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Streszczenie

Abstract

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu z obecnoscia przeciwcial przeciwko receptorom NMDA (N-metylo-D-asparaginowym)
zostalo zidentyfikowane w 2007 roku. Nalezy do rzadkich przyczyn zapalen mézgu (okolo 4%) o typie limbicznego zapalenia
mozgu i typowo jest diagnozowane u mlodych kobiet z potworniakami paraneoplastycznymi. Zablokowanie receptoréw
NMDA w mézgu prowadzi do charakterystycznych objawow choroby. Skutkiem inaktywacji neuronéw GABA-ergicznych
sa zaburzenia psychotyczne, ruchy mimowolne, drzenia peczkowe miegsni, oczoplas, a poprzez wplyw na osrodek oddechowy
w pniu moézgu mozliwe sg zaburzenia oddychania wymagajace wentylacji mechanicznej. Wystepuja réwniez objawy
wynikajace z wplywu na autonomiczny ukltad nerwowy, takie jak slinotok, zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie tetnicze.
Zaburzenia czynnosci receptoréw NMDA maja charakter funkcjonalny i s3 w wigkszosci odwracalne, wobec czego wlasciwa
diagnoza oraz szybko wdrozone leczenie w postaci usuniecia guza i zastosowania immunoterapii moga przynies¢ korzystne
efekty terapeutyczne. W okoto 75% przypadkéw autoimmunologicznego zapalenia mdzgu z obecnoscia przeciwcial
przeciwko receptorom NMDA chorzy w petni wrécili do zdrowia lub obserwowano jedynie niewielkie nastgpstwa choroby,
podczas gdy u pozostalych pacjentéw zapalenie doprowadzito do powaznych deficytéw, a 7% zachorowan zakonczylo sie
$miercig. W pracy przedstawiono przypadek 23-letniej kobiety z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu zwigzanym
z obecnoscig potworniaka jajnika. Choroba zostala pdzno rozpoznana i miata bardzo cigzki przebieg — z wieloma
powikltaniami i koniecznoscia leczenia w oddziale intensywnej terapii. Po kilku miesigcach pacjentka powrdcita do pelnej
sprawnoéci intelektualnej, zamierza kontynuowa¢ studia prawnicze. Celem opisu tego przypadku jest zwrocenie uwagi na
rzadkg przyczyne zapalenia mézgu o podtozu autoimmunologicznym, ktérego wczesne rozpoznanie daje szanse na pelne
wyzdrowienie. Szczegdlng uwage trzeba zwréci¢ na mlode kobiety demonstrujace nietypowe objawy kliniczne ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego bez uchwytnych zmian w badaniach obrazowych - w takich przypadkach nalezy
ukierunkowa¢ diagnostyke na obecno$¢ guza w jamie brzusznej.

Stowa kluczowe: autoimmunologiczne zapalenie mézgu, receptor NMDA, potworniak jajnika, intensywna terapia

Autoimmune anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis was identified in 2007. It is a rare encephalitis (approximately
4%) of the limbic type and is typically diagnosed in young females with paraneoplastic teratomas. Cerebral NMDA receptor
blockade leads to characteristic symptoms. GABA neuron inactivation results in psychotic disorders, involuntary movements,
fasciculations and nystagmus. Moreover, by affecting the respiratory centre in the brainstem, it can cause respiratory disorders
requiring mechanical ventilation. Other symptoms, such as sialorrhea, arrhythmias or arterial hypertension, result from the
influence on the autonomous nervous system. NMDA receptor disorders are functional in nature and are mostly reversible.
That is why proper diagnosis and prompt treatment, involving tumour removal and immunotherapy, may bring positive
therapeutic effects. Approximately 75% of patients with autoimmune anti-NMDA receptor encephalitis have recovered
completely or the disease has left only slight consequences. However, it has led to severe deficits in the remaining patients
and was fatal in 7% of cases. The paper presents a case of a 23-year-old female with autoimmune encephalitis associated
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with ovarian teratoma. The disease was diagnosed late and its course was severe with numerous complications and necessity
of intensive care. After several months, the patient regained full intellectual functions and intends to continue studying law.
The aim of this report was to draw attention to a rare cause of autoimmune encephalitis, which when detected early makes
it possible to obtain full recovery. Particular attention should be paid to young women who manifest atypical clinical signs
within the central nervous system without tangible changes in imaging. This should prompt the search for a tumour in the

abdominal cavity.
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WSTEP

utoimmunologiczne zapalenie mézgu z obecno-
As’ciq przeciwcial przeciwko receptorom NMDA

(anti-NMDAR encephalitis) zostato zidentyfiko-
wane w 2007 roku (Dalmau et al., 2007). Nalezy do rzad-
kich przyczyn zapalen moézgu (okoto 4%) (Dalmau et al.,
2011) o typie limbicznego zapalenia mdzgu i typowo jest
diagnozowane u mlodych kobiet z potworniakami para-
neoplastycznymi (Mann et al., 2014).
Zablokowanie receptoréw NMDA w moézgu prowadzi do
charakterystycznych objawéw choroby. Skutkiem inak-
tywacji neuronéw GABA-ergicznych sg zaburzenia psy-
chotyczne, ruchy mimowolne, drzenia peczkowe mieéni,
oczoplas, a poprzez wplyw na oé$rodek oddechowy w pniu
modzgu mozliwe sg zaburzenia oddychania wymagajace
wentylacji mechanicznej. Wystepuja rowniez objawy wyni-
kajace z wplywu na autonomiczny uklad nerwowy, takie
jak slinotok, zaburzenia rytmu serca, nadci$nienie tetnicze.
Zaburzenia czynnoéci receptorow NMDA majg charak-
ter funkcjonalny i s3 w wigkszosci odwracalne, wobec
czego wlasciwa diagnoza oraz szybko wdrozone leczenie
w postaci usuniecia guza i zastosowania immunoterapii
moga przynie$¢ korzystne efekty terapeutyczne (Braverman
et al., 2015). W okolo 75% przypadkéw autoimmunologicz-
nego zapalenia mozgu z obecnoscig przeciwcial przeciwko
receptorom NMDA chorzy w pelni wrocili do zdrowia lub
obserwowano jedynie niewielkie nastepstwa choroby, pod-
czas gdy u pozostalych pacjentéw zapalenie doprowadzito
do powaznych deficytow, a 7% zachorowan zakonczylo sie
$miercig (Dalmau et al., 2011; Titulaer et al., 2013).

OPIS PRZYPADKU

Dwudziestotrzyletnia kobieta, do tej pory w ogdlnie
dobrym stanie zdrowia, zostala przyjeta do Szpitala Zakaz-
nego w Warszawie w dniu 2.03.2016 r. z powodu bolow
glowy z goraczka do 39°C obecng od 48 godzin; wystepo-
waly zaburzenia §$wiadomosci, wymioty i §wiatlowstret.
Trzy dni przed pojawieniem si¢ goraczki pacjentka skar-
zyla sie na bole glowy i zle samopoczucie. Niedawno prze-
byla infekcje kataralna.

W wykonanych przy przyjeciu do szpitala badaniach obra-
zowych - tomografii komputerowej i tomografii kompu-
terowej z kontrastem oraz rezonansie magnetycznym
(magnetic resonance imaging, MRI) - nie stwierdzono
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odchylen od normy. W pobranym plynie mézgowo-rdze-
niowym zwracaly uwage podwyzszona cytoza — 200/ul
(norma 0-5) i podwyzszony poziom biatka - 91,2 mg/dl
(norma 20-40); poziom prokalcytoniny w surowicy
krwi - 0,04 ng/ml, WBC - 6,86 x 10/1 (w wywiadzie od
rodziny pacjentka z wrodzong skionnoscig do leukope-
nii), HGB - 12,8 g/dl, PLT - 154 tys./l. Wysunieto podej-
rzenie wirusowego zapalenia opon mézgowych. Pomimo
braku potwierdzenia czynnika etiologicznego wdrozono
leczenie przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe. W kolej-
nych dobach hospitalizacji obserwowano poglebianie sie
zaburzen §wiadomosci, narastajace pobudzenie psychoru-
chowe, splatanie, niepokdj. W 5. dobie rozwineta sie ostra
niewydolnos$¢ oddechowa. Chorg zaintubowano i przeka-
zano do Oddzialu Intensywnej Terapii (OIT).

Przy przyjeciu do OIT pacjentka w stanie ogolnym bardzo
ciezkim, GCS (Glasgow Coma Score) 9 pkt, niewydolna
oddechowo, wentylowana mechanicznie. Kontynuowano
terapie skierowang przeciwko prawdopodobnym patoge-
nom wywolujacym zakazenie opon mézgowo-rdzenio-
wych i moézgu, a rdwnoczesnie, ze wzgledu na nietypowy
przebieg choroby, poglebiano diagnostyke patologii osrod-
kowego ukladu nerwowego (OUN). W trakcie calej hospi-
talizacji utrzymywaly si¢ wzmozona aktywno$¢ ruchowa
(pomimo sedacji bardzo wysokimi dawkami lekow) oraz
intensywny $linotok. Po 14 dniach wentylacji mechanicz-
nej wykonano tracheotomie. Z uwagi na brak potwierdze-
nia czynnika etiologicznego zakazenia OUN i nietypowy
obraz choroby poszukiwano atypowych przyczyn zapalenia
mozgu i opon moézgowo-rdzeniowych. Wykonano badania
w kierunku obecnosci przeciwcial przeciwko receptorom
NMDA w surowicy - uzyskano wynik dodatni. Rozpo-
znano autoimmunologiczne zapalenie mdzgu z obecnoscia
przeciwcial przeciwko receptorom NMDA. Jednocze$nie
w badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej
wykryto guz okolicy lewych przydatkow. W celu pogtle-
bienia diagnostyki i leczenia w o$rodku wieloprofilowym
pacjentke przekazano do OIT Centralnego Szpitala Klinicz-
nego MSWiA w Warszawie (7.04.2016 r.).

Przy przyjeciu do naszego osrodka chora w stanie ogol-
nym bardzo ci¢zkim, nieprzytomna, pod wplywem gle-
bokiej sedacji, bez reakcji na bodzce. Obnizone napigcie
migsniowe, Zrenice $rednio szerokie, reaktywne, lewa nie-
znacznie szersza od prawej. Drzenia miokloniczne twa-
rzy — pomimo ciaglego wlewu kwasu walproinowego.
Intensywny $linotok wymagajacy stalego odsysania.
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Pacjentka niewydolna oddechowo, wentylowana mecha-
nicznie, krazenie stabilne.

W 2. dobie pobytu odbyla sie konsultacja ginekologiczna,
USG przezpochwowe potwierdzito obecno$¢ guza lewych
przydatkow. Chora zakwalifikowano do leczenia opera-
cyjnego, wykonano laparoskopowe usunigcie guza jaj-
nika o morfologii teratoma (wynik badania histopatolo-
gicznego: teratoma immaturum, w utkaniu zmiany oprocz
elementow torbieli skorzastej ogniska utkania tkanki kost-
nej, glejowej, dojrzatych struktur gruczotowych, posrod
nich pojedyncze, drobne ogniska neurogleju - najwigksze
o $rednicy okolo 2 mm).

W kolejnych dobach hospitalizacji pacjentka wzglednie
stabilna hemodynamicznie, z tendencjg raczej do wyso-
kich ci$nien i tachyarytmii. Kilkakrotnie dochodzito do
zaburzen rytmu serca lacznie z asystolig, ktéra ustepowata
po krotkotrwatym masazu zewnetrznym serca. Utrzymy-
wala si¢ duza nadreaktywnos¢ drég oddechowych, nawet
niewielkie manipulacje w obrebie rurki tracheostomijnej
prowadzily do glebokiej bradykardii. Od chwili przyjecia,
pomimo braku laboratoryjnych i klinicznych wykladnikow
zakazenia, utrzymywala si¢ hipertermia, prawdopodobnie
o charakterze osrodkowym.

Po operacji usuniecia guza jajnika konsylium sktada-
jace sie z neurologa, nefrologa i ginekologa podjeto decy-
zje o wdrozeniu leczenia plazmaferezami w celu przy-
spieszenia eliminacji przeciwcial przeciwko receptorom
NMDA. W Stacji Dializ przeprowadzono 5 zabiegéw pla-
zmaferezy (5., 7., 9., 12. i 14. doba pobytu). Nastepnie roz-
poczeto podaz immunoglobulin (5 dawek immunoglobu-
liny ludzkiej nieswoistej, kazdorazowo 0,5 g/kg m.c., w 17,,
18., 19., 20. i 21. dobie pobytu). W poczatkowym okresie
obserwowano intensywne pobudzenie psychoruchowe
pacjentki, mioklonie i drzenia trudne do opanowania —
mimo stosowania wielu kombinacji lekéw sedatywnych
i przeciwdrgawkowych. Ostatecznie zmniejszenie ilosci
oraz intensywnoéci mioklonii uzyskano po zastosowaniu
tetrabenazyny w polaczeniu z kwetiaping i baklofenem
(z powodu zwigkszonego napiecia migsniowego). W okre-
sie intensywnego pobudzenia psychoruchowego chora
miala wielokrotnie wykonywang elektroencefalografie
(EEG), ktora nie potwierdzifa jednoznacznie aktywnosci
drgawkowej w mozgu; tylko w jednym badaniu odnoto-
wano czynnos¢ drgawkowa.

W 20. dobie pobytu rozwinela si¢ ciezka sepsa, wywotana
zakazeniem Acinetobacter baumannii i polaczona z gle-
bokg leukopenia do 0,15 x 10/1 (odsetek neutrofili: 0%).
Wdrozono antybiotykoterapie celowang wraz z filgastry-
mem, pobudzajacym wzrost granulocytéw, dzieki czemu
uzyskano poprawe stanu ogolnego w postaci wzrostu liczby
neutrofili i normalizacji wykladnikéw zakazenia.

W 29. dobie odbylo si¢ konsylium lekarskie (anestezjo-
log, neurolog, onkolog, nefrolog) - pacjentke zakwalifi-
kowano do leczenia immunosupresyjnego. Po uzyskaniu
zgody Komisji Bioetycznej w 37. dobie leczenia podano
cyklofosfamid w dawce 1000 mg razem z mukolitykiem
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(mesna) i rozpoczeto sterydoterapie metyloprednizolonem
w dawce 50 mg. W 38., 45. i 52. dobie podano rituksymab
(ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne), kazdorazowo
w dawce 500 mg. Ostatnig zaplanowang dawke wstrzymano
z uwagi na sepse (44. i 59. doba hospitalizacji), wywolana
przez Klebsiella pneumoniae - szczep ESBL+, Staphylococ-
cus aureus — szczep metycylinooporny (MRSA), Enterococ-
cus faecalis - HLAR GE i Acinetobacter baumannii. Zasto-
sowano antybiotykoterapie szerokospektralng, a nastepnie
celowang, zgodnie z wynikami posiewéw mikrobiologicz-
nych. Uzyskano poprawe stanu pacjentki i spadek parame-
trow zapalnych.

W 72. dobie hospitalizacji wystgpito powiklanie w postaci
infekcyjnego zapalenia wsierdzia (IZW) z obecnoscia wege-
tacji na platku bocznym zastawki tréjdzielnej. Wdrozono
antybiotykoterapie celowang, ktorg kontynuowano przez
4 tygodnie, jednoczesnie kontrolujac ultrasonograficznie
przebieg IZW. Jako pozostalos¢ po IZW w badaniu echo-
kardiograficznym utrzymuje si¢ umiarkowana niedomy-
kalno$¢ tréjdzielna, fala zlokalizowana w tylnej czesci
zastawki, bez cech nadci$nienia ptucnego, poszerzenia jam
serca i zastoju zylnego. W 106. dobie zakonczono antybioty-
koterapie, w 115. dobie - leczenie przeciwgrzybicze.

Do 33. doby pobytu pacjentka pozostawala nieprzytomna,
z zachowana reakcja na bodzce, bez kontaktu logicznego.
Stan neurologiczny stopniowo si¢ poprawial. Wrdcita
przytomnos$¢, rdwnoczesnie ustagpit slinotok, ostabta
tendencja do hipertermii. Zmniejszaly si¢ pobudzenie
psychoruchowe i ruchy mimowolne w obrebie konczyn
i twarzy. Chora odlaczono od respiratora, pozostawata na
oddechu wlasnym z suplementacja tlenu przez rurke tra-
cheostomijng. Okoto 80. doby pobytu udato si¢ nawig-
zaé prosty kontakt z pacjentka. Powoli zaczynata wykony-
wac proste polecenia, kierowa¢ wzrok na osobe méwigca.
Kontakt stawal si¢ coraz bardziej logiczny. W 90. dobie,
po zwolnieniu mankietu rurki tracheostomijnej, chora
probowata wypowiada¢ pojedyncze stowa, w 105. dobie
rurke usunieto. Rozpoczeto intensywna rehabilitacje neu-
rologopedyczna. Podjeto proby zywienia doustnego droga
naturalng. W trakcie calej hospitalizacji prowadzono
intensywna rehabilitacje ruchows.

W kolejnych dobach nastgpowata dalsza poprawa stanu
neurologicznego — ostatecznie pacjentka przytomna,
w pelnym kontakcie logicznym, odpowiadata na pytania,
rozwigzywala testy psychologiczne. Pamie¢ stara, sprzed
zachorowania, byla dobrze zachowana, natomiast pro-
blemem okazal si¢ brak pamieci $wiezej, dotyczacej bie-
z3cych wydarzen. Chora chetnie czytala ksigzki, ale nie
pamietata, co czytata poprzedniego dnia. Przypomniala
sobie kod PIN do telefonu i samodzielnie go odblokowala
po 4 miesigcach nieuzywania. Okresowo byla pobudzona,
obserwowano réwniez obnizony nastréj mimo stosowa-
nia lekéw przeciwdepresyjnych. Pojawita si¢ bezsennosc¢.
W miare poprawy stanu neurologicznego intensyfikowano
rehabilitacje ruchowa: stopniowo pionizowano pacjentke
przy t6zku, az zaczela poruszac si¢ samodzielnie w asyscie
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rehabilitanta. Po miesigcu od opuszczenia OIT chodzita
samodzielnie. Chora byla wielokrotnie konsultowana neu-
rologicznie, psychiatrycznie, psychologicznie i przez neu-
rologopede.

W trakcie hospitalizacji kontrolowano poziom przeciwciat
przeciw receptorom glutaminowym typu NMDA zaréwno
we krwi, jak i w plynie mézgowo-rdzeniowym. W wyjscio-
wym badaniu przeciwciata byty obecne w rozcieniczeniach
1:10, 1:100 i 1:1000 (silna reakcja). Po usunigciu potwor-
niaka jajnika i 5 cyklach plazmaferez poziom przeciwciat
w surowicy si¢ obnizyl: obecno$¢ w rozcienczeniach 1:10
i 1:100 (silna reakcja), a w rozcienczeniu 1:1000 - brak
przeciwcial. Poziom taki utrzymywal sie w badaniu kontrol-
nym przeprowadzonym miesiac po zastosowaniu leczenia
immunosupresyjnego. W 2. miesigcu po leczeniu immu-
nosupresyjnym przeciwciala przeciwko receptorom NMDA
byly nadal obecne w rozcienczeniu 1:10 (silna reakcja);
w rozcienczeniu 1:100 - staba reakcja dodatnia, w rozcien-
czeniu 1:1000 - brak reakeji. A zatem, jak podaje sie w lite-
raturze, poziom przeciwcial nie jest bezposrednio skore-
lowany ze stanem klinicznym i moze pozostawac wysoki
jeszcze dltugo po wyzdrowieniu pacjenta, czesciej w plynie
mozgowo-rdzeniowym anizeli w surowicy (Dalmau et al.,
2011). Kolejne badanie, wykonane w 2. miesiacu po opusz-
czeniu przez chorg OIT, nie wykazalto zmian - poziom prze-
ciwcial w surowicy krwi wciaz byt wysoki.

Roéwnie miarodajny wydaje sie wynik cytometrii przeply-
wowej krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego. Przed wdro-
zeniem leczenia immunosupresyjnego wykazano obraz
cytometryczny z dominujaca populacja limfocytow T
CD4+/HLA DR+ i makrofagéw przy obecnosci pojedyn-
czych granulocytéw kwasochfonnych - tak jak w autoim-
munologicznym zapaleniu mézgu, co bylo zgodne z roz-
poznaniem klinicznym. W 2. miesigcu po zastosowaniu
leczenia immunosupresyjnego w kontrolnej cytometrii
stwierdzono brak limfocytéw B o fenotypie CD20+/CD19+.
W 85. dobie leczenia wykonano badanie pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET-CT) w celu oceny doszczetnosci lecze-
nia i aktywnosci metabolicznej OUN. Wykazalo ono brak
aktywnego procesu rozrostowego, ale tez symetrycznie
zwigkszone gromadzenie znacznika w jadrach podstawy
i korze mézgu oraz wzmozone gromadzenie znacznika
na pograniczu wyspy i zakretu gornego plata skronio-
wego lewego (mniej wyrazne w badaniu opdznionym).
W 120. dobie, z powodu tendencji do nawracajacej leukope-
nii, wykonano trepanobiopsje. Z badania wynika, ze praw-
dopodobna przyczyna jest odczyn autoimmunologiczny.
W dniu 10.08.2016 r., po facznie 160 dniach hospitaliza-
cji, w tym 127 dniach leczenia, pacjentke w stanie ogol-
nym stabilnym, przytomna, z w pelni zachowanym kon-
taktem logicznym, wydolng oddechowo i krazeniowo
wypisano ze szpitala na pro$be rodzicow - z zaleceniami
kontynuacji dotychczasowego leczenia, calodobowej
opieki, monitorowania parametréw zyciowych, intensyw-
nej rehabilitacji, a takze odbycia konsultacji psychiatrycz-
nej i hematologicznej. W warunkach domowych stan chorej
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nadal si¢ poprawia. Stopniowo ustepuja problemy z bez-
sennoscia, polepsza si¢ pamie¢ $wieza. Pacjentka nadal
jest intensywnie rehabilitowana fizycznie i logopedycznie.
Staje sie samodzielna, potrafi sama przygotowac positek,
chetnie ¢wiczy, wraca do nauki prawa i jezyka angielskiego.
Planuje w najblizszym czasie powrdt na studia. Wciaz nie
pamieta natomiast catego okresu choroby.

OMOWIENIE

Limbiczne zapalenie mézgu, ktérego typem jest autoim-
munologiczne zapalenie moézgu zwigzane z obecnoscia
przeciwcial przeciwko receptorowi NMDA, zostalo po raz
pierwszy opisane w 1960 roku przez Brierleya i wsp. jako
paraneoplastyczne zapalenie moézgu - choroba zajmujaca
obszary limbiczne (hipokamp, wzgorze, podwzgorze, ciala
migdalowate) zwigzana z nowotworami pluc, piersi, jajni-
kow, macicy, zotadka, nerek, pecherza moczowego i jelita
grubego (Brierley et al., 1960; Miya et al., 2014). Sugero-
wano, ze zapalenie mozgu jest wywolywane przez autoagre-
sje przeciwko antygenom uktadu limbicznego. W 2001 roku
opisano dwa przypadki limbicznego zapalenia mézgu zwig-
zanego z przeciwcialami przeciwko kanalom potasowym,
a w 2003 roku znaleziono u niektdrych pacjentéw z ostrym
zapaleniem moézgu, w tym o typie limbicznym, podjed-
nostke NR2 przeciwciala przeciwko receptorom NMDA
znajdujacym si¢ w mdzgu. Rola proceséw zapalnych
i immunologicznych w zapaleniach mézgu stala sie obiek-
tem zainteresowania wielu srodowisk medycznych (Miya
et al., 2014). Na $wiecie opisano 577 przypadkow tego typu
zapalenia mozgu (Titulaer et al., 2013).

W 2005 roku zostal opisany zespot objawow psychiatrycz-
nych z zaburzeniami $wiadomosci i hipowentylacja pocho-
dzenia centralnego u 4 mtodych kobiet z rozpoznanym
potworniakiem jajnika (Vitaliani et al., 2005). Przelomowy
okazal si¢ rok 2007, kiedy Dalmau i wsp. zidentyfikowali
ten syndrom jako autoimmunologiczne zapalenie moézgu
zwigzane z obecnoscig przeciwcial przeciwko receptorowi
NMDA (Dalmau et al., 2007).

Receptory NMDA zlokalizowane sa w hipokampie i przo-
domézgowiu. Jest to rodzaj receptora dla glutaminianu,
ktory jest selektywnie aktywowany przez kwas N-metylo-
-D-asparaginowy (NMDA). Receptor NMDA to recep-
tor jonotropowy, przewodzacy kationy sodu (Na*),
potasu (K*) i wapnia (Ca?*). Oprocz glutaminianu do akty-
wacji wymaga przylaczenia glicyny lub seryny. Potwor-
niak jajnika jest najczestszym nowotworem indukujacym
tworzenie przez uktad immunologiczny przeciwcial prze-
ciwko receptorom NMDA - ze wzgledu na obecno$¢ roz-
nego rodzaju tkanek w utkaniu guza (w przypadku opisy-
wanej przez nas pacjentki w strukturze nowotworu obecne
byty komorki neurogleju). Wygenerowane przeciwciala
blokuja podjednostke NR1 receptora NMDA w mézgu,
wywolujac jego stan zapalny, co objawia sie przede wszyst-
kim zaburzeniami pamieci, zachowania i §wiadomosci oraz
drgawkami. Ta nietypowa prezentacja objawéw (dominuja
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objawy psychiatryczne), profil pacjentéw (relatywnie mtode
kobiety — miedzy 2. a 5. dekada Zycia), normalny badz
zupelnie atypowy obraz MRI mézgu i obecnoé¢ fagodnego
guza jajnika czyniag autoimmunologiczne zapalenie mézgu
zwigzane z obecnoscig przeciwcial przeciwko receptorowi
NMDA unikatowym posrod paranowotworowych zapalen
mdzgu (Dalmau et al., 2007).

Charakterystyczny dla tej choroby jest fakt, ze z reguly
wystepuje ona u wezesniej zdrowych, mlodych kobiet, u kto-
rych nagle pojawiaja si¢ zaburzenia emocjonalne (Mann
et al., 2014). Zapalenie przebiega w kilku stadiach choroby
i zdrowienia. Okolo 70% pacjentéw prezentuje objawy pro-
dromalne, takie jak bol glowy, mdtoéci, biegunka, zmecze-
nie, goraczka lub symptomy infekeji gornych drog odde-
chowych. W ciagu kilku, kilkunastu dni dolaczaja sie
objawy psychiatryczne: mania, paranoja, czgsto zaburze-
nia lekowe; rzadziej obserwuje si¢ zaburzenia pamieci czy
zachowania stereotypowe (Dalmau et al., 2011; Mann et al.,
2014). Czgsto stawiane sa nietrafione diagnozy — nowo
wykryta schizofrenia albo choroba dwubiegunowa. W tym
okresie do 77% 0s6b z powyzszymi objawami konsulto-
wanych jest przez psychiatre. W ciggu miesigca od pierw-
szych objawow prawie 90% chorych prezentuje dyskinezy,
drgawki, zaburzenia ze strony wspoélczulnego ukladu ner-
wowego (hipertensja lub hipotensja, tachykardia lub bra-
dykardia, hipertermia, nadmierne wydzielanie §liny, nie-
trzymanie moczu), zaburzenia $wiadomosci, katatonie, az
do centralnej hipowentylacji, wymagajacej wspomagania
mechanicznego (Mann et al., 2014). Niestabilno$¢ uktadu
autonomicznego byla szczegdlnie wyrazona u opisywa-
nej przez nas pacjentki — wystepowaly ciezkie zaburzenia
rytmu serca, wahania miedzy tachykardia a bradykardia,
kilkakrotnie doszlo do zatrzymania krazenia w mecha-
nizmie asystolii, ustepujacej po krotkotrwatym masazu
posrednim serca. Dane z pismiennictwa wskazuja, ze nie-
ktorzy chorzy z anti-NMDAR encephalitis wymagali czaso-
wego wszczepienia stymulatora serca (Dalmau et al., 2011).
Aby usystematyzowac charakterystyczne objawy, w 2013
roku dokonano podzialu na osiem gléwnych grup: zabu-
rzenia poznawcze, zachowania, pamieci i mowy, drgawki,
zaburzenia ruchowe, utrata §wiadomosci, dysfunkcja auto-
nomicznego ukladu nerwowego i centralna hipowentylacja
(Titulaer et al., 2013).

Srednia wieku 0séb zapadajacych na anti-NMDAR encepha-
litis wynosi 21 lat, jednakze w literaturze opisywane sg przy-
padki pacjentéw od 8. miesigca do 85. roku zycia. U dzieci
najczestszy objaw choroby stanowig zaburzenia neurolo-
giczne (dyskinezy, ruchy plasawicze). Zaburzenia pamieci
i zachowania oraz centralna hipowentylacja sa czestszym
objawem u 0s6b dorostych (Mann et al., 2014; Titulaer
et al., 2013). Okoto 80% chorych to kobiety, a syndrom
wystepuje czesciej u 0sdb rasy azjatyckiej i czarnej (Mann
etal., 2014).

Wobec tak malo charakterystycznych objawow wlasciwa
i szybka diagnoza wydaje si¢ trudna. MRI OUN w 67%
przypadkow jest niediagnostyczne, a w pozostalych
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przypadkach stwierdza si¢ fagodne zmiany, nieodpowia-
dajace cigzko$ci objawdw prezentowanych przez pacjenta
(Dalmau et al., 2011; Titulaer et al., 2013). Badanie EEG
wykazuje nieprawidlowosci u wigkszosci chorych (90%) -
niespecyficzng, wolna i zdezorganizowang aktywno$¢ OUN
z okresowo towarzyszacg aktywnoscig drgawkowas, jed-
nak aktywnos¢ ta nie jest zsynchronizowana z objawami
pacjenta i nie ustepuje po leczeniu przeciwdrgawkowym
(Dalmau et al., 2011; Titulaer et al., 2013). Biopsja mézgu
nie prowadzi do postawienia trafnej diagnozy - wynik jest
z reguly prawidlowy albo sugeruje niespecyficzne zmiany
zapalne (Dalmau ef al., 2011; Mann et al., 2014). Najwaz-
niejsze diagnostycznie jest badanie ptynu moézgowo-rdze-
niowego, ktore wykazuje nieprawidlowosci w 80% przypad-
kow: pleocytoze limfocytarng, zwigkszone stezenie biatka
iw 60% przypadkow specyficzne struktury oligoklonalne -
obraz sugeruje podfoze zapalne lub immunologiczne (Dal-
mau et al., 2007). U wszystkich pacjentow z anti-NMDAR
encephalitis potwierdzono synteze przeciwcial przeciwko
NMDA w plynie mézgowo-rdzeniowym (Dalmau et al.,
2011). Przeciwciala sg rownolegle wykrywalne w suro-
wicy (75% chorych), moga znikna¢ po rozpoczeciu tera-
pii immunosupresyjnej (Dalmau ef al., 2011; Mann et al.,
2014). Obecnos¢ guza (38%) — przewaznie potworniaka jaj-
nika (94%) (Titulaer et al., 2013) - stwierdzono w wiekszo-
$ci u kobiet po 18. roku Zycia i czgéciej rasy czarnej (Dalmau
et al., 2011). Niska wykrywalnos¢ wynika z obecnosci
mikroskopijnych nowotworéw germinalnych (potwornia-
kow niedojrzalych), niemozliwych do stwierdzenia przy
aktualnie stosowanej technologii obrazowej (Mann et al.,
2014). Jesli u pacjenta wykryto przeciwciata przeciwko
NMDA, nalezy dazy¢ do wykrycia guza lezacego u podioza
choroby (USG miednicy, MRI, tomografia komputerowa
calego ciala, badanie PET, rzadziej laparoskopia zwiadow-
cza) (Mann et al., 2014), ktéry niemal w 100% przypadkow
zawiera utkanie tkanki mozgowe;j (Titulaer et al., 2013).

Bardzo istotne jest zidentyfikowanie czynnika sprawczego
we wczesnym stadium choroby, poniewaz przy szybkim
wdrozeniu wlasciwej terapii znaczaco poprawia si¢ roko-
wanie (Miya et al., 2014). Podstawowym postepowaniem
leczniczym jest resekcja guza (jesli guz wystepuje), ktora
umozliwia calkowite wyleczenie badz co najmniej przy-
spiesza poprawe stanu pacjenta zaraz po wdrozeniu lecze-
nia immunosupresyjnego I rzutu (80% chorych) (Dal-
mau et al., 2007, 2011). Gdy leczenie immunosupresyjne
I rzutu (wysokodawkowa steroidoterapia dozylna, plazma-
ferezy, podaz immunoglobulin) nie przynosi natychmiasto-
wej poprawy, najczesciej pomocne okazuje si¢ wdrozenie
immunoterapii II rzutu (cyklofosfamid, rituksymab), skut-
kujace wycofywaniem sie objawéw choroby u 65% pacjen-
tow (Dalmau et al., 2011; Titulaer et al., 2013). Nie istnieje
zdefiniowany protokot kolejnosci stosowania powyzszego
leczenia, zaréwno I, jak i IT rzutu, nie udowodniono tez sku-
tecznosci wlaczania poszczegolnych lekow kolejno po sobie
czy réwnolegle (Titulaer et al., 2013). Do czynnikéw popra-
wiajacych rokowanie nalezg, oprocz wezesnego rozpoczecia
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leczenia, fagodne nasilenie objawow w pierwszych 4 tygo-
dniach od ich wystapienia i brak koniecznosci leczenia
w warunkach intensywnej terapii (Titulaer et al., 2013).

W 2013 roku opublikowano badanie, z ktérego wynika, ze
w ciggu 24 miesiecy u 12% leczonych oséb dochodzi do
nawrotu choroby, ale u 67% z nich objawy s3 mniej nasi-
lone; nawrdt rzadziej dotyczy pacjentéw poddanych immu-
noterapii I rzutu. Usuniecie guza oraz immunoterapia pro-
wadza do znaczacej poprawy stanu neurologicznego u 81%
chorych (Titulaer et al., 2013), a pomimo ci¢zko$ci nasile-
nia objawow anti-NMDAR encephalitis ma lepsze prognozy
wyzdrowienia niz niemal wszystkie pozostale paraneopla-
styczne zapalenia mézgu (Dalmau et al., 2007). Pacjenci
dobrze odpowiadaja na stosowang terapie, zwlaszcza lecze-
nie immunosupresyjne, cho¢ catkowity powrét do zdro-
wia moze trwa¢ 18-24 miesiace lub dluzej (Titulaer et al.,
2013). Sredni czas hospitalizacji to 2,5 miesigca (Dalmau
et al., 2008). Rekonwalescencja jest powolna, wyzdrowie-
nie czesto wymaga dodatkowo terapii psychologicznej,
zajeciowej i logopedycznej. Niektorzy chorzy przez dlugi
czas zmagaja sie z zaburzeniami poznawczymi lub rucho-
wymi (Mann et al., 2014), a wlasciwe zachowania spoleczne
i wykonawcze powracaja najpdzniej (Dalmau et al., 2011),
przez co proces catkowitej rekonwalescencji ulega wydtuze-
niu. Stwierdzono takze, ze charakterystyczna dla pacjentow
wyleczonych z autoimmunologicznego zapalenia mézgu
z obecnoscig przeciwcial przeciwko receptorom NMDA
jest utrzymujaca sie niepamiec catego okresu zachorowania
(Dalmau et al., 2008).

Nie zawsze jednak zakonczenie choroby jest pozytywne —
$miertelno$¢ wynosi 7% (Titulaer et al., 2013). Najczedciej
do zgonu dochodzi podczas pobytu w OIT. Wérdd przyczyn
wymieniano zakazenie, niewydolno$¢ oddechowa, nagle
zatrzymanie krazenia i oporny na leczenie stan padaczkowy
(Dalmau et al., 2011). W 2013 roku przedstawiono przy-
padek 30-letniej pacjentki z autoimmunologicznym zapa-
leniem mdzgu z obecnoscig przeciwcial przeciwko recepto-
rom NMDA, poddanej wéwczas najdluzszemu opisanemu
aktywnemu leczeniu bez uzyskania poprawy. Pomimo usu-
niecia potworniaka oraz wielokrotnego powtarzania cykli
leczenia immunosupresyjnego I i II rzutu utrzymywat sie
znamiennie podwyzszony poziom przeciwcial w plynie
mozgowo-rdzeniowym i surowicy, co bylo powaznym czyn-
nikiem prognostycznym. Chora zmarla po 25 miesigcach
hospitalizacji (Thomas et al., 2013).

PODSUMOWANIE

Celem opisu tej jednostki chorobowej jest zwrdcenie uwagi
na rzadka przyczyne zapalenia mézgu o podlozu autoim-
munologicznym, ktorego wczesne rozpoznanie daje szanse
na pelne wyzdrowienie. Szczegolng uwage trzeba zwrdci¢
na mlode kobiety demonstrujace nietypowe objawy kli-
niczne ze strony OUN bez uchwytnych zmian w badaniach
obrazowych - w takich przypadkach nalezy ukierunkowaé
diagnostyke na obecnos¢ guza w jamie brzusznej.
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Do 2014 roku w literaturze $wiatowej odnotowano
577 zachorowan (Titulaer ef al., 2013). Przypadki wczeénie
rozpoznane i o lzejszym przebiegu sa w wigkszosci wyle-
czalne. Najczestszg przyczyne zgondw stanowig powiklania
intensywnej terapii. Na skutecznos¢ leczenia majg wplyw:
szybkos¢ diagnozy, ciezkos¢ przebiegu, wczesne wlacze-
nie leczenia i wlasciwe prowadzenie powiklan intensywnej
terapii. Przyszle badania powinny sklaryfikowa¢ najlepszy
schemat i dlugos¢ stosowania terapii immunosupresyjnej
oraz bardziej skupic¢ si¢ na roli objawéw prodromalnych —
sugerujacych odpowiedz zapalng - i mechanizméw mole-
kularnych odpowiedzialnych za obnizenie liczby recepto-
row NMDA (Dalmau et al., 2008).

Bardzo interesujacg lekturg pomagajacg zrozumieé, co
dzieje si¢ w umysle pacjenta, jest ksigzka nowojorskiej
dziennikarki Susannah Cahalan, ktéra przebyla autoim-
munologiczne zapalenie moézgu. Publikacja Brain on Fire:
My Month of Madness zostala przetltumaczona rowniez na
jezyk polski (Cahalan, 2013a, 2013b).
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