CASE REPORT

Limbiczne zapalenie mozgu z obecno$cig przeciwciat anty-LGI1
u 3-letniego chtopca. Przedstawienie przypadku

Limbic encephalitis with anti-LGI1 antibodies in 3-year old hoy. A case report

Mariola Rudzka-Dybata, lwona Terczyniska, Joanna Ktyszejko, Elzbieta Szczepanik

Klinika Neurologii Dzieci i Mtodziezy, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

STRESZCZENIE

Wstep. W ostatnich latach coraz czesciej jako jedna z przyczyn
padaczki, zwtaszcza lekoopornej, rozpoznawane jest autoim-
munologiczne zapalenie mézgu. W patogenezie role odgrywajg
autoprzeciwciata skierowane przeciwko antygenom, ktérymi sg
kanaty jonowe, receptory oraz inne biatka synaptyczne, odgry-
wajgce istotng role w transmisji neuronalnej i plastycznosci
modzgu (m.in. NMDA, AMPA, GABA, kompleks kanatu pota-
sowego, LG1, GAD), niekiedy réwniez procesy cytotoksyczne.
Cel. Przedstawienie przypadku chtopca — obecnie 5-letniego
— z padaczka o podfozu autoimmunologicznym w przebiegu
limbicznego zapalenia mézgu, ktéry do chwili zachorowania na
padaczke rozwijat sie prawidtowo. Opis przypadku. W 3. roku
zycia, w 3—4 tygodnie po infekcji drég oddechowych rozwineta
sie lekooporna padaczka z napadami polimorficznymi z jedno-
czesnym towarzyszacym regresem rozwoju psychoruchowego.
W EEG stwierdzono zapis o typie hipsarytmia like, w MR T2
i FLAIR mézgu zmiane hiperintensywng w ptacie skroniowym,
w surowicy obecno$¢ przeciwciat przeciwneuronalnych prze-
ciw LGI1. Klasyczne leki przeciwpadaczkowe byly nieskuteczne.
Leczenie immunomodulujgce byto cze$ciowo skuteczne. Peing
remisje napadéw padaczkowych, normalizacje zapisu EEG
i postep w rozwoju umystowym dziecka uzyskano po zastoso-
waniu immunosupresji (tacrolimus). Wnioski. W wybranych
przypadkach padaczek opornych na leczenie farmakologiczne
nalezy rozwazy¢ tto autoimmunologiczno-zapalne i dazy¢ do
jego potwierdzenia, poszukujgc przeciwciat przeciwneuronal-
nych lub innych markeréw tego procesu. Ustalenie przyczyny
umozliwia zastosowanie wtasciwego leczenia immunomodulu-
jacego, ktére wprowadzone mozliwie szybko moze zahamowac
proces patofizjologiczny lezacy u podtoza padaczki i doprowa-
dzi¢ do poprawy klinicznej, a nawet wyleczenia chorego.
Stowa kluczowe: padaczka lekooporna, padaczka o etiologii
autoimmunologicznej, limbiczne zapalenie mézgu, autoprzeciw-
ciata neuronalne, leczenie immunomodulujace, leczenie immu-
nosupresyjne.

ABSTRACT

Introduction. Nowadays, autoimmune encephalitis is more
frequently recognized as a cause of epilepsy, especially drug-
resistant. In its pathogenesis autoantibodies against antigens
such as ion channels, receptors and other synaptic proteins
which are vital for neuronal transmission (e.g. NMDA, AMPA,
GABA, potassium channel complex, LG1, GAD) play an impor-
tant role. Sometimes cytotoxic processes occur as well. Aim of
this study is to present a case of a boy, now 5-year old, with
autoimmune epilepsy in the course of limbic encephalitis, with
normal mental development prior to the onset of the disease.
Case report. The onset of refractory epilepsy with polymorphic
seizures and psychomotor regression following respiratory tract
infection occurred at the age of 3 years. EEG showed ,hypsar-
rhytmia-like” trace, in FLAIR MRI hyperintensive changes in
temporal lobe were seen and antibodies against LGl 1 in serum
were found. AED were ineffective and immunomodulatory
treatment was only partially effective. Full remission of seizures
and normalization of EEG as well as progress in mental develop-
ment was achieved after introducing the immunosuppressive
drug (Tacrolimus). Conclusion. In some cases of refractory epi-
lepsies autoimmune etiology should be considered. Investiga-
tion for a presence of anti-neuronal antibodies in serum or other
markers of such a process should be performed. Recognition of
underlying cause of epilepsy allows early introduction of appro-
priate immunomodulatory treatment, which may lead to clinical
improvement or even to full remission of disease.

Key words: refractory epilepsy, autoimmune epilepsy, limbic
encephalitis, neuronal autoantibodies, immunomodulatory
treatment, immunosuppressive treatment

WSTEP

Padaczka nalezy do najczestszych zaburzen neurologicz-
nych. W wigkszosci przypadkoéw dobrze poddaje si¢ lecze-
niu ogodlnie dostepnymi lekami przeciwpadaczkowymi
(LPP). Jednak, mimo ogromnego postgpu w zakresie metod
terapii, u okoto 30% chorych padaczka ma charakter leko-
oporny. U podloza jej lekoopornosci leza rézne czynniki,
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m.in. zaburzenia rozwojowe kory moézgu, czynniki gene-
tyczne, zaburzenia metaboliczne.

Padaczki i zespoly padaczkowe, pomimo rdéznej etio-
logii, czgsto majg podobny obraz kliniczny, natomiast
skuteczno$¢ ich leczenia jest w duzym stopniu uwarunko-
wana czynnikiem przyczynowym, stad dazenie do mozli-
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wie precyzyjnego ustalenia podloza etiopatogenetycznego
u kazdego pacjenta. W ciagu ostatnich kilku lat rozwingta
si¢ koncepcja autoimmunologicznej etiologii niektorych
postaci padaczek lekoopornych. W ich patogenezie istotng
role odgrywaja mechanizmy immunologiczne uszkadza-
jace rozne struktury osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego. W schorzeniach tych stwierdzono obec-
nos¢ przeciwciat (autoprzeciwcial przeciwneuronalnych)
skierowanych przeciwko antygenom, ktorymi sa kanaty
jonowe, receptory oraz biatka synaptyczne, odgrywajace
istotng role w transmisji neuronalnej i plastyczno$ci mozgu
(m.in. receptory pobudzajace NMDA i AMPA oraz hamu-
jace GABAb, GABAa, receptory glicynowe czy dopami-
nergiczne, ponadto biatka kompleksu kanalu potasowego
VGKC (LGI1; CASPR2) [1, 2]. U czgsci chorych u pod-
loza schorzenia lezg zaburzenia odpornosci komérkowej.

Udzial procesow autoimmunologicznych w etiopato-
genezie padaczek zaczgto rozwazaé juz przed 20 laty na
podstawie dowodow posrednich, jakimi byly obserwacje
korzystnego wplywu leczenia immunomodulujacego na
przebieg zespotu Westa czy zespotu Lennoxa-Gastauta [3].
Zwrdcono tez uwage na zwigzek pomigdzy wystepowa-
niem padaczki a schorzeniami z autoagresji, takimi m.in.
jak zespol antyfosfolipidowy, zapalenie tarczycy Hashi-
moto czy reumatoidalne zapalenie stawoéw [4—6].

Przeciwciala przeciwneuronalne (PPN), w zaleznos$ci
od lokalizacji odpowiedniego antygenu, sa dzielone na
dwie podstawowe grupy [7]. Pierwsza grupa skierowana
jest przeciw antygenom stanowigcym biatka powierzch-
niowe neuronu, takie jak kanaly jonowe czy receptory
wymienione powyzej. Druga grupa autoprzeciwciat skie-
rowana jest przeciwko antygenom wewnatrzkomoérkowym
obejmujacym dekarboksylaze kwasu glutaminowego (ang.
glutamic acid decarboxylase — GAD) oraz klasyczne anty-
geny onkoneuronalne /paranowotworowe, takie jak m.in.
Hu, Ma2, Yo, Ri [8, 9].

Autoprzeciwciata neuronalne znajdowano u czeSci
chorych z padaczka lekooporng, ale takze w przypadkach
nowo rozpoznanej padaczki, co mozna traktowa¢ jako
dowdd, Ze ich obecno$é nie jest wtorna do przewleklego
procesu patofizjologicznego, ale stanowig one czynnik
sprawczy schorzenia [1]. Obraz kliniczny padaczek o pod-
fozu autoimmunologicznym jest réznorodny. Dos¢ dobrze
jest juz poznany przebieg limbicznego zapalenia mozgu,
zapalenia mdzgu zwiazanego z obecnoscig przeciwciat
anty-NMDAR czy encefalopatii Hashimoto [1, 2, 4, 5-6].
Obecno$¢ PPN odgrywajacych istotng role w patogenezie
schorzenia stwierdzano takze w innych, poza padaczka,
zaburzeniach osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak
zespoly pozapiramidowe, zaburzenia moézdzkowe, zabu-
rzenia funkcji poznawczych, uktadu wegetatywnego czy
zaburzenia neuropsychiatryczne [8, 10].

Padaczki bedace wynikiem autoimmunologicznego
zapalenia mozgu stabo poddajg si¢ leczeniu konwencjo-
nalnymi LPP. Skuteczne leczenie uwzgledniajace proces
patofizjologiczny lezacy u podtoza choroby wymaga zasto-
sowania kuracji immunomodulujacej, a w ci¢zszych przy-
padkach immunosupresyjnej [6, 11]. Identyfikacja takich
chorych umozliwia zastosowania odpowiedniej terapii,
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ktéra moze zahamowaé, spowolni¢ lub nawet odwrdcic¢
proces patofizjologiczny lezacy u podioza padaczki, pro-
wadzac do poprawy klinicznej i zapobiezenia negatywnym
skutkom choroby w postaci regresu rozwoju umystowego.

Przedmiotem prowadzonych aktualnie w réznych kra-
jach badan jest m.in. proba korelacji pomiedzy rodzajem
PPN a okreslonym fenotypem padaczek. Ponizej przed-
stawiamy przebieg choroby i leczenia chtopca obecnie
S-letniego, skierowanego do Instytutu Matki i Dziecka
z powodu padaczki lekoopornej z napadami polimorficz-
nymi, u ktoérego zostata potwierdzona obecnos¢ przeciw-
ciat anty LGI1 w surowicy krwi.

OPIS PRZYPADKU

Chtopiec P.O., z nicobcigzonym wywiadem ptodowo-oko-
loporodowym, rozwojem psychoruchowym w granicach
normy, poza nieco opéznionym rozwojem mowy czynne;j.
W wywiadzie rodzinnym podawano bole glowy i chorobe
lokomocyjna u matki i jej brata; padaczke od 14. roku zycia
u babki ze strony matki (brak doktadnych danych) oraz aler-
gie 1 astme oskrzelowa u starszej siostry i matki. Chlopiec
chorowal na atopowe zapalenie skory (dieta bezmleczna)
oraz czgste infekcje drog oddechowych, zwtaszcza w ciggu
ostatnich 6 miesi¢cy przed zachorowaniem na padaczke.

W wieku 3 lat 3/12 (kwiecien 2012 r.) w godzinach
porannych podczas $niadania wystapit u chtopca pierw-
szy napad drgawek uogoélnionych toniczno-klonicznych
ze $linotokiem i1 bezwiednym oddaniem moczu poprze-
dzony charczacym oddechem. Dzien wczesniej chlopiec
doznat urazu glowy bez objawow wstrza$nienia mozgu.
Na oddziale pediatrycznym wykonano badanie TK mozgu,
ktore nie wykazato zmian pourazowych i ogniskowych.
W badaniu EEG w czuwaniu opisywano zwolnienie czyn-
nosci podstawowej z obecnymi grupami fal delta 1,5-3
Hz o ampl do 180 pV z przewaga w okolicach czotowo
skroniowo-ciemieniowych i po stronie lewej. W trakcie
hospitalizacji obserwowano jeszcze 3 napady o morfolo-
gii napadow tonicznych i dwukrotnie zaburzenia chodu
z upadkiem do tylu. Rozpoznano padaczke i wlaczono
preparat kwasu walproinowego (VPA). W ciagu miesigca
od pierwszego napadu chlopiec byt jeszcze dwukrotnie
hospitalizowany z powodu napadéw toniczno-klonicz-
nych trwajacych do 5 minut. W tym czasie pojawily si¢ tez
liczne napady toniczne z wyrzutem rak do goéry lub upad-
kiem, niekiedy z rotacja gatek ocznych ku gorze, a takze
kilku sekundowe drzenia rak i nég z zaburzeniami réw-
nowagi (mioklonie?) oraz napady nieswiadomosci, ktore,
jak stwierdzita retrospektywnie matka, wystepowaly kilka
tygodni przed ujawnieniem si¢ napadu drgawkowego,
czyli tez przed urazem glowy.

Chtopiec zostal skierowany do naszej Kliniki miesigc
od rozpoznania padaczki, z licznymi napadami polimor-
ficznymi, mimo referencyjnego stezenia VPA. Przy przy-
jeciu w badaniu pediatrycznym nie stwierdzono odchylen
od stanu prawidtowego. W badaniu neurologicznym obser-
wowano zaburzenia praksji i cechy ataksji mozdzkowej
o zmiennym nasileniu. W ocenie psychologicznej stwier-
dzono prawidlowy II = 108 w skali Leitera, ale chtopiec
byl spowolniaty, labilny emocjonalnie, meczliwy, miat
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trudnosci z zapamigtywaniem, zauwazalny byt opdzniony
rozwo6j mowy czynnej. Podstawowe badania laboratoryjne
byly prawidtowe. Obserwowano gromadnie wystepu-
jace, polimorficzne napady toniczne przysenne, mioklo-
niczne i toniczno-kloniczne oraz miokloniczno-astatyczne
inapady nieswiadomosci. Dotgczenie clobazamu (CLB) do
VPA spowodowalo przejsciowa redukcje liczby napadow,
ktore ulegly nasileniu w czasie infekceji drog oddechowych.
Zapisy EEG byty nieprawidlowe o duzej polimorfii zmian
napadowych. Cechy bioelektryczne sennosci i snu byty
stabo wyrazone, z obecnoScia we wszystkich okolicach
polimorficznych asynchronicznych fal delta. Na ich tle
widoczne byly uogoélnione napadowe lub ograniczone do
réznych okolic wytadowania grup iglic/wieloiglic i iglica
falg (ryc. 1). We $nie widoczne byly serie fal wolnych 1-7
Hz o amplitudzie do 700 pV oraz wieloogniskowych fal
ostrych i iglic (hypsarytmia-like) (ryc. 2). W wideo-EEG
zarejestrowano napady toniczne przysenne z otwarciem
oczu i uniesieniem glowy i ramion. W badaniu MRI mozgu
opisano niespecyficzng zmiang¢ hiperintensywng w obra-
zach T2-zaleznych, nieulegajaca wzmocnieniu kontra-
stowemu w obrebie prawego ptata skroniowego, mogaca
odpowiada¢ zmianom zapalnym (ryc. 3). Badania metabo-

Ryc. 1. Zapis EEG we $nie — uogélnione napadowe wytadowania
polimorficznych zespotéw wieloiglica fala wolna. Sleep EEG —
generalized polymorphic polyspikes and slow wave complexes.

Ryc. 2. Zapis EEG we $nie o typie hipsarytmia like. Sleep EEG
— Hipsarrhythmia like.
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Ryc. 3. MRI mdzgu — niespecyficzne zmiany hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych, nieulegajgce wzmocnieniu
kontrastowemu w obrebie prawego ptata skroniowego, mogace
odpowiada¢ zmianom zapalnym. Brain MRI-unspecified
hyperintensive changes in T2 weighted MR, non-contrast
enhanced in the right temporal lobe, which may account for
inflammatory changes.

liczne, w tym GCMS w moczu i tandem MS/MS, amino-
gram plynu i surowicy, kwas mlekowy, byly w granicach
normy.

Po przeanalizowaniu wywiadu i wynikéw badan wzig-
liSmy pod uwage wystgpienie u dziecka zaburzen autoim-
munologicznych jako przyczyny padaczki. Uzupetniono
badania w celu znalezienia ewentualnych markeréw pobu-
dzenia ukladu immunologicznego. Badanie og6lne ptynu
moézgowo-rdzeniowego (PMR) bylo prawidtowe, nie
stwierdzono obecnosci prazkéw oligoklonalnych i niepra-
widtowego indeksu Ig. Nie stwierdzono obecnosci prze-
ciwcial przeciwtarczycowych, wykluczono nadwrazliwo$¢
na gluten. Stgzenie poszczegdlnych klas immunoglobu-
lin byto w granicach normy. W Zaktadzie Neurochemii
i Neuropatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
badali$my surowice na obecnos¢ PPN metodg immunoflu-
orescencji bezposredniej (w tym czasie nie wykonywano
oznaczen PPN w PMR). Panel obejmowat przeciwciata
anty AMPA 1, AMPA 2, CASPR 2, NMDA, GABARB,
LGI 1. W oczekiwaniu na wyniki badan, wobec bardzo
licznych polimorficznych napadéw, obecnosci zespotu
neurologicznego i1 zaburzen funkcji poznawczych dziecka
podjeto decyzje o wilaczeniu leczenia immunomodulu-
jacego. Zastosowano wlewy immunoglobulin — IVIG
— w dawce 2 g/kg m.c. w ciggu 3 dni. Leczenie chlopiec
zni6ést dobrze bez powiktan, napady utrzymywaty si¢ nadal.
Wyniki badan potwierdzity u chtopca obecno§¢ w suro-
wicy PPN anty LGI 1 (leucine—rich glioma inactivated)
— bialku wchodzacemu w sktad kompleksu biatek zwigza-
nych z napigciowo-zaleznym kanatem potasowym (VGKC
voltage — gated potassium channels). Nie znaleziono prze-
ciwcial anty-GAD. Przy kolejnych hospitalizacjach (tacz-
nie 6 w ciggu 7 miesigcy) stosowali$my naprzemiennie, co
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6-8 tygodni, wlewy z metyloprednizolonu 500 mg przez 5
dni (tacznie 3 razy) oraz IVIG (acznie 4 razy). W czasie
drugiego i trzeciego wlewu z metyloprednizolonu w bada-
niu moczu wykryto niewielka glikozuri¢, bez uchwytnej
hiperglikemii. Diagnostyka diabetologiczna wykluczyta
cukrzyce, ktora moze wspotistnie¢ w schorzeniach auto-
immunologicznych. Rownolegle z leczeniem immuno-
modulujacym podejmowano proby modyfikacji leczenia
lekami konwencjonalnymi. W czasie pierwszych 8 mie-
siecy choroby zastosowano u chtopca, poza VPA, CLB,
takze Clonazepam (2,5 mg/dobg z przejsciowym efektem,
tj. redukcja napadow z kilkunastu do kilku na dobe), LEV
(400 mg/dobe — brak skutecznosci, nasilenie zachowan
dysforycznych), TPM (brak skutecznos$ci, pogorszenie
funkcjonowania), LTG bez objawéw ubocznych.

Po 6 miesigcach stosowanego leczenia stwierdziliSmy,
ze leczenie konwencjonalnymi LPP nie bylo skuteczne
i wystepowaly objawy niepozadane, natomiast czgsciowo
skuteczne okazalo si¢ leczenie immunomodulujace. Uzy-
skalismy stopniowa redukcje liczby napadéw z gromad-
nych wystepujacych codziennie do kilku w miesigcu,
z okresami ich remisji trwajgcych do dwoch tygodni. W
czasie infekcji dochodzito do wzrostu liczby napaddéw.
Nastgpita tez stopniowa poprawa zapisu EEG — poczat-
kowo poprawa czynno$ci podstawowej i pojawienie si¢
cech bioelektrycznych snu, a nast¢gpnie zmniejszenie si¢
liczby wytadowan, natomiast nadal utrzymywaty si¢ szyb-
kie iglice we $nie i fragmentu zapisu o typie hipsarytmia
like oraz zmiany ogniskowe. Rozwazalismy zastosowa-
nie Synacthenu, jednak ze wzgledu na epizody glikozurii
w czasie terapii metyloprednizolonem, odstapiono od tego
pomystu. Niestety, po dwoch miesigcach od zakonczenia
leczenia immunomodulujacego, w czasie sezonu infekcyj-
nego, ponownie nasilily si¢ napady, pogorszyly si¢ funkcje
poznawcze oraz zapis EEG. W tej sytuacji podjeto decy-
zje 0 zastosowaniu leczenia drugiego rzutu stosowanego
w schorzeniach autoimmunologicznych, tj. leczenia immu-
nosupresyjnego. Zastosowalismy tacrolismus, ktory dziata
immunosupresyjnic poprzez hamowanie odpowiedzi
immunologicznej na roznych poziomach. Ma hamujacy
wplyw na aktywacje i proliferacj¢ limfocytow T (gtownie
pomocniczych). Dziata réwniez hamujaco na synteze cyto-
kin: IL-2, interferonu INF, a takze IL-3, -4, -5, GM-CSF
i TNF. Hamuje tez degranulacj¢ mastocytoéw i bazofili.

U naszego pacjenta wiaczono tacrolismus (Prograf)
poczatkowo w dawce 2 mg na dobg, a nastepnie, pod kon-
trolg st¢zenia leku w surowicy, zwigkszono dawke do 3
mg. Leczenie chtopiec tolerowat dobrze.

Po 2 miesigcach od wlaczenia Prografu uzyskano cal-
kowita remisje napadow, a przy kolejnych infekcjach nie
obserwowano juz ich nawrotow. Stopniowo uzyskano
poprawe zapisu EEG — poczatkowo ustgpowanie frag-
mentow zapisu o typie hipsarytmia like 1 znaczng redukcje
zmian napadowych, a po 6 miesigcach leczenia immunosu-
presyjnego obecne byly niewielkie zmiany zlokalizowane
i uogolnione. Po 10 miesigcach leczenia uzyskano norma-
lizacj¢ zapisu w czuwaniu i we $nie. Badanie kontrolnie
wykonane w tym czasie nie wykazalo obecnos$ci przeciw-
ciat anty LGI 1. W kolejnych trzech badaniach MRI moézg
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stwierdzano utrzymywanie si¢ zmian opisanych w pierw-
szym badaniu MRI.

Leczenie immunosupresyjne kontynuowano przez rok
od catkowitej remisji napadéow (do maja 2014 roku). Lek
odstawiano stopniowo w ciggu dwoch miesigcy. Kontrolne
badanie EEG po 4 i 6 miesigcach od odstawienia leczenia
pozostaje nadal w granicach normy. Od maja 2013 roku
chtopiec nie ma napadéw padaczkowych, w kontrolnym
badaniu psychologicznym (maj 2014 r.) uzyskat II — 88
w skali Leitera. Stwierdzane deficyty dotycza trudnosci
w koncentracji uwagi i zaburzenia pamig¢ci Swiezej. Mowa
czynna jest nadal op6zniona. Chlopiec méwi zdaniami, ale
z cechami dyzartrii. Chodzi do przedszkola. Jest objety
wczesnym wspomaganiem rozwoju i robi postepy.

DYSKUSJA

Stwierdzenie u przedstawionego dziecka obecno$ci PPN
w surowicy krwi pozwolito na pewne rozpoznanie autoim-
munologicznego zapalenia mozgu jako podtoza padaczki [8,
12]. Kryteria, ktore wskazuja na napady o autoimmunolo-
gicznym podtozu u dzieci to: ostry lub podostry poczatek
choroby oraz co najmniej jeden z nast¢pujacych objawow:
1) dobrze zdefiniowany zespdt kliniczny zapalenia mozgu
(zwiazanego z przeciwciatami NMDAR 1lub limbiczne zapa-
lenie mozgu); 2) obecne cechy zapalenia OUN — co najmniej
jeden z objawdw: cytoza > 5 w PMR, prazki oligoklonalne,
indeks IgG w PMR, cechy zajecia przysrodkowej skroni
w obrazie MRI; wynik biopsji mozgu oraz wykluczenie
innych przyczyn (neuroinfekcja, uraz, guz, zaburzenia
metaboliczne) [6, 13—15]. Objawy dodatkowe, wzmacnia-
jace rozpoznanie schorzenia autoimmunologicznego, to
sytuacja, gdy wystapienie objawow neurologicznych i/lub
psychiatrycznych poprzedzone jest, jak w przedstawionym
przypadku infekcja, goraczka lub szczepieniem, a takze
obecnos¢ innych chorob z autoagresji u pacjenta i/lub u jego
krewnych (np. zapalenie tarczycy Hashimoto, celiakia, reu-
matoidalne zapalenie stawow, miastenia). Pewne rozpo-
znanie tta autoimmunologicznego padaczki stawiane jest
wowczas, gdy obecne sg przeciwciala przeciwneuronalne,
a zastosowane leczenie immunomodulujgce/immunosupre-
syjne jest skuteczne [15, 16]. Z taka sytuacjag mielisSmy do
czynienia w naszym przypadku. Trzeba tu doda¢, ze niewy-
krycie obecnosci PPN nie wyklucza powyzszej etiologii.
W takich przypadkach trzeba poszuka¢ innych markeréw
pobudzenia aktywno$ci uktadu immunologicznego w suro-
wicy (W tym: ocena poziomu immunoglobulin, obecnos¢
przeciwcial: anty GAD, przeciwtarczycowych, przeciwja-
drowych, przeciw transglutaminazie tkankowej), a w PMR
cech neurozapalenia oraz intratekalnej produkcji przeciw-
cial (podwyzszona pleocytoza, nieprawidtowy indeks bialek
IgG, obecnos¢ biatek oligoklonalnych).

Fenotypy padaczek o podlozu autoimmunologicz-
nym stanowig szerokie 1 wcigz powigkszajace si¢ spek-
trum, czesto jednak o mato swoistym obrazie. Najbardziej
jednak charakterystyczny obraz maja zapalenie mozgu
z obecnoscig przeciwcial anty-NMDAR oraz limbiczne
zapalenie mozgu. Co do drugiego schorzenia, to nadal nie
ma ustalonych migdzynarodowych kryteriow jego roz-
poznania, zwlaszcza u dzieci. Zdefiniowane przez Biena
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i Vinceta w 2013 roku objawy konieczne do rozpozna-
nia limbicznego zapalenia moézgu to: niedawny poczatek
choroby oraz stwierdzenie zaj¢cia ukladu limbicznego
(co najmniej obecnos$¢ jednego objawu w obrazie klinicz-
nym, takiego jak zaburzenia pamigci §wiezej i/lub napady
skroniowe i/lub zaburzenia afektywne) oraz co najmniej
jednego objawu z badan morfologicznych (w badaniu
neuropatologicznym stwierdzenie przewlektego zapalenia
przysrodkowej czesci ptata skroniowego i/lub obecnosé
guza zdiagnozowanego w ciggu 5 lat od wystapienia obja-
wow neurologicznych lub/i obecnosé¢ autoprzeciwceiat i/lub
w badaniu MRI cechy zapalenia w przysrodkowej czesci
ptata skroniowego, ktérych nie mozna wyjasni¢ inaczej)
[1, 17, 18].

Limbiczne zapalenie mozgu jest schorzeniem hetero-
gennym etiologicznie, bowiem moze wystgpowac zarowno
jako schorzenie paranowotworowe, jak i u pacjentéw bez
choroby onkologicznej. U chorych z tym typem zapale-
nia moézgu stwierdzano obecno$¢ roznych autoprzeciw-
cial neuronalnych. Jak wynika z dotychczasowych badan,
najczesciej obecne sg przeciwciata przeciw kompleksowi
VGKC, a sposrdd biatek wchodzacych w sktad tego kom-
pleksu przeciwciata przeciw biatku LGI1, proteinie, ktora
odgrywa istotng rol¢ w transmisji synaptycznej poprzez
udziat w tworzeniu pre- i postsynaptycznych kompleksow
biatkowych [19].

Wydaje si¢, ze obraz kliniczny choroby u naszego
pacjenta, z obecnoscig zaburzen poznawczych, przy stwier-
dzeniu cech zapalenia mozgu w ptacie skroniowym w obra-
zie MRI moze odpowiada¢ wlasnie limbicznemu zapaleniu
mozgu. Jak wynika z dos§wiadczen wielu autorow, u dzieci
z obecnoscig przeciwcial VGKC pierwszymi objawami
moga by¢ napady padaczkowe, czgsto wystepujace gro-
madnie lub pod postacia stanu padaczkowego, np. w czasie
choroby gorgczkowej. Napadom moga towarzyszy¢ takie
objawy encefalopatii jak zaburzenia zachowania, splata-
nie, dezorientacja, halucynacje lub zaburzenia poznawcze
[20]. Badania dodatkowe u chorych z obecnos$cig przeciw-
cial VGKC moga mato wnosi¢ do diagnostyki, np. obraz
PMR moze pozosta¢ bez zmian (cytoza 1-8), mozna nie
stwierdzi¢ prazkow oligoklonalnych. Obraz MRI mozgu
jest nieprawidtowy jedynie u okoto 70% chorych — poza
zmianami w $rodkowym obszarze plata skroniowego
moga wystepowaé ogniska w obrebie jader podkorowych.
Zmiany w PET moézgu stwierdzane sa znacznie czgsciej,
bo u okoto 90% chorych pod postacig hipermetabolizmu
w jadrach podstawy, wzgorzach, istocie bialej, central-
nej czesci mostu [21]. U okoto 60% chorych na poczatku
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choroby wystepuje hiponatremia (Na 123—-133 mmol/L),
ktéra normalizuje si¢ w miar¢ leczenia. Tego objawu
u badanego chtopca nie stwierdziliSmy. Kolejna cecha
charakterystyczng dla obrazu chorych z obecnoscia PPN
przeciwcial LGI1 sa w okoto 40% zaburzenia napadowe
opisywane przez roznych autoréw jako ,,skrety” (twitches),
,mioklonie”, ,,epizody przypominajace napady” (seizure-
-like epizodem)’, drgawki dystoniczne twarzowo-ramienne
trwajace < 3 sekund, do 200/dobe, ktore nie reaguja na
LPP, dobrze reaguja na immunoterapi¢ [21]. Badania
wideo-EEG pozwolity ustali¢, ze przynajmniej czg$¢ tych
zaburzen stanowig napady padaczkowe toniczne [19].

Leczenie padaczek na podtozu autoimmunologicznym
stanowi duze wyzwanie terapeutyczne, gdyz brak jest
ogo6lnie przyjetych standardéw leczenia [6, 11]. Niele-
czone prawidlowo autoimmunologiczne zapalenie moézgu,
jest schorzeniem post¢pujacym, prowadzacym do rozwoju
lekoopornej padaczki, psychodegradacji chorego i rozwoju
zaburzen neurologicznych [8, 10]. Dlatego bardzo istotne
jest mozliwie wczesne wdrozenie leczenia, juz przy pode;j-
rzeniu takiej etiologii, jeszcze przed uzyskaniem wynikow
badan potwierdzajacych obecnos¢ procesu autoimmuno-
logicznego Iub nawet wtedy, gdy wyniki beda ujemne [6,
11].

Najczgsciej stosowany schemat leczenia polega na
podaniu IVIG w dawce 2 g/kg m.c. przez 35 dni i/lub
metylprednizolonu w dawce 20-30 mg/kg/dobe przez 5
dni. Leki te podaje si¢ na zmiang lub jednoczasowo jeden
po drugim, co 2—6 tygodnie. Stosowana bywa takze pla-
zmafereza [22]. W przypadkach niepoddajacych si¢ lecze-
niu, w zalezno$ci od stanu chorego, nalezy do$¢ wczesnie
rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne. U naszego cho-
rego zastosowaliSmy leczenie immunosupresyjne tacro-
lismusem, lekiem o zlozonym mechanizmie dziatania
o charakterze immunomodulujacym i przeciwzapalnym,
stosunkowo malg iloScig objawoéw niepozadanych nawet
przy wieloletnim leczeniu pacjentow (np. po przeszcze-
pach narzadow). Przy doborze tego leku kierowali$my sig¢
wlasnym doswiadczeniem oraz doniesieniami z innych
osrodkéw leczenia padaczek [23]. Wprawdzie lek ten sto-
sowany jest najczesciej w zespole Rasmussena, w ktorym
dominujaca role w patogenezie odgrywaja cytotoksyczne
limfocyty T, a nie przeciwciata, niemniej jednak okazat si¢
skuteczny réwniez w tym przypadku.

Celem publikacji jest podzielenie si¢ do§wiadczeniami
w tej zlozonej 1 malo znanej formie leczenia padaczek
o autoimmunologicznym podtozu.
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