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Abstract

The aim of this article is to conduct an overview of the current state of knowledge about patients presenting anti-N-
methyl-D-aspartate receptor encephalitis associated with neoplastic process, as well as diagnosis and treatment. This
disease concerns mainly young women and correlates with ovarian teratoma. Most important problems seems to be

the difficulties in making a proper diagnosis ensuing from the rarity of this syndrome, the period from the appearance
the first symptoms to starting treatment and the correct handling of intensive care complications. There are only a few
articles describing severe, complicated cases of this type of encephalitis, requiring treatment in an intensive care unit.
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Autoimmunologiczne zapalenie mézgu z obecnoscia
przeciwciat przeciwko receptorom NMDA (N-metyl-D-arpa-
raginowych) zostato opisane po raz pierwszy w 2007 roku
[1]. Nalezy do rzadkich przyczyn zapalerh mézgu (ok. 4%)
[2] o typie limbicznego zapalenia mézgu i typowo jest dia-
gnozowane u mtodych kobiet z obecnoscia potworniakéw
paraneoplastycznych [3].

Zablokowanie receptorow NMDA w mdzgu prowa-
dzi do charakterystycznych objawéw choroby. Skutkiem
inaktywacji neuronéw GABA-ergicznych sg zaburzenia
psychotyczne, ruchy mimowolne, drzenia peczkowe mie-
$ni, oczoplas, a poprzez wptyw na osrodek oddechowy
w pniu mézgu moga wystapi¢ zaburzenia oddychania
wymagajace stosowania wentylacji mechanicznej. Obecne

sa réwniez objawy wynikajace z wptywu na autonomiczny
uktad nerwowy, takie jak slinotok, zaburzenia rytmu ser-
ca, nadci$nienie tetnicze. Zaburzenia funkcji receptoréw
NMDA maja charakter czynnosciowy i s3 w wiekszosci
odwracalne, wobec czego wihasciwa diagnoza oraz szybko
wdrozone leczenie w postaci usuniecia guza i immuno-
terapii moga przynies¢ korzystne efekty terapeutyczne
[4]. Okoto 75% pacjentéw z rozpoznanym autoimmuno-
logicznym zapaleniem mdzgu z obecnoscig przeciwciat
przeciwko receptorom NMDA w petni dochodzi do zdro-
wia lub choroba pozostawia jedynie niewielkie nastep-
stwa, podczas gdy u pozostatego odsetka doprowadza
do powaznych deficytéw, a 7% przypadkéw koriczy sie
$miercig [2, 5].

Nalezy cytowac anglojezyczna wersje: Wojtowicz R, Krawiec M, Orlicz P. Autoimmune anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis — the
current state of knowledge based on a clinical case. Anaesthesiol Intensive Ther. 2018, vol. 50, no 1, 34-39. doi: 10.5603/AIT.2018.0006
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OPIS PRZYPADKU

Dwudziestotrzyletnia pacjentka, do tej pory w dobrym
zdrowiu, zostata przyjeta do szpitala zakaznego z powodu
boléw gtowy z goraczka do 39°C trwajacych od 48 godzin,
z zaburzeniami $wiadomosci, wymiotami i $wiattowstre-
tem. Trzy dni przed wystapieniem gorgczki zgtaszata bole
gtowy, zte samopoczucie i przebyta ostatnio infekcje kata-
ralna. W wykonanych przy przyjeciu do szpitala badaniach
obrazowych — tomografii komputerowej i tomografii kom-
puterowej z kontrastem oraz rezonansie magnetycznym
(MRI, magnetic resonance imaging) nie stwierdzono odchy-
lerr od normy. W pobranym ptynie mézgowo-rdzeniowym
zwracata uwage zwiekszona cytoza — 200 ul™' (wartosé
referencyjna 0-5) i zwiekszone stezenie biatka — 91,2 mg
dI”" (wartos¢ referencyjna 20-40). Stezenie prokalcytoniny
w surowicy krwi wynosito 0,04 ng ml”'. W morfologii krwi
obwodowej stwierdzono: stezenie hemoglobiny 12,8 g I'7,
liczbe leukocytow (WBC, white blood cells) 6,86 G I (w wy-
wiadzie od rodziny ustalono, ze pacjentka miata wrodzong
sktonnos¢ do leukopenii), liczbe trombocytéw (PLT, platelet
count) 154 G I''. Wysunieto podejrzenie wirusowego zapa-
lenia opon mdézgowo-rdzeniowych. Wdrozono leczenie
przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe, pomimo braku
potwierdzenia czynnika etiologicznego. W kolejnych do-
bach hospitalizacji obserwowano pogtebianie sie zaburzen
swiadomosci, narastajgce pobudzenie psychoruchowe,
splatanie, niepokoj. W 5. dobie hospitalizacji rozwineta
sie ostra niewydolno$¢ oddechowa, zaintubowano tcha-
wice i przekazano na oddziat intensywnej terapii (OIT).
Przy przyjeciu na OIT pacjentka w stanie ogélnym bardzo
ciezkim, oceniona w skali $pigczki Glasgow (GCS, Glasgow
Coma Score) na 9 pkt. Ptuca, z powodu niewydolnego od-
dechu, wentylowano mechanicznie. Kontynuowano tera-
pie skierowang przeciwko prawdopodobnym patogenom
wywotujacym zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
i mézgu, réwnoczesnie pogtebiano dalsza diagnostyke
patologii osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) z powo-
du nietypowego przebiegu choroby. W trakcie catej hospi-
talizacji utrzymywata sie wzmozona aktywnos¢ ruchowa
pomimo sedacji bardzo duzymi dawkami lekéw i intensyw-
ny $linotok. Po 14 dniach wentylacji mechanicznej wyko-
nano tracheotomie. Z uwagi na ciagty brak potwierdzenia
czynnika etiologicznego zakazenia OUN i nietypowy obraz
choroby poszukiwano atypowych przyczyn zapalenia mé-
zgu i opon mézgowo-rdzeniowych. Wykonano badania
w kierunku obecnosci przeciwciat przeciwko receptorom
NMDA w surowicy, uzyskujac wynik dodatni. Rozpozna-
no autoimmunologiczne zapalenie mézgu z obecnoscia
przeciwciat przeciwko receptorom NMDA. Jednoczes$nie
w badaniu USG jamy brzusznej wykryto guz okolicy le-
wych przydatkéw. Po ponad miesiecznym okresie leczenia
w szpitalu zakaznym pacjentke przekazano na OIT osrodka
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0 wyzszym stopniu referencyjnosci w celu pogtebienia
diagnostyki i koniecznosci leczenia wieloprofilowego.

Przy przyjeciu do Szpitala Klinicznego MSWiA pacjentka
byta w stanie ogélnym bardzo ciezkim, nieprzytomna, pod
wplywem gtebokiej sedacji, bez reakcji na bodzce. Obserwo-
wano zmniejszone napiecie miesniowe, zrenice byty Srednio
szerokie, reaktywne, lewa nieznacznie szersza od prawej.
Wystepowaty drzenia miokloniczne twarzy, pomimo ciagte-
go wlewu kwasu walproinowego. Obecny byt intensywny
slinotok wymagajacy statego odsysania. Pacjentka byta
niewydolna oddechowo, ptuca wentylowano mechanicz-
nie, zas uktad krazenia byt stabilny. W 2. dobie pobytu chorg
konsultowat ginekolog — wykonano USG przezpochwowe
potwierdzajace obecnos$¢ guza lewych przydatkéw i zakwa-
lifikowana zostata do leczenia operacyjnego. Wykonano la-
paroskopowe usuniecie guza jajnika o morfologii teratoma
(wynik badania histopatologicznego — teratomaimmaturum
— w utkaniu zmiany oprécz elementéw torbieli skorzastej
ogniska utkania tkanki kostnej, glejowej, dojrzatych struktur
gruczotowych oraz posréd nich pojedyncze, drobne ogniska
neurogleju [najwieksze o $rednicy ok. 2 mm]). W kolejnych
dobach hospitalizacji pacjentka byta wzglednie stabilna he-
modynamicznie, z tendencja raczej do wysokich wartosci ci-
$nienia tetniczego oraz tachyarytmii. Kilkukrotnie dochodzito
do krétkotrwatych zaburzen rytmu serca tacznie z asystolig,
ktéra ustepowata po krétkotrwatym masazu zewnetrznym
serca. Utrzymywata sie réwniez duza nadreaktywnos¢ drég
oddechowych; nawet niewielkie manipulacje w obrebie rurki
tracheostomijnej prowadzity do nasilonej bradykardii. Od
chwili przyjecia utrzymywata sie hipertermia, pomimo braku
laboratoryjnych i klinicznych wyktadnikéw zakazenia, praw-
dopodobnie o charakterze osrodkowym.

Po operacji usuniecia guza jajnika konsylium sktadajace
sie z neurologa, nefrologa i ginekologa podjeto decyzje
o wdrozeniu leczenia plazmaferezamiw celu przyspieszenia
eliminacji przeciwciat przeciwko receptorom NMDA. W stacji
dializ przeprowadzono 5 zabiegéw plazmaferezy (5., 7., 9.,
12.i14. doba pobytu). Nastepnie rozpoczeto podaz immu-
noglobulin (5 dawek immunoglobuliny ludzkiej nieswoistej,
kazda w dawce 0,5g kg’ w 17,18, 19,, 20.i 21. dobie po-
bytu). W poczatkowym okresie obserwowano intensywne
pobudzenie psychoruchowe pacjentki, mioklonie i drzenia,
ktore byty trudne do opanowania, pomimo stosowania wie-
lu kombinacji lekéw sedatywnych i przeciwdrgawkowych.
Ostatecznie zmniejszenie ilosci i intensywnosci mioklonii
uzyskano po zastosowaniu tetrabenazyny w pofaczeniu
z kwetiaping i baklofenem (z powodu zwiekszonego na-
piecia mie$niowego). W okresie intensywnego pobudzenia
psychoruchowego pacjentka miata wielokrotnie wykony-
wane badanie EEG, ktdre nie potwierdzito jednoznacznie
aktywnosci drgawkowej w mdzgu, a tylko w jednym badaniu
odnotowano czynnos$¢ drgawkowa.
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W 20. dobie pobytu doszto do rozwoju sepsy wywotanej
Acinetobacter baumannii, potaczonej z gteboka leukopenig
do 0,15 G I" z nieobecnoscia w rozmazie neutrofili. Wdro-
zono antybiotykoterapie celowana wraz z filgastrymem
(pobudza wzrost granulocytéw), uzyskujac poprawe stanu
ogodlnego w postaci zwiekszenia liczby neutrofili i normali-
zacji wykfadnikéw zakazenia.

W 29. dobie pobytu odbyto sie konsylium lekarskie
(anestezjolog, neurolog, onkolog, nefrolog), ktére zakwa-
lifikowato pacjentke do leczenia immunosupresyjnego.
Po uzyskaniu zgody komisji bioetycznej w 37. dobie le-
czenia podano cyklofosfamid w dawce 1000 mg razem
zmukolitykiem (mesna) i rozpoczeto steroidoterapie mety-
loprednizolonem w dawce 50 mg na dobe. W odpowiednio
38.,45.i 52. dobie podano rytuksymab (ludzko-mysie prze-
ciwciato monoklonalne) w dawce 500 mg kazda. Ostatnig
zaplanowang dawke wstrzymano z uwagi na sepse (44.i 59.
doba hospitalizacji) wywotana przez Klebsiella pneumoniae
szczep ESBL+, Staphylococcus aureus — szczep metycylino-
oporny (MRSA), Enterococcus faecalis - HLAR GE i Acineto-
bacter baumannii o punkcie wyjscia najprawdopodobniej
z uktadu moczowego. Zastosowano antybiotykoterapie em-
piryczna i szerokospektralng, a nastepnie celowang, zgodnie
wynikami posiewéw mikrobiologicznych, uzyskujac popra-
we stanu klinicznego pacjentki i obnizenie sie parametréw
zapalnych po okoto dwéch tygodniach leczenia.

W 72. dobie hospitalizacji wystapito powikfanie w po-
staci infekcyjnego zapalenia wsierdzia (IZW) z obecnoscia
wegetacji na pfatku bocznym zastawki tréjdzielnej. Wdro-
zono antybiotykoterapie celowana, ktérg kontynuowano
przez 4 tygodnie, kontrolujac jednoczesnie ultrasonogra-
ficznie przebieg IZW. Jako pozostatos¢ po IZW w badaniu
echokardiograficznym utrzymywata sie umiarkowana nie-
domykalnosc tréjdzielna, fala zlokalizowana w tylnej czesci
zastawki, bez cech nadcisnienia ptucnego, poszerzenia jam
serca i zastoju zylnego. W 106. dobie zakoriczono antybio-
tykoterapieg, w 115. dobie leczenie przeciwgrzybicze, jako
sktadnik leczenia empirycznego IZW (nigdy nie wyhodowa-
no konkretnego gatunku grzyba).

Do 33. doby pobytu pacjentka pozostawata nieprzytom-
na, zzachowana reakcjg na bodzce, bez kontaktu logicznego.
Stopniowo stan neurologiczny ulegat poprawie. Powrdcita
przytomno$¢, réwnoczesnie ustapit slinotok, zmniejszyta
sie tendencja do hipertermii. Stopniowo zmniejszato sie
pobudzenie psychoruchowe i ruchy mimowolne w obrebie
konczyn i twarzy. Chora zostata odfgczona od respiratora
w 31. dobie leczenia, pozostata na oddechu wtasnym z su-
plementacja tlenu przez rurke tracheostomijng, réwniez
w czasie trwania drugiego rzutu sepsy i IZW. Okoto 80. doby
pobytu udato sie nawigzac prosty kontakt z chora. Powoli
zaczynata spetnia¢ nieskomplikowane polecenia, kierowac
wzrok na osobe méwiaca. Kontakt z pacjentka stawat sie

coraz bardziej logiczny. W 90. dobie po zwolnieniu mankietu
rurki tracheostomijnej prébowata wypowiadaé pojedyncze
stowa, w 105. dobie pobytu rurke usunieto. Rozpoczeto in-
tensywna rehabilitacje neurologopedyczna. Podjeto préby
zywienia doustnego droga naturalng, wczesniej pacjentka
byta zywiona przez sonde typu Flocar do przewodu pokar-
mowego oraz pozajelitowo. W trakcie catej hospitalizacji
prowadzono intensywna rehabilitacje ruchowa. W kolejnych
dobach nastepowata dalsza poprawa stanu neurologiczne-
go pacjentki — ostatecznie pacjentka przytomna, w petnym
kontakcie logicznym, odpowiadata na pytania, rozwigzywata
testy psychologiczne. Pamie¢ trwata sprzed zachorowa-
nia byfa dobrze zachowana, natomiast problemem okazat
sie brak pamieci swiezej dotyczacej biezacych wydarzen.
Chetnie czytata ksigzki, ale nie pamietata, co czytata po-
przedniego dnia. Przypomniata sobie natomiast kod PIN
do telefonu i samodzielnie go odblokowata po 4 miesigcach
nieuzywania. Okresowo byta pobudzona, obserwowano
réwniez obnizony nastrdj, pomimo stosowania lekéw prze-
ciwdepresyjnych. Pojawity sie problemy z bezsennoscia.
W miare postepu stanu neurologicznego intensyfikowano
rehabilitacje ruchowa, pacjentke stopniowo pionizowano
przy t6zku, az rozpoczeta samodzielne poruszanie sie w asy-
$cie rehabilitanta. Po miesigcu od opuszczenia OIT chodzi
samodzielnie. Wielokrotnie konsultowana neurologicznie,
psychiatrycznie, psychologicznie i przez neurologopede.

W trakcie hospitalizacji kontrolowano stezenie prze-
ciwciat przeciw receptorom glutaminowym typu NMDA
zaréwno w krwi, jak i ptynie mézgowo-rdzeniowym. W wyj-
$ciowym badaniu poziom przeciwciat byt obecny w rozciei-
czeniach 1:10, 1:100 i 1:1000 (silna reakcja). Po usunieciu
potworniaka jajnika i przeprowadzeniu 5 cykli plazmaferez
w 15. dobie leczenia stezenie przeciwciat w surowicy obnizy-
fo sie. Obecnos¢ w rozcienczeniu 1:10, 1:100 (silna reakcja),
a w rozcienczeniu 1:1000 — brak przeciwciat. Poziom taki
utrzymywat sie w kontrolnym badaniu miesigc po zasto-
sowaniu leczenia immunosupresyjnego. W drugim mie-
sigcu po przerwaniu leczenia immunosupresyjnego prze-
ciwciata przeciwko receptorom NMDA byty nadal obecne
w rozcienczeniu 1:10 (silna reakcja), w rozciericzeniu 1:100
— staba reakcja dodatnia, brak reakgji przy rozcieficzeniu
1:1000. Jak podaje literatura, stezenie przeciwciat nie
jest skorelowane bezposrednio ze stanem klinicznym
pacjenta i moze pozostawac jeszcze dtugo wysoki po jego
wyzdrowieniu, czesciej w ptynie mézgowo-rdzeniowej niz
w surowicy [2]. Kolejny wynik w drugim miesigcu po wyjsciu
z OIT nie wykazat zmian — stezenie w surowicy krwi byto
nadal duze.

Réwnie miarodajny wydaje sie wynik uzyskany w cyto-
metrii przeptywowej krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego.
W cytometrii wykonanej przed wdrozeniem leczenia immu-
nosupresyjnego wykazano obraz cytometryczny zdominu-
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jaca populacja limfocytéw T CD4+/HLA DR+ i makrofagéw
przy obecnosci pojedynczych granulocytéw kwasochton-
nych tak jak w autoimmunologicznym zapaleniu mézgu, co
byto zgodne zrozpoznaniem klinicznym.W drugim miesigcu
po zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego w kontro-
Inej cytometrii stwierdzono brak limfocytéw B o fenotypie
CD20+/CD19+.

W 85. dobie leczenia wykonano badanie pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET-CT, positron emission tomography)
w celu oceny doszczetnosci leczenia i aktywnosci metabo-
licznej OUN. Wykazato ono brak zmian aktywnego proce-
su rozrostowego, ale symetrycznie wyzsze gromadzenie
znacznika w jadrach podstawy oraz korze mézgu. Ponadto
wzmozone gromadzenie znacznika na pograniczu wyspy
i zakretu goérnego ptata skroniowego lewego (mniej wy-
razne w badaniu opéznionym). W 120. dobie wykonano
trepanobiopsje szpiku kostnego z powodu tendencji do
nawracajacej leukopenii. Wynika z niego, ze prawdopodob-
na przyczyna jest odczyn autoimmunologiczny.

Potacznie 160 dniach hospitalizacji,a w tym 127 dniach
leczenia na OIT pacjentke w stanie ogélnym stabilnym,
przytomna, z w petni zachowanym kontaktem logicznym,
wydolna oddechowo i kragzeniowo na prosbe rodzicow
wypisano do domu z zaleceniami kontynuacji dotychcza-
sowego leczenia, catodobowej opieki, monitorowania pa-
rametréw zyciowych, intensywnej rehabilitacji, wykonania
konsultacji psychiatryczneji hematologicznej. W warunkach
domowych z relacji rodzicéw stan pacjentki ulega dalszej
poprawie. Stopniowo ustepujg problemy z bezsennoscia,
polepsza sie pamiec $wieza. Pacjentka nadal jest inten-
sywnie rehabilitowana, fizycznie i logopedycznie. Staje sie
samodzielna, potrafi sama przygotowac positki, chetnie
¢wiczy i wraca do nauki prawa i jezyka angielskiego. Planuje
w najblizszym czasie powrdt na studia. Nadal nie pamieta
natomiast catego okresu choroby.

OMOWIENIE

Limbiczne zapalenie mézgu, ktérego typem jest auto-
immunologiczne zapalenie mézgu zwigzane z obecnoscia
przeciwciat przeciwko receptorowi NMDA, zostato po raz
pierwszy opisane w 1960 roku przez Brierleya i wsp. [6] jako
paraneoplazmatyczne zapalenie mézgu zajmujgce obszary
limbiczne (hipokamp, wzgoérze, podwzgdrze, ciata migdato-
wate) zwigzane z nowotworami ptuc, piersi, jajnikéw, ma-
cicy, zotadka, nerek, pecherza moczowego i jelita grubego.
Sugerowano, ze zapalenie mézgu wywotywane jest przez
autoagresje przeciwko antygenom uktadu limbicznego.
W 2001 roku opisano dwa przypadki limbicznego zapalenia
mdzgu zwigzanego z przeciwciatami przeciwko kanatom po-
tasowym, aw 2003 roku znaleziono u niektérych pacjentow
zostrym zapalaniem mézgu, w tym o typie limbicznym pod-
jednostke NR2 przeciwciata przeciwko receptorom NMDA
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znajdujacym sie w mézgu. Rola proceséw zapalnych iimmu-
nologicznych w zapaleniach mézgu stata sie obiektem za-
interesowania wielu srodowisk medycznych [6]. Na $wiecie
opisano 577 przypadkéw tego typu zapalenia mézgu [5].
W 2005 roku zostat opisany zespo6t objawéw
psychiatrycznych z zaburzeniami swiadomosci
i hipowentylacja pochodzenia centralnego u 4 mtodych
kobiet zrozpoznanym potworniakiem jajnika [7]. Przetomo-
wym okazat sie rok 2007, kiedy Dalmau i wsp. [1] zidentyfiko-
wali ten zespot jako autoimmunologiczne zapalenie mézgu
zwiazane z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorowi
NMDA. Receptory NMDA s3 zlokalizowane w hipokampie
i przodomézgowiu. To rodzaj receptora dla glutaminianu
selektywnie aktywowanego przez kwas N-metylo-D-aspa-
raginowy (NMDA). Jest on receptorem jonotropowym, prze-
wodzacym kationy sodu (Na+), potasu (K+) i wapnia (Ca2+).
Oprécz glutaminianu do aktywacji wymaga przytaczenia
glicyny lub seryny. Potworniak jajnika jest najczestszym
nowotworem indukujgcym tworzenie przez uktad immuno-
logiczny przeciwciat przeciwko receptorom NMDA ze wzgle-
du na obecnos$¢ réznego rodzaju tkanek w utkaniu guza.
W przypadku opisywanej tu pacjentki byta to obecnos¢
komoérek neurogleju obecnych w strukturze nowotworu.
Wygenerowane przeciwciata blokujg podjednostke NR1
receptora NMDA w mdzgu, wywotujac jego stan zapalny,
co objawia sie przede wszystkim zaburzeniami pamie-
ci, zachowania, s$wiadomosci i drgawkami. Ta nietypowa
prezentacja objawéw (dominuja objawy psychiatryczne),
profil pacjentéw (relatywnie mtode kobiety pomiedzy 2.
a 5. dekadg zycia), normalny lub zupetnie atypowy obraz
MRI moézgu oraz obecnos¢ tagodnego guza jajnika czyni
autoimmunologiczne zapalenie mézgu zwigzane z obecno-
$cig przeciwciat przeciwko receptorowi NMDA unikatowym
posroéd paranowotworowych zapaleh mézgu [1].
Charakterystyczny dla autoimmunologicznego zapale-
nia mézgu zwigzanego z obecnoscia przeciwciat przeciwko
receptorowi NMDA jest fakt, ze dotyczy z reguty wczesniej
zdrowych, mfodych kobiet, u ktérych nagle pojawiaja sie za-
burzenia emocjonalne [3]. Opisywana jednostka chorobowa
przebiega w kilku stadiach choroby i zdrowienia. Okoto 70%
pacjentéw prezentuje objawy prodromalne, takie jak bol
gtowy, mdtosci, biegunka, zmeczenie, goraczka lub sympto-
my infekcji gérnych drég oddechowych. W ciagu kolejnych
kilku lub kilkunastu dni dofaczaja sie objawy psychiatryczne,
jak mania, paranoja, czesto zaburzenia lekowe, rzadziej ob-
serwuje sie zaburzenia pamieci czy zachowania stereotypo-
we [2, 3], czesto stawiane sa nietrafione diagnozy — nowo
wykryta schizofrenia czy choroba dwubiegunowa. W tym
okresie do 77% chorych z powyzszymi objawami konsulto-
wanych jest przez psychiatre. W ciaggu miesigca od wysta-
pienia pierwszych objawdw prawie 90% chorych prezentuje
dyskinezy, drgawki, zaburzenia ze strony wspétczulnego
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ukfadu nerwowego (hipertensja lub hipotensja, tachykardia
lub bradykardia, hipertermia, nadmierne wydzielanie sliny,
nietrzymanie moczu), zaburzenia swiadomosci, katatonie,
az do centralnej hipowentylacji, wymagajacej wspoma-
gania mechanicznego [3]. Niestabilno$¢ ze strony uktadu
autonomicznego byta szczegdlnie wyrazona u opisywane;j
w niniejszej pacjentki — prezentowata ciezkie zaburzenia
rytmu serca, wahania pomiedzy tachykardia a bradykardia,
kilkakrotnie doszto do zatrzymania krazenia w mechanizmie
asystolii, ustepujacej po krétkotrwatym masazu posrednim
serca. Dane z pisSmiennictwa wskazuja, ze niektdrzy pacjenci
z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu z obecnoscia
przeciwciat przeciwko receptorom NMDA wymagali czaso-
wego wszczepienia stymulatora serca [2]. Aby usystematy-
zowac charakterystyczne objawy, w 2013 roku dokonano
podziatu na 8 gtéwnych grup: zaburzenia poznawcze, za-
chowania, pamieci i mowy, drgawki, zaburzenia ruchowe,
utrata Swiadomosci, dysfunkcja autonomicznego ukfadu
nerwowego i centralna hipowentylacja [5].

Srednia wieku os6b zapadajacych na autoimmunolo-
giczne zapalenie mézgu z obecnoscia przeciwciat przeciwko
receptorom NMDA wynosi 21 lat, jednak w literaturze opi-
sywane s3 przypadki pacjentéw w wieku od 8. mz. do 85.
rz. U dzieci najczestszym objawem choroby sa zaburzenia
neurologiczne (dyskinezy, ruchy plasawicze). Zaburzenia
pamieci i zachowania oraz centralna hipowentylacja to
czestsze objawy u 0s6b dorostych [3, 5]. Okoto 80% cho-
rych stanowia kobiety, a syndrom dotyka czesciej osoby
rasy azjatyckiej i czarnej [3].

Przy obecnosci tak mato charakterystycznych objawéw
wiasciwa i szybka diagnoza wydaje sie trudna. Rezonans ma-
gnetyczny OUN w 67% przypadkdw nie jest diagnostyczny,
w pozostatym odsetku wykazuje tagodne zmiany, nieod-
powiadajace ciezkosci objawéw prezentowanych przez
chorego [2, 5]. Wynik badania EEG wykazuje nieprawidto-
wosci u wiekszosci chorych (90%) — niespecyficzng, wolng
i zdezorganizowang aktywnos$¢ OUN z okresowo towarzy-
szaca aktywnosciag drgawkowa, jednak aktywnos¢ ta nie
jest zsynchronizowana z objawami pacjenta i nie ustepuje
po leczeniu przeciwdrgawkowym [2, 5]. Biopsja mézgu
nie prowadzi do postawienia trafnej diagnozy — wynik
jest z reguly prawidtowy lub wskazuje na niespecyficzne
zmiany zapalne [2, 3]. Najwazniejsze diagnostycznie jest
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego — wykazuje niepra-
widtowosci w 80% przypadkdéw — pleocytoze limfocytarna,
zwiekszone stezenie biatka i w 60% przypadkéw specyficzne
struktury oligoklonalne — obraz sugeruje podtoze zapalne
lub immunologiczne [1] i u wszystkich pacjentéw potwier-
dzono synteze przeciwciat przeciwko receptorom NMDA
w ptynie mézgowo-rdzeniowym [2]. Przeciwciata sa réwniez
réwnolegle wykrywalne w surowicy (75%), moga znikna¢
po rozpoczeciu terapii immunosupresyjnej [2, 3]. Obec-

nos¢ guza (38% przypadkéw) — najczesciej potworniaka
jajnika (94%) [5] — wystepuje w wiekszosci u kobiet po 18.
rz i czesciej u rasy czarnej [2]. Niska wykrywalnos¢ wynika
z obecnosci mikroskopijnych nowotworéw germinalnych
(potworniakéw niedojrzatych), niemozliwych do stwier-
dzenia przy aktualnie stosowanej technologii obrazowe;j
[3]. Jesli u chorego wykryto przeciwciata przeciwko NMDA,
nalezy dazy¢ do wykrycia guza, lezacego u podtoza choroby
(USG miednicy, MRI, TK catego ciata, badanie PET, rzadziej
laparoskopia zwiadowcza) [3], kt6éry niemal w 100% przy-
padkéw zawiera utkanie tkanki mézgowej [5].

Nalezy podkresdli¢, jak wazne jest zidentyfikowanie czyn-
nika sprawczego we wczesnym stadium choroby, ponie-
waz rokowanie przy szybkim wdrozeniu wtasciwej terapii
Znaczaco sie poprawia [6]. Podstawowym postepowaniem
leczniczym jest resekcja guza (jesli wystepuje), co umozliwia
catkowite wyleczenie badz co najmniej przyspiesza poprawe
stanu chorego zaraz po wdrozeniu leczeniaimmunosupre-
syjnego | rzutu (80% przypadkéw) [1, 2]. Gdy leczenie im-
munosupresyjne | rzutu (glikokortykoidy w duzych dawkach
podawane dozylnie, plazmaferezy, podazimmunoglobulin)
nie przynosi natychmiastowej poprawy, wdrozenie immu-
noterapii Il rzutu (cyklofosfamid, rituksymab) najczesciej
przynosi pozadany efekt i wycofywanie objawéw choroby
(65% przypadkdw) [2, 5. Nie istnieje zdefiniowany protokét
kolejnosci stosowania powyzszego leczenia, anil, anill rzutu,
nie udowodniono tez skutecznosci stosowania poszczegol-
nych lekéw w kolejnosci nastepujacej po sobie czy réwno-
legle [5]. Do czynnikéw poprawiajgcych rokowanie nalezy,
oprécz wezesnego wdrozenia leczenia, fagodne nasilenie
objawéw w ciggu pierwszych 4 tygodni od ich wystapie-
nia i brak koniecznosci leczenia w warunkach intensywnej
terapii [5]. W 2013 roku opublikowano badanie, z ktérego
wynika, ze w ciggu 24 miesiecy u 12% leczonych chorych
dochodzi do nawrotu choroby, ale u 67% z nich objawy sa
mniej nasilone i nawrét rzadziej dotyczy oséb poddanych
immunoterapii Il rzutu. Usuniecie guza i immunoterapia
prowadza do znaczacej poprawy stanu neurologicznego
u 81% leczonych [5], a pomimo ciezkosci nasilenia obja-
wow, autoimmunologiczne zapalenie mézgu z obecno-
$cig przeciwciat przeciwko receptorom NMDA ma lepsze
prognozy wyzdrowienia niz niemal wszystkie pozostate
paraneoplazmatyczne zapalenia mézgu [1]. Chorzy dobrze
odpowiadaja na stosowana terapie, zwtaszcza leczenie im-
munosupresyjne, cho¢ catkowity powrét do zdrowia moze
trwaé co najmniej 18-24 miesigce [5]. Sredni czas hospi-
talizacjo wynosi 2,5 miesigca [8]. Proces rekonwalescencji
jest powolny i chory czesto wymaga dodatkowo terapii
psychologicznej, zajeciowej i logopedycznej. Mimo to nie-
ktorzy chorzy przez dtugi czas zmagaja sie z zaburzeniami
poznawczymi lub ruchowymi [3], a wtasciwe zachowania
spoteczne i wykonawcze powracajg najpozniej [2], przez
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co proces catkowitej rekonwalescencji ulega wydtuzeniu.
Stwierdzono takze, ze charakterystyczna dla pacjentéw
wyleczonych z autoimmunologicznego zapalenia mézgu
z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorom NMDA jest
utrzymujaca sie niepamiec¢ catego okresu zachorowania [8].
Nie zawsze jednak zakoriczenie choroby jest pozytywne —
Smiertelnos$¢ wynosi 7% [5] i najczesciej do zgonu dochodzi
podczas pobytu na OIT.Wsréd przyczyn wymieniano zakaze-
nie, niewydolnos¢ oddechowa, nagte zatrzymanie krazenia
oraz oporny na leczenie stan padaczkowy [2]. W 2013 roku
opisano przypadek 30-letniej pacjentkizautoimmunologicz-
nym zapaleniem mézgu z obecnoscia przeciwciat przeciwko
receptorom NMDA, poddanej wéwczas najdtuzszemu opisa-
nemu aktywnemu leczeniu bez uzyskania poprawy. Pomimo
usuniecia potworniaka i wielokrotnie powtarzanym cyklom
leczeniaimmunosupresyjnego lill rzutu utrzymywato sie zna-
miennie podwyzszone stezenie przeciwciatw ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym i surowicy, co byto powaznym czynnikiem
prognostycznym. Zmarta po 25 miesigcach hospitalizacji [9].

PODSUMOWANIE

Celem opisu tej jednostki chorobowej jest zwrécenie
uwagi na rzadka przyczyne zapalenia mézgu o podtozu
autoimmunologicznym, ktére wczesnie rozpoznane daje
szanse na petne wyzdrowienie. Szczegélng uwage nale-
zy zwroci¢ na miode kobiety demonstrujace nietypowe
kliniczne objawy ze strony OUN bez uchwytnych zmian
w badaniach obrazowych, u ktérych nalezy ukierunkowa¢
diagnostyke na obecnos¢ guza w jamie brzuszne;j.

Do 2014 roku literatura podawata 577 odnotowanych na
swiecie przypadkoéw choroby [5]. Przypadki wczesnie roz-
poznane o |zejszym przebiegu sg w wiekszosci wyleczalne.
Najczestszg przyczyna zgondw sg powikfania typowo roz-
wijane u chorych leczonych na OIT. Na skuteczno$¢ leczenia
ma wptyw szybkos¢ diagnozy, ciezkos$¢ przebiegu choroby,
wczesne wiaczenie leczenia i whasciwa terapia powiktan
intensywnej terapii. Prowadzone w przysztosci badania po-
winny sformutowac najlepszy schemat i dtugos¢ stosowania
terapiiimmunosupresyjnej, przytozy¢ wieksza wage do roli
objawoéw prodromalnych — sugerujacych odpowiedz za-
palng i mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za
obnizenie liczny receptoréw NMDA [8].

Bardzo interesujaca lektura pomagajaca zrozumie¢,
co dzieje sie w umysle chorego, jest ksigzka nowojorskiej
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dziennikarki Susannah Cahalan, ktéra przebyta autoimmu-
nologiczne zapalenie mézgu, pod tytutem Brain on fire. My
month of madness przettumaczona réwniez na jezyk polski.
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