2008, kdy byl jesté zhotoven kontrolni RTG
snimek hrudniku. Dalsi zobrazovaci vysSetfeni mozku jiz neby-
la provedena. Dle dostupnych tidaji nemocny zemfel ptiblizné
za rok po posledni kontrole, mimo zdravotnické zafizeni.

DISKUSE

Jako pri¢ina PLE se predpokldda pritomnost extracerebral-
niho maligniho tumoru a autoimunitni reakce proti takzva-
nym onconeuronalnim antigenim lokalizovanym ve struk-
turdch CNS. PLE tedy neni zptsobena expanzi primarniho
tumoru ¢i metastaz v CNS ani privodnimi metabolickymi,
ischemickymi a nutri¢nimi komplikacemi zakladniho nado-
rového onemocnéni (5).

Mezi tumory nejcastéji spojované s PLE patfi nejcastéji
malobunéény plicni karcinom. U mladych muzii byvaji pfici-

nou tumory testes. PLE se vyskytuje v souvislosti se zhoubny-
mi tumory prsu, mocového méchyrte, ledvin, Hodgkinovym
i non-hodgkinskymi lymfomy, malignim tymomem a fadou
dalsich (1, 4, 5). Diagndza pfi skrytém zdkladnim onemocnéni
neni snadnd. Jednak pro spory vyskyt onemocnéni a také pro
$iti diferencidlni diagnézy. Pokud neni potvrzena piitomnost
malignity, Ize uvazovat herpetickou virovou encefalitidu (HVE)
nebo rychle progredujici demenci u neurodegenerativniho
onemocnéni. Avsak i u potvrzeného maligniho tumoru mohou
byt neuropsychologické symptomy prisouzeny jinym a béznéj-
$im projeviim zhoubného onemocnéni, napiiklad nitrolebnim
metastazam, metabolickym abnormalitdim, oportunni infekci,
cévnim mozkovym ptihodam ¢i nezddoucim t¢inktim chemo-
terapeutické ¢i radioterapeutické 1é¢by (1, 2).

Projevem paraneoplastické encefalitidy je celd fada neuro-
psychologickych priznaki, dle kterych lze usuzovat na loka-
lizaci léze. Kromé postizeni struktur limbického systému je
znamo i postiZzeni talamu, hypotalamu, mozkového kmene,
diencefala, mozec¢ku, michy, ale i struktur periferniho ner-
vového systému. Neurologické symptomy casto predchdzeji
detekci zhoubného tumoru, neztidka v fadu mésicti a mohou
vést k mylnému diagnostickému zavéru, nebot encefalitida
muze byt téz jedinym projevem pritomnosti nadorového one-
mocnéni.

K onemocnénim postihujicim limbicky systém se také
mimo HVE fadi Wernickeho encefalopatie, projev lupus
erythematodes a v nékterych pripadech systémovych malignit
(1,4, 6).

U nemocného byla pfitomnost zhoubného tumoru znama
jiz pred propuknutim neurologickych pfiznaka a v kontextu
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s nimi vedla k rychlému a cilenému vySetfovacimu postupu
zahrnujicimu vySetfeni MRI, vylouceni mozné pritomnosti
virové etiologie onemocnéni a potvrzeni specifickych antineu-
ronalnich imunoglubulini. Je zndma fada skupin téchto auto-
protilatek, nékteré z nich se relativné ¢astéji vyskytuji spolecné
s ur¢itymi druhy tumord. Naptiklad protilatky anti-Hu (ANNA
1) u malobuné¢nych plicnich karcinomd, anti-Ta (Ma2) u testi-
kuldrnich tumort (2), anti-Ma, anti- Yo, anti-Ri (7) a dalsi. Exis-
tuje i skupina autoprotilatek prokazatelnych u NPLE. Naptiklad
autoprotilatky k povrchovym antigenim napétim fizenych
draslikovych kanalti (VGKC). Jejich pfitomnost muze korelo-
vat s odpovédi k imusupresivni terapii (8). Ne vzdy vsak byvaji
specifické imunoglubuliny prokézany (9). U nemocného byly
potvrzeny autoprotilatky tfidy anti-Hu.

EEG je také dilezitym nastrojem prokazujicim atypickou
aktivitu neuronalni ¢innosti, s moznosti topické lokalizace.

Z pohledu dnes jiz standardnich zobrazovacich metod je
nejvét§im prinosem MRI mozku, kde se PLE obvykle mani-
festuje jako hyperintenzni loziskova ¢i atrofickd 1éze v mesio-
temporobazalni oblasti, a to zejména v T2W a FLAIR
sekvencich (2-5). Byva patrno i postizeni oblasti inzu-
ly ¢i bazdlnich ganglii. V sekvenci FLAIR byvaji zanétem
postizené oblasti patrné nejzietelnéji, avSak hyperintenzni
signal 1ézi mtze byt také vice falesné pozitivni. U asi 20 %
nemocnych vSak nemusi byt zmény na MRI zachyceny (9).
U naseho pacienta bylo zobrazeno unilateralni postiZeni, a¢
z hlediska stranové lokalizace je béznéjsi postizeni bilateral-
ni (3). V ¢ase muze dojit k normalizaci signalu postizenych
oblasti s rozvojem atrofickych zmén (1). Pfi nasledném MRI
mozku za 9 mésictl, béhem kterych pacient absolvoval che-
moterapickou 1é¢bu, byl jiz ptivodni obraz hyperintenzniho
loziska méné vyjadren a byl modifikovan lokalnimi atro-
fickymi zménami, coz tedy povazujeme v souladu s popi-
sovanym obvyklym vyvojem onemocnéni. V diferencidlni
diagnostice MR zobrazeni je pfi lézi v oblasti temporalniho,
eventualné i frontalniho laloku jisté nutné zejména pomyslet
na moznost HVE, kterd byvd nejc¢astéjsi diferencidlné dia-
gnostickou moznosti (1, 6, 10). U fokalni HVE je odli$eni
od PLE pomérné slozité, nebot obraz obou entit byva velmi
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