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Limbiczne zapalenie mézgu u dzieci
Limbic encephalitis in children
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STRESZCZENIE

Limbiczne zapalenie mézgu (LE, limbic encephalitis) jest coraz czesciej rozpoznawanym kliniczno-patologicznym zespotem
objawéw o podtozu immunologicznym, w ktérym wystepuja zaburzenia psychiczne, poznawcze, napady ogniskowe
z zaburzeniami $wiadomosci lub bez nich oraz uogdélnione napady padaczkowe. W przesztosci LE uwazano za chorobe
rzadka, najczesciej paranowotworowa, o niekorzystnym rokowaniu. Jednak dzieki odkrywaniu nowych przeciwciat skiero-
wanych przeciwko biatkom powierzchniowym lub synaptycznym komérek, wiadomo, ze w znacznej czesci przypadkow
LE nie ma zwiazku z jakimkolwiek nowotworem ztosliwym i wiaze sie z dobrym rokowaniem w przypadku wczesnego
zastosowania odpowiedniego leczenia.

Stowa kluczowe: autoimmunologiczne zapalenie m6zgu, dzieci, etiologia, obraz kliniczny, kryteria rozpoznania, diagnostyka
réznicowa, leczenie

ABSTRACT

Limbic encephalitis (LE) is an increasingly recognised clinicopathological syndrome with animmunological basis. It is most
often subacute with psychiatric and cognitive impairment, focal seizures with impaired consciousness or generalised epileptic
seizures. In the past, LE was considered a rare disease, usually paraneoplastic, with an unfavourable prognosis. However, with
the discovery of new antibodies against cell surface or synaptic proteins, it is now known that in a significant proportion of
cases LE is unrelated to any malignancy and is associated with a good prognosis if appropriate treatment is administered early.
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WSTEP
Przyczyny zapalenia mézgu sa bardzo liczne. Odkrycie,

Autoimmunologiczne zapalenia mézgu (AE, auto-
immune encephalitis) sa konsekwencja stanu zapalnego

ze wiele zapalen mézgu ma podtoze autoimmunologic- wywotanego przez przeciwciata skierowane przeciwko spe-

zne, zmienito podejscie do diagnozowania i leczenia tych
zaburzen. Po raz pierwszy limbiczne zapalenie mézgu (LE)
zostato opisane w 1960 roku na przyktadzie 6 chorych
zmartych z powodu postepujacej choroby neurologicznej,
ktorej towarzyszyty zaburzenia pamieci epizodycznej,
zaburzenia nastroju, napady padaczkowe orazinne zaburze-
nia funkcji mézgu, pnia mézgu a takze polineuropatia [1].
W 1968 roku u czterech z tych oséb autopsyjnie potwierd-
zono obecno$¢ nowotworu z lokalizacjg poza osrodkowym
uktadem nerwowym.

cyficznym antygenom mézgowym zwykle zlokalizowanym
w ukfadzie limbicznym. Na obraz kliniczny limbicznego
zapalenia moézgu (LE, limbic encephalitis) oprécz typowych
objawow zapalenia mézgu takich jak gorgczka, zaburzenia
swiadomosci, deficyty neurologiczne, ogniskowe lub uogdl-
nione napady padaczkowe sktadaja sie zaburzenia funkgji
poznawczych i zaburzenia psychiczne czy psychiatryczne
[2]. Limbiczne zapalenie mézgu jest jednym z najlepiej
scharakteryzowanych klinicznie i radiologicznie autoimmu-
nologicznych zapalerh mézgu, obejmujacym przysrodkowe
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okolice ptatéow skroniowych, ciato migdatowate i zakret
obreczy.

Etiologia limbicznego zapalenia mézgu jest zréznicowana
— moze miec charakter zespotu paranowo-tworowego lub
wystepowac jako choroba autoimmunologiczna niepara-
nowotworowa z obecnoscig okreslonych przeciwciat, moze
réwniez towarzyszy¢ chorobom zakaznym [3].

Rozpoznanie LE jest trudne ze wzgledu na podobierstwo
objawéw do innych choréb zapalnych mézgu, infekcji,
choréb neurometabolicznych i psychiatrycznych. Jest to
szczegolnie trudne u dzieci z powodu ich ograniczonej
zdolnosci opisywania objawéw [4].

Diagnostyka schorzenia obejmuje badania laborato-
ryjne krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR), badania
neuroobrazowe — MR gtowy, badanie EEG, a w przypadku
zespotu paranowotworowego badania majace na celu po-
szukiwanie guza podstawowego.

Konwencjonalne leczenie obejmuje sterydy, dozylna
podazimmunoglobulin (IVIG, intravenous immunoglobulin),
plazmafereze (PLEX), w leczeniu drugiego rzutu znajduje
zastosowanie rytuksymab. Coraz czesciej pojawiaja sie do-
niesienia o alternatywnych metodach leczenia u pacjentéw
opornych na wczesniej wymienione terapie, aczkolwiek
poziom dowoddéw na skutecznos$¢ niektérych lekéw opi-
era sie na pojedynczych doniesieniach, a dowody z badan
klinicznych sg ograniczone [5].

ETIOLOGIA

Zapalenie mézgu o etiologii nieinfekcyjnej moga
wywotywaé autoprzeciwciata przeciwko antygenom
wewnatrzkomérkowym, ktére sa czesciej zwigzane
z wystepowaniem nowotworéw: Hu, Ri, Yo, Ma2, CV2,
GADG65, SOX1 (AGNA), Tr oraz przeciwciata przeciwko an-
tygenom powierzchniowym btony komérkowej: kompleks
VGKC (LGI1, CASPR2, kontaktyna-2), przeciwciata NMDA,
AMPA, MOG, GABA, VGCC, akwaporyna-4. Najczestszymi
przeciwciatami wywotujacymi autoimmunologiczne zapale-
nie mézgu sa przeciwciata NMDA oraz LGI1 [6-8].

Dodatkowo, opisywane sg wystepujace dos¢ rzadko
neuronalne zespoty przeciwciat powierzchniowych (NSAS,
neuronal surface antibody syndromes), ktorych najczestszym
objawem klinicznym jest autoimmunologiczne (w tym
limbiczne) zapalenie mézgu: anty-D2R, anty-GABAAR,
anty-GlyR, anty-GABABR, anty-AMPAR, anty-mGIuR5, anty-
-mGluR1, anty-DPPX, anty-IgLONS5, przeciwciata przeciw
amfizynowe [9].

Istota autoimmunologicznego zapalenia moézgu jest
wystepowanie autoprzeciwciatw PMR oraz surowicy, gtéwnie
w klasie IgG, ktére przytaczaja sie do antygenu powierzch-
niowego waznego dla dziatania neuronu. W przeciwienstwie
do przeciwciat onkoneuronalnych wiagzacych sie najczesciej
z antygenami wewnatrzkomoérkowymi, autoprzeciwciata

przeciwko antygenom powierzchniowym moga sie
potaczy¢ zantygenem bez uszkodzenia komérki. Obecnos¢
przeciwciat towarzyszy nowotworom, lecz nie jest gtéwnga
przyczyna zespotéw paranowotworowych, za ktéra uwaza
sie wystepowanie komoérek immunokompetentnych,
gtéwnie cytotoksycznych limfocytéow T specyficznych dla
antygenéw nowotworu i antygendw pecherzykéw synap-
tycznych [2].

Najczestszymi nowotworami wspotistniejacymi z PLE
(paraneoplastic limbic encephalitis) sa rak drobnokomérkowy
ptuca (40%), zarodkowe nowotwory jadra (20%), rak sutka
(8%), ziarnica ztosliwa, grasiczak, potworniak niedojrzaty.
Wystapienie limbicznego zapalenia mézgu u 2/3 chorych
wyprzedza rozpoznanie choroby nowotworowej [10].

Rozpoznanie tych zaburzen jest wazne, poniewaz
bez immunoterapii rokowanie jest zazwyczaj zte.
W przeciwienstwie do tego, agresywna immunoterapia
wydaje sie by¢ korzystna, jej zastosowanie czasem wiaze
sie ze znaczng poprawa stanu pacjenta [11].

Pomimo zaawansowanych technik diagnostyki mole-
kularnejiserologicznej patogenu sprawczego nie udaje sie
wykry¢ nawet u 60% pacjentéw. Stad etiologia zapalenia
mobzgu pozostaje nierozwigzana w okoto 50% wszystkich
przypadkow [12].

Czestos¢ i zwigzek wystepowania nowotworéw z LE
przedstawia tabela I, natomiast w tabelach Il oraz Il przed-
stawiono charakterystyke zapalen mézgu na podstawie
obecnosci niektérych przeciwciat.

W etiologii limbicznego zapalenia moézgu warto
zwroci¢ szczegdlng uwage na etiologie opryszczkowa.
Opryszczkowe zapalenie mézgu (HSE, herpes simplex
encephalitis) powoduje co najmniej 20% przypadkéw
o ostrym przebiegu. Objawy kliniczne i badania obra-
zowe LE spowodowane przez autoimmunologiczne za-
palenie mézgu lub HSE moga by¢ podobne. Ludzki wirus
opryszczki HHV 6 jest najczesciej zwigzany z ostrym LE
po przeszczepach, natomiast najczestszym czynnikiem
HSE jest wirus opryszczki typu 1. HSE charakteryzuje sie
wysokimi wskaznikami smiertelnosci i zachorowalnosci.
Zaréwno HSE jak i LE obejmujg ptaty skroniowe w badaniu
MR gtowy [15].

Istnieja dowody na to, ze HSE wyzwala autoimmunizacje
powodujgc autoimmunologiczne zapalenie mézgu po HSE
(AEaHSE, autoimmune encephadlitis after herpes simplex en-
cephalitis). To prawdopodobnie wyjasnia przedtuzajace
sie lub nietypowe objawy neurologiczne po skutecznej
kontroli infekcji wirusowej. Nieprawidtowosci te zwigzane
53 wystagpieniem zespotu opisywanego jako ,nawracajacy
stan po HSE”lub,,choreoatetoza po HSE’, pojawiajacego sie
kilka tygodni po wyzdrowieniu (mediana czasu 1 miesigc).
Czestos$¢ wystepowania AEaHSE nie jest doktadnie znana,
wynosi od 7% do > 25% wszystkich przypadkéw HSE.
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Tabela I. Przeciwciata limbicznego zapalenia mézgu, ich czestos¢ wystepowania i zwigzane z nimi procesy ekspansywne [13]

Table |. (Limbic encephalitis antibodies, their prevalence and associated tumors) [13]

Przeciwciato

Czestos¢ wystepowania nowotworéw (%)

Powiazany proces rozrostowy

Przeciwciata przeciwko antygenowi zewnatrzkomorkowemu (antygeny powierzchniowe komoérki lub synaptyczne)

LGI1 10
CASPR2 20
NMDA-R 40
GABA-Br 50
mGIuR5 50
AMPAR 60

Przeciwciata przeciwko antygenowi wewnatrzkomérkowemu

GAD 25
Hu 90
Ma2 90
Amfifizyna 90
CRMP5 90

Niespecyficzne (grasiczaki, rak piersi)
Grasiczak

Potworniak jajnika

SCLC

Chtoniak Hodgkina

SCLC, grasiczak

SCLC, grasiczak
SCLC

Guz jadra
SCLG, rak piersi
SCLC, grasiczak

AMPAR — receptor kwasu a-amino-3-hydroksy-5-metylizoksazolo-4-propionowego; CASPR2 — biatko podobne do kontaktiny 2; CRMP5 — biatko-5 mediatora odpowiedzi
kolapsyny; GABA-Br — receptor kwasu gamma-aminomastowego typu B; GAD — dekarboksylaza kwasu glutaminowego; LGI1 — biatko bogate w leucyne nieaktywne
w glejakach, typu 1; mGIuR5 — receptor metabotropowy dla glutaminianu; NMDA-R — receptor N-metylo-D-asparaginianu; SCLC — drobnokomdrkowy rak ptuca

Wiadomo, ze czesciej wystepuje u mtodszych dzieci, ktére
prezentuja gtéwnie zaburzenia ruchowe, w odréznieniu
od dorostych, u ktérych dominujg zaburzenia psychiatry-
czne. Napady padaczkowe w AEaHSE zaréwno w grupie
dzieci jak i dorostych s rzadsze niz w HSE (30% vs 70%).
Réznice pomiedzy nawrotem HSE a AEaHSE obejmuja:
ujemne badanie PMR w kierunku HSV, obraz rezonansu
magnetycznego inny niz w HSE, brak skutecznosci leczenia
w przypadku ponownie podanego acyklowiru, obecnos¢
przeciwciat antyneuronalnych (gtéwnie anty NMDAR, stwi-
erdzano réwniez GABAAR, GABABR, CASPR2) w surowicy
i PMR, wtaczenie terapii immunosupresyjnej daje duza
poprawe kliniczna. Wydaje sie, ze monitorowanie produkgji
przeciwciat anty NMDAR we wszystkich przypadkach HSE
moze prowadzi¢ do wczesniejszego rozpoznania AEaHSE
i podania skutecznej terapii [16].

W tabeli IV przedstawiono réznicowanie opryszczkowe-
go oraz limbicznego zapalenia moézgu.

Czestos¢ wystepowania

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu jest istotng
przyczyna zachorowalnosci i Smiertelnosci na catym Swiecie.
Czestos¢ wystepowania autoimmunologicznego zapalenia
moézgu wynoszaca 13,7/100 000 (dane z 2014 roku) nie
réznifa sie istotnie od czestosci wystepowania wszystkich
zakaznych zapalerh mézgu (11,6/100 000; p = 0,63) [17].

Srednia czesto$¢ wystepowania autoimmunologiczne-
go zapalenia mézgu, w ktérym posrednicza przeciwciata,
w Holandii w latach 2015-2018 wynosita 1,54 dzieci/
/1000 000 [95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence
intervals) 0,95-2,35] [18].

www.journals.viamedica.pl/child_neurology

Pomimo szeroko przeprowadzonej diagnostyki w 60%
przypadkoéw przyczyna LE pozostaje nieokre$lona. Doktadna
czestos¢ wystepowania autoimmunologicznego zapale-
nia mézgu (w tym limbicznego) jest nieznana, ze znacz-
nym wzrostem opiséw przypadkéw w ciggu ostatnich lat,
zwigzanym z postepem w identyfikacji przeciwciat przeci-
wko specyficznemu antygenowi komérkowemu [2].

Limbiczne zapalenie mézgu jest jednym z najczestszych
zespotéw paranowotworowych. PLE wystepuje u 0,01%
pacjentéw z nowotworami [19].

Zgodnie z badaniami Christopher P. Derry i wsp. szacuje
sie, ze 60-70% przypadkéw limbicznego zapalenia mézgu
ma paranowotworowe podtoze [20]. W dostepnej literaturze
istnieje niewiele danych liczbowych opisujacych powiazania
limbicznego zapalenia mézgu z procesami nowotworowymi
u dzieci, wskazuja one jednak, ze nowotwory u dzieci sg
rzadsza przyczyna LE niz u dorostych [21-23, 28].

Wedtug Ibrahim Ismail i wsp. paranowotworowe zespoty
neurologiczne wystepuja u mniej niz 1/10000 wszystkich
pacjentéw z procesem rozrostowym i moga poprzedzaé
kliniczne wykrycie nowotworu nawet o 5 lat u 70-80%
chorych [10].

Objawy kliniczne

Autoimmunologiczne LE jest rzadkim ale dobrze
rozpoznanym stanem neurozapalnym o ostrym lub po-
dostrym poczatku, w ktérej oprécz typowych objawéw za-
palenia mézgu takich jak goraczka, zaburzenia sSwiadomosci,
ogniskowe deficyty neurologiczne, napady ogniskowe
z zaburzeniami swiadomoscilub uogélnione napady padacz-
kowe, charakteryzuje sie zaburzeniami neuropsychiatrycznymi
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Tabela lll. Charakterystyka autoimmunologicznego zapalenia mézgu u dzieci na podstawie niektérych przeciwciat wedtug Garg D. i wsp.

w modyfikacji wtasnej [14]

Table lil. Characteristics of autoimmune encephalitis in children based on some antibodies according to Garg D. et al. in own modification) [14]

Przeciwciato

Anty-NMDAR

Przeciwko receptorowi anty
GABA-A

Przeciwko receptorowi anty
GABA-B

Przeciwko receptorowi glicyny

Przeciwko receptorowi dopaminy
anty-D2

Przeciwciato przeciwko
receptorowi anty AMPA

Cechy kliniczne

Drgawki, encefalopatia,
dyskinezy, dysfunkcje uktadu
autonomicznego, mutyzm

Drgawki, stan padaczkowy,
zaburzenia pamieci, zaburzenia
poruszania sie

Jak w limbicznym zapaleniu
moézgu

Postepujace zapalenie moézgu
i rdzenia ze sztywnoscia

i mioklonami oraz zapalenie
nerwu wzrokowego

Parkinsonizm, dystonia, letarg,
objawy psychiatryczne

Jak w limbicznym zapaleniu
moézgu

Ocena w badaniu MR gtowy

Hiperintensywnos¢ w okolicy
przysrodkowoskroniowej, szczotki
delta w badaniu EEG

Hiperintensywnos¢ okolicy
przysrodkowoskroniowej

Hiperintensywnos¢ okolicy

przysrodkowoskroniowej, oraz
korowo-podkorowej

Badanie MR gtowy zazwyczaj

Zwiazek z nowotworem

Potworniak jajnika

Nowotwory grasicy, chtoniak
Hodgkina

Nowotwory ptuc, grasicy

ARGymGIURS Jalfw limbicznym zapaleniu
moézgu

Zespot sztywnego cztowieka,

mioklonie, ataksja, drzenia,

parkinsonizm, opsoklonie-

mioklonie

Anty-DPPX

Jak w limbicznym zapaleniu

ATl mozgu, padaczka lekooporna

Jak w limbicznym zapaleniu

Anty-Ma2 .
moézgu

Objawy neuropsychiatryczne,
zaburzenia pamieci, napady
ogniskowe, zespét sztywnego
cztowieka

Anty-GAD

EEG — elektrokardiogram; MR — rezonans magnetyczny

[20]. Rozpoznanie LE jest trudne ze wzgledu na podobienstwo
objawoéw do innych choréb zapalnych mézgu, infekgji, choréb
metabolicznych (takich jak regres rozwoju, zaburzenia zach-
owania, napady padaczkowe, zaburzenia ruchowe) i psychia-
trycznych. Jest to szczegdlnie trudne u dzieci z powodu ich
ograniczonej zdolnosci opisywania objawow [4].

Limbiczne zapalenie mézgu obejmuje hipokamp, ciato
migdatowate, przysrodkowg czes¢ ptata skroniowego
i podwzgorze, ale jak wykazano w badaniach autopsyjnych
zmiany sg zlokalizowane takze w innych strukturach, co
jest przyczyna réznorodnosci objawoéw klinicznych. Obraz
kliniczny choroby jest zmienny. Uszkodzenie odrebnych
struktur limbicznych moze powodowac okreslone objawy
neuropsychiatryczne takie jak psychozy, zaburzenia rytmu
okotodobowego, zmiany nastroju, uposledzenie funkgcji
poznawczych, dezorientacje, splatanie, konfabulacje,
niepamiec¢ zdarzen sprzed zachorowania.

prawidtowe el

W badaniu MR gtowy niekiedy

obustronna hiperintensywnos¢ Brak

w okolicy jader podstawy

Brak cech charakterystycznych Brak

w badaniu MR gtowy

W badaniu MR gtowy moze

wystapic hiperintensywnos¢ Chtoniak Hodgkina
w okolicy hipokampa

Brak cech charakterystycznych Brak

w badaniu MR gtowy

Brak cech charakterystycznych

w badaniu MR gtowy Tl e

Brak cech charakterystycznych

w badaniu MR glowy Guzy jader

MR gtowy zazwyczaj prawidtowe.
Moze wystapic¢ hiperintensywno$¢  Brak
w okolicy hipokampa, mézdzku

Uszkodzenie podwzgdrza moze zmniejszy¢ lub
zwiekszy¢ apetyt lub libido, ciala migdatowatego moze
zwiekszy¢ agresje lub nasila¢ reakcje emocjonalne,
hipokampa moze spowodowac¢ deficyt pamieci [4, 24].

Objawy psychiczne moga waha¢ sie od tagodnych
zmian nastroju i osobowosci, do piorunujacej psychozy
wystepujacej w ponad 50% przypadkéw. Psychoza
pojawiajaca sie dzieci w wieku ponizej 13 lat jest rzadka
i uwazana za sygnat wskazujacy na inne schorzenie niz
pierwotnie psychiatryczne. Dzieci czesciej maja ztozone
objawy neuropsychiatryczne niz pojedyncze zespoty
kliniczne. Izolowane objawy psychiatryczne powoduja,
ze pierwszym specjalistg do ktdérego trafiaja pacjenci jest
psychiatra.

Zazwyczaj dzieci z AE s3 wczesniej zdrowe. Objawy
moga rozwinac sie w ciggu dni, tygodni. Nalezy pamieta¢
o neurologicznym zespole neuropsychiatrycznym o ostrym
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Tabela IV. Réznice w objawach oraz wykonywanych badaniach w procesie diagnostycznym pomiedzy opryszczkowym zapaleniem mézgu oraz

limbicznym zapaleniem mézgu
Table IV. Differences in symptoms and tests performed in the diagnostic process between Herpes simplex encephalitis and limbic encephalitis

HSE

Patomechanizm

Objawy .

Zakazenie pierwotne

Goraczka,

Nawracajace drgawki ogniskowe z nastepowymi
objawami ubytkowymi,

llosciowe i jako$ciowe zaburzenia Swiadomosci,
Halucynacje wechowe/smakowe,

Dezorientacja czasowo-przestrzenna,
Zaburzenia mowy

Pleocytoza limfocytarna (kilkanascie do kilkaset komorek
w mm3),

Nieznacznie podwyzszone stezenie biatka,

Prawidtowe stezenie glukozy,

+ Obecnos¢ HSV1 w PMR technika PCR,

LE

Reakcja autoimmunologiczna

« Goraczka,

« Zaburzenia swiadomosci,

« Ogniskowe deficyty neurologiczne,

+ Napady ogniskowe z zaburzeniami $wiadomosci lub
uogdlnione napady padaczkowe,

« Zaburzenia neuropsychiatryczne

+ Pleocytoza limfocytarna,

Badanie PR U 10 % pacjentéw badanie ogéine PMR moze nie ) Podwyzs’z?ny o .b|alka,
R s . +  Obecnosc¢ prazkéw oligoklonalnych
wykazywac zmian lub pleocytoza moze by¢ zdominowana
przez komorki wielojadrzaste,
+ Obecnos¢ przeciwciat w klasie IgG, IgM w PMR i surowicy
Swiadczace o intratekalnej produkgji przeciwciat
« Hiperintensywno$¢ sygnatu w sekwencji SE
T2 i w sekwencji FLAIR i/lub obrzek przysrodkowych czesci
+ Zmiany o charakterze martwiczo-krwotocznym ptatow skroniowych. Zmiany te moga by¢ asymetryczne
MR gtowy z towarzyszacym obrzekiem w pfatach skroniowych i/lub i moga wzmacniac sie po podaniu kontrastu,
czotowych + Zmiany w badaniach obrazowych moga dotyczy¢ réwniez
obszaréw pozalimbicznych, w tym kory czotowej lub
ciemieniowej, mézdzku lub pnia mézgu
+ Uogolnione fale wolne, czasem zmiany napadowe z pfata
« W pierwszej fazie choroby ogniskowe fale wolne, fale ostre skroAnlov’vego, . . 2
g o ) A . + W niektérych postaciach LE mozemy zaobserwowac
EEG lub iglice w zajetej okolicy mézgu czasami o charakterze

pseudoperiodycznym

specyficzny zapis, przyktadem moze by¢ zapalenie mézgu
z przeciwciatami anty-NMDA, w ktérym opisywane sg
skrajne szczotki delta

EEG — elektrokardiogram; HSE (herpes simplex encephalitis) — opryszczkowe zapalenie moézgu; HSV1 (herpes simplex virus type 1)— wirus opryszczki typu 1; LE (limbic encephalitis)
— limbiczne zapalenie mézgu; MR — rezonans magnetyczny; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja farcuchowa polimerazy; PMR — ptyn mézgowo-rdzeniowy

poczatku (PANS), w ktérym pacjenci czesto doswiadczaja
rzutowo-remisyjnego przebiegu z szybkim narastani-
em objawéw i szybkim powrotem do wczedniejszego
prawidtowego funkcjonowania w ciggu godzin lub dni,
czasami bez leczenia [4].

Napady padaczkowe s czestym objawem AE, w tym
limbicznego zapalenia mézgu, moga by¢ ogniskowe lub
uogdlnione, czasem moga prowadzi¢ do stanu padacz-
kowego, o wysokiej opornosci na leczenie.

W niektorych AE profil napadéw padaczkowych jest
szczegolnie dobrze scharakteryzowany i jest zwigzany
z konkretnymi przeciwciatami. Na przyktad w zapaleniu
moézgu z przeciwciatami LGIT bardzo czeste sa napady
ogniskowe a rzadko pojawiaja sie napady uogdélnione.
Patognomoniczne sa napady dystoniczne twarzowo-
-ramienne, charakteryzujace sie krétkotrwatymi dystonic-
znymi skurczami miesni twarzy i konczyny goérnej, ktére
czesto wystepujg setki razy dziennie. Ponadto pacjenci
z LGI1 moga mie¢ krétkotrwate, powtarzajace sie napady
piloerekcji, napadowe zawroty gtowy, hiponatremie. Na-
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pady w AE z przeciwciatami CASPR2, nie s3 tak precyzyjnie
scharakteryzowane. Czesto wystepuja napady ogniskowe
i rzadko uogdlnione, nie obserwuje sie napadéw dystonic-
znych twarzowo-ramiennych [8, 25].

U ponad 1/3 pacjentéw obserwuje sie réznorodne
spektrum zaburzen ruchowych. Czesto majg kombinacje
plasawicy, stereotypii i dystonii z ograniczonym drzeniem,
ktore dotyczy koriczyn, jak réwniez twarzy i ust. Podobnie
jakw napadach padaczkowych typ zaburzen ruchowych jest
czasem powigzany z okreslonym rodzajem autoprzeciwciat.
| tak w przypadku obecnosci przeciwciat GlyR oraz DPPX
charakterystyczne sa hiperekpleksje z miokloniamii, nato-
miast plasawica rzadko wystepuje w AE z przeciwciatami
LGI1. Zaburzenia chodu sg czeste w obecnosci przeciwciat
CASPR2 i IgLONS5 [8, 26].

U wielu pacjentéw z LE czesto wystepuje dysautono-
mia, ktéra moze objawiac sie pod postacig duzych wahan
cisnienia tetniczego, tachy- lub bradyarytmii, asystolii,
nadmiernej potliwosci, hipowentylacji, zapar¢, zaburzen
termoregulacji [19].
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Réznorodnos¢ i niestata obecnos¢ objawdw klinicznych
oraz badan diagnostycznych stanowig wyzwanie podczas
diagnozowania limbicznego zapalenia mézgu z przeciwcia-
fami anty-NMDA. U pacjentéw pediatrycznych silniej wyra-
zone sg W tym zespole objawy neurologiczne (dyskinezy,
napady drgawkowe), u chorych po 45. roku zycia gtéwnym
objawem sg zaburzenia pamieci, co wymaga réznicowania
z innymi przyczynami otepienia.

Zespot Ofelii jest forma limbicznego zapalenia mézgu,
ktére wystepuje w potaczeniu z chtoniakiem Hodgkina diagno-
zowanym u dzieci i dorostych. Wykazuje niezwykta odpowiedz
na terapie onkologiczne i immunologiczne [27, 28].

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonywane z krwi obwodowe;j
pozwalaja potwierdzi¢ obecnos¢ stanu zapalnego lub
wykluczy¢inne ogdélnoustrojowe schorzenia przebiegajace
podobnie do limbicznego zapalenia mézgu (morfologia
krwi, ocena biatka C-reaktywnego, ferrytyny, poziomu
witaminy B12, witaminy D3, kwasu mlekowego, TSH, FT4,
przeciwciat skierowanych przeciwko peroksydazie tarczy-
cowej anty-TPO, przeciwciat skierowanych przeciwko tyreo-
globulinie — aTG, anty-TG, serologiczne w kierunku choréb
infekcyjnych, przeciwciata przeciwjadrowe).

Wskazane jest wykonanie badania moczu celem wyklu-
czenia obecnosci substancji psychoaktywnych.

Duze znaczenie w diagnostyce LE ma badanie ptynu
moézgowo-rdzeniowego, w ktérym stwierdza sie pleocy-
toze limfocytarna, podwyzszony poziom biatka, obecnos¢
prazkoéw oligoklonalnych.

Czestos¢ wykrywania zmian w badaniu ptynu
moézgowo-rdzeniowego zalezy od rodzaju przeciwciat
antyneuronalnych lezacych u podtoza LE. Dla przyktadu
w zapaleniu mézgu z obecnoscig przeciwciat NMDA
nieprawidtowosci sg wykrywane w 80%, natomiast w za-
paleniu mézgu z przeciwciatami LGI1 odsetek ten wynosi
25%,

U dzieci najczesciej wystepujacymi przeciwciatami sa:
NMDA, MOG, GAD65, GABA. Rzadkie wystepowanie innych
autoprzeciwciat powoduje, ze powinnismy je oznaczac je-
dynie gdy wyzej wymienione przeciwciata sa ujemne, a na-
dal utrzymuje sie podejrzenie AE [4].

Aby unikna¢ wynikéw fatszywie ujemnych i fatszywie
dodatnich testy na obecnos¢ p/ciat nalezy przeprowadzac za-
réwno w ptynie mézgowo-rdzeniowym jak i w surowicy krwi.

Badania obrazowe
U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem AE powinno
sie wykonac badanie MR gtowy bezi po podaniu kontrastu.
U wiekszosci chorych w poczatkowej fazie LE wyniki sg
prawidtowe, z czasem moga rozwina¢ sie zmiany zapalne,
a kilka miesiecy pdzniej zmiany zanikowe.

U czesci dzieci w momencie rozpoznania LE nie stwier-
dza sie zmian w rezonansie magnetycznym. Wedtug Celluci
i wsp. u ponad potowy dzieci obraz mézgowia bedzie pra-
widtowy w trakcie procesu diagnostycznego [4].

Czestos¢ zmian w obrazach MR, zwigzana jest zrodzajem
wykrytego autoprzeciwciata. Najczesciej nieprawidtowosci
w obrebie struktur mézgowia koreluja z obecnoscia prze-
ciwciat anty-MOG, AMPAR, LGI1 i GABAAR [8, 29].

Neuroobrazowe zmiany osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) w LE dotyczg wzmozonej intensywnosci
sygnatu w sekwencji SE T2, FLAIR i/lub obrzeku
przysrodkowych czesci ptatéw skroniowych. Zmiany te
moga by¢ asymetryczne i moga wzmacniac sie po podaniu
kontrastu. Wedtug Deushl C. i wsp. zmiany w badaniach
obrazowych moga dotyczy¢ rowniez obszaréw pozalim-
bicznych, w tym kory czotowej lub ciemieniowej, mézdzku
lub pnia mézgu [19, 30].

FDG-PET/CT jest bardziej czutym badaniem i dajacym
nieprawidtowe wyniki u wiekszosci pacjentéw z AE.W bada-
niu tym stwierdza sie hipermetabolizm w pfatach skro-
niowych, opisywany réwniez w innych obszarach mézgu
wskazujacy na istnienie stanu zapalnego [10, 30].

Elektroencefalografia (EEG)

Zmiany w zapisie EEG wystepuja u okoto 90% chorych na
LE. Obserwuje sie gtéwnie uogdlnione fale wolne (ogniskowe
lub rozlane, rytmiczne lub polimorficzne, symetryczne lub
asymetryczne, theta lub delta), czasem zmiany napadowe
z ptata skroniowego. W niektérych postaciach LE mozemy
zaobserwowac specyficzny zapis, przyktadem moze by¢
zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-NMDA, w ktérym
opisywane sg zmiany o typie delta brush, obserwowane
w 30% przypadkow (fale wolne delta 1-3Hz z natozong
aktywnoscig 20 Hz). U pacjentéw z przeciwciatami LGI1 zmi-
any w EEG obserwujemy w okoto 50% przypadkdw. Sa to
zmiany padaczkoksztattne oraz ogniskowe zwolnienia [10,
11, 29,31, 32].

Kryteria diagnostyczne LE
W 2016 roku Graus i wsp. zaproponowali kryteria dia-
gnostyczne limbicznego zapalenia mézgu [32]. Badacze
uznali, ze diagnoze mozna postawi¢, gdy spetnione sg
wszystkie cztery z nastepujacych kryteriéw:

1. Podostry poczatek (szybki postep trwajacy krécej niz
3 miesiace) deficytow pamieci, drgawek lub objawow
psychiatrycznych sugerujacych zajecie uktadu limbi-
cznego.

2. Obustronne nieprawidtowosci w budowie struktur
moézgowia w badaniu MR ze wzmozeniem sygnatéw
w obrazie T2 w sekwencji FLAIR w duzym stopniu ogran-
iczone do przysrodkowych ptatéw skroniowych.

3. Conajmniej jedno z ponizszych:
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* pleocytoza ptynu mdézgowo-rdzeniowego (liczba biatych
krwinek > 5 komérek/mm?3),

° EEG z aktywnoscia padaczkowa lub wolnofalowa
obejmujaca pfaty skroniowe.

4. Wykluczenie przyczyn alternatywnych.

Natomiast mozliwe rozpoznanie autoimmunologiczne-
go zapalenia mézgu mozna ustali¢ po spetnieniu wszystkich
trzech ponizszych kryteriéw [4]:

1. Podostry poczatek (szybkie postepowanie w okre-
sie < 3 miesiecy) zaburzen pamieci roboczej (utrata
pamieci krétkotrwatej), zmiany stanu psychicznego
(poziomu $wiadomosci), zmian osobowosci i zaburzen
psychicznych.

2. =1 znastepujacych nieprawidtowosci:

° nowe objawy ogniskowego uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego,

° napad padaczkowy niezwigzany zuprzednio rozpoznang
padaczka,

* pleocytoza ptynu mézgowo-rdzeniowego (>5 leuko-
cytow/mm3),

° zmiany w MR sugerujace zapalenie mézgu: zmiany hi-
perintensywne na obrazach T2-zaleznych obejmujace
jeden lub oba ptaty skroniowe (zapalenie ukfadu lim-
bicznego) lub wieloogniskowe zmiany obejmujace
istote szara i/lub biatg odpowiadajace demielinizacji
lub zapaleniu.

3. Wykluczono w dostateczny sposéb inne potencjalne
przyczyny.

Grausiwsp.dodatkowo zaproponowali prawdopodobne
kryteria rozpoznania zapalenia mézgu z przeciwciatami an-
tyNMDA. Diagnoza moze zosta¢ postawiona w przypadku
spetnienia trzech kryteriow [4]:

1. Podostry poczatek < 3 miesiecy przynajmniej 4z 6 grup
objawéw:

* zaburzenia zachowania lub zaburzenia poznawcze,

°  zaburzenia mowy (mutyzm) napady padaczkowe,

°  zaburzenia ruchowe, dyskinezy lub sztywnos¢,

°  zaburzenia $wiadomosci,

°  zaburzenia autonomiczne lub osrodkowa hipowentylacja.

2. Przynajmniej 1 z wymieniowych wynikéw badan:

¢ pleocytoza w PMR lub prazki oligoklonalne,

° zmiany w EEG (ogniskowe lub rozlane zwolnienia lub
extreme delta brushes lub zmiany padaczkoksztattne,
dezorganizacja zapisu).

Ostateczne (pewne) rozpoznanie autoimmunologicz-
nego zapalenia mézgu z przeciwcialami antyNMDA moze
zostac¢ postawione przy obecnosci co najmniej jednego
kryterium z prezentowanych 6 oraz przy obecnosci dodat-
niego miana przeciwciat antyGluN1 oraz po wykluczeniu
innych przyczyn.

Istnieja jednak badania, ktére wskazuja, ze zmiany w ob-
razach MR s3a czesto nieobecne, a mimo to rozpoznawane
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jest limbiczne zapalenie mézgu. Przyktadem moze by¢ ba-

danie kohortowe z 2013 roku przeprowadzone przezTitulaer

i wsp., gdzie w grupie 540 pacjentéw nieprawidtowy obraz

badania MR gtowy w okolicach skroniowych stwierdzono

jedynie u 33% badanych [33].

Zgodnie z obserwacjami prowadzonymi przez Dalmau

i wsp. w grupie 12 kobiet z rozpoznanym paranowotworo-

wym zapaleniem mézgu zwigzanym z przeciwciatami anty-

-NMDAR na podtozu potworniaka jajnika, nieprawidtowosci

w ptatach skroniowych w badaniu MR gtowy stwierdzono

u 3 pacjentek, 5 miato hiperintensywne zmiany w sekwen-

cji SET2 w korze czotowej lub ciemieniowej (2 z zajeciem

moézdzku) i subtelne wzmocnienie opon mézgowych, u jed-
nej stwierdzono przejsciowe hiperintensywne zmiany w se-
kwencjach SET2 w rdzeniu kregowym. Ostatnie 3 pacjentki

miaty prawidtowe lub niespecyficzne wyniki [34].
Seronegatywne LE jest trudnym rozpoznaniem mozliwej

etiologii autoimmunologicznej. Brak obecnosci autoprze-

ciwciat przy zgodnych danych klinicznych nie powinien wy-
kluczac rozpoznania ani opézniac leczenia. Stad propozycja

Graus i wsp. dotyczaca spetnienia wszystkich 4 kryteriow

diagnostycznych autoimmunologicznego, seronegatyw-

nego zapalenia mézgu [4]:

1. Podostry poczatek (< 3 miesiecy) zaburzen pamieci
(krétkoterminowej), zmiany stanu psychicznego, ob-
jawy psychiatryczne.

2. Wykluczenie zdefiniowanych zespotéw i zapalenia
autoimmunologicznego (typowe limbiczne zapalenie
mozgu, zapalenie moézgu Bickerstaffa, ostre rozsiane
zapalenie moézgu i rdzenia).

3. Brakscharakteryzowanych przeciwciat w surowicy i PMR
i spetnienie co najmniej 2 z ponizszych kryteriéw:

° MR — nieprawidtowosci sugerujace zapalenie moézgu,

° PMR— pleocytoza, prazki oligoklonalne, podwyzszony
index IgG,

° biopsja mézgu — nacieki zapalne wykluczenie innych
przyczyn np. guza mézgu.

4. Wykluczenie innych przyczyn.

Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa autoimmunologicznego
i zakaznego zapalenia moézgu jest niezwykle trudna. Ze
wzgledu na zréznicowane objawy limbiczne zapalenie
mozgu moze nasladowac inne stany chorobowe, co sprawia,
ze diagnostyka réznicowa jest obszerna. Spektrum zapal-
nych choréb mézgu rozszerza sie w zwiazku z rozwojem me-
tod diagnostycznych. Wystepowanie na poczatku choroby
goraczki i boléw gtowy, nakazuje wykluczy¢ w pierwszej
kolejnosciinfekcyjne, zagrazajace zyciu przyczyny zapalenia
modzgu i opon mézgowo-rdzeniowych takie jak HSV-1, ktére
najczesciej klinicznie ma ostry przebieg z wyzsza goraczka
i wieksza pleocytoza ptynu mézgowo-rdzeniowego. Za ty-
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powe objawy LE odpowiada wirus HHV-6. Wsréd przyczyn
infekcyjnych nalezy réwniez uwzglednic kite, gruzlice, bo-
relioze i zakazenie wirusem HIV [2, 20, 35].

Wedtug Wagner i wsp. w momencie zgtoszenia sie do
szpitala u wiekszosci pacjentéw z infekcyjnym zapaleniem
moézgu wystepowata goraczka (94%), bdél glowy (56%),
ilosciowe zmiany swiadomosci (56%), i objawy psychiatry-
czne w tym zmiany osobowosci i spowolnienie psychomo-
toryczne (82%), zaburzenia mowy (24%), ogniskowe objawy
neurologiczne (29%), napady padaczkowe (21%). W AE bol
gtowy, goraczka, zaburzenia sSwiadomosci i objawy psychia-
tryczne byly znacznie rzadsze, natomiast napady padacz-
kowe wystepowaty czesto (88%), co czyni je dominujacym
objawem wystepujacym w AE [12].

Semiologia LE moze sie pokrywac z glejakiem ptata
skroniowego i pierwotnymi chtoniakami OUN. Pomocne
w réznicowaniu tych stanéw chorobowych jest badanie
MR gtowy oraz odpowiedz na leczenie. Szybko postepujace
otepienie np. w chorobie Creutzfeldta-Jacoba jest tatwe
do zréznicowania na podstawie oceny ptynu mézgowo-
-rdzeniowego i zmian w obrazowaniu (hiperintensywne
zmiany w jadrach ogoniastych, wzgérzach i/lub w korze
modzgu). Procesy neurodegeneracyjne, takie jak otepienie
typu alzheimerowskiego, zwykle maja przewlekty poczatek
i wymagaja dalszej oceny za pomoca neuroobrazowania.
Zmiany zapalne naczyrn OUN bedace czesto przyczynami
encefalopatii, sg rozpoznawane na podstawie badan ra-
diologicznych i serologicznych. W diagnostyce réznicowe;j
zapalen mézgu nalezy réwniez uwzgledni¢ zespét neu-
roleptyczny, niedobory zywieniowe (niedobdr witaminy
B1 — zespo6t Wernickego). Choroby demielinizacyjne (inne
niz ADEM) takie jak zapalenie nerwu wzrokowego lub SM
zwykle wystepujg bez encefalopatii. Schorzenia autoim-
munologiczne (toczen, neurosarkoidoza) obejmuja wiele
uktadéw i powinny by¢ odpowiednio oceniane za pomoca
badan PMR i neuroobrazowania [2, 8, 36].

W populacji dzieci, w réznicowaniu autoimmunologic-
znych zapalern mézgu, nalezy uwzglednic zespot padaczkowy
zalezny od infekcji goraczkowej (FIRES, febrile infection-re-
lated epilepsy syndrome). Jest to niespecyficzna choroba
przebiegajgcaz gorgczka, po ktérej nastepuje stan opornosci
naleczenie z przejsciem w przewlekia, lekooporna padaczke
z zaburzeniami neuropsychologicznymi. Patogeneza tej
choroby jest nie do korica poznana, by¢ moze genetycznie
uwarunkowana burza cytokin wywotana infekgja.

Obecnie nie ma specyficznego testu potwierdzajacego
rozpoznanie choroby. Wskazane jest wykonanie
nastepujacych badan [39]:
°* MR mézgowia — badanie na poczatku choroby nie

wykazuje zmian, natomiast w dalszym etapie pojawia

sie obrzek toksyczny obu hipokampdw oraz ptata skro-
niowego, a nastepnie stwardnienie i zanik hipokam-

pow. Mozna réwniez zauwazy¢ wzmocnienie sygnatu
w oponach mézgowo-rdzeniowych i hiperintensywnos¢
w regionach okotowyspowych;

° badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego — u ponad po-
towy pacjentéw stwierdza sie leukocytoze, czasem ze
zwiekszona iloscig biatka. Prazki oligoklonalne stwierdza
sie u okoto 1/3 pacjentow;

° badanie cytokin prozapalnych w PMR;

° badanie EEG, gdzie obserwuje sie zwiekszong ilos¢ fal
wolnych: obustronne i ogniskowe fale wolne w odprow-
adzeniach czotowo-skroniowych, ogniskowe iglice
w ptacie czotowym i skroniowym;

® oznaczanie w krwi oraz ptynie mézgowo-rdzeniowym
przeciwciat przeciwneuronalnych.

Innymi schorzeniami w diagnostyce réznicowej u dzieci

z objawami neuropsychiatrycznymi jest zwigzany z pacior-

kowcowymi infekcjami zespét PANDAS (pediatric autoimmu-

ne neuropsychiatric disorders associacted with streptococcal
infection) oraz przedstawione nieco pozniej szersze pojecie
zespotu ostrych dzieciecych zaburzen neuropsychicznych

(PANS, pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome) [4].

W etiopatogenezie zespotu PANS i PANDAS nie potwierdzo-

no udziatu przeciwciat [40].

Szczegobtowa diagnostyke réznicowa u dzieci, mtodziezy

i dorostych przedstawiono w tabelach V oraz VI.

Leczenie

LE nalezy do potencjalnie uleczalnych zespotéw. Le-
czenie autoimmunologicznego zapalenia mézgu opiera
sie na doswiadczeniu w terapii innych choréb o podtozu
autoimmunologicznym.

Mozemy je podzieli¢ na leczenie pierwszego oraz
drugiego rzutu. W danych literaturowych mozna spotkac
réwniez doniesienia o terapii trzeciego rzutu u pacjentéw
zopornym na leczenie autoimmunologicznym zapaleniem
mozgu. Konwencjonalna terapia pierwszego rzutu obe-
jmuje sterydy, podaz IVIG oraz plazmafereze (PLEX). Do
lekow drugiego rzutu zaliczamy rytuksymab, cyklofosfamid,
azatiopryne oraz mykofenolan mofetylu. W terapii trzeciego
rzutu stosuje sie bortezomib, tocilizumab, daratumumab,
tofacytynib, niskie dawki interleukiny 2 (IL-2), rapamycyne.

Kortykosterydy dozylne (metyloprednizolon) stosuje
sie w dawce 1g/dobe przez 5 dni, a nastepnie 1 g raz w ty-
godniu przez 8 tygodni. Prednizolon doustnie w dawce
1 mg/kg/dobe mozna réwniez podawac po terapii pulsacyj-
nej. Nie ma wytycznych dotyczacych czasu trwania leczenia,
podawany doustnie prednizolon mozna stopniowo zmniej-
sza¢ w ciggu 6 miesiecy. U dzieci metyloprednizolon stosuje
sie w dawce 30 mg/kg/dobe, maksymalnie 1 g/dobe przez
3-5 dni. Nastepnie podaje sie doustne sterydy (prednizolon
1-2 mg/kg/dobe) ze stopniowym zmniejszaniem dawki
przez 6-12 miesiecy w zaleznosci od stanu klinicznego. Im-
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Tabela V. Diagnostyka réznicowa paraneoplastycznego limbicznego zapalenia mézgu u dzieci i mtodziezy [4]

Table V. Differential diagnosis of paraneoplastic limbic encephailitis in children and adolescents) [4]

Grupa choréb

Pierwotne zapalenie osrodkowego uktadu
nerwowego

Encefalopatia prowokowana infekcjg

Choroby o podtozu immunologicznym

Jednostki chorobowe
Autoimmunologiczne zapalenie mézgu w tym limbiczne zapalenie mézgu

Choroby zapalne OUN o etiologii:

+ bakteryjnej (Borrelia burgdorferi, Listeria monocytogenes, Mycoplasma pneumoniae,
Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum)

- wirusowej (adenowirus, enterowirus, wirus Epsteina-Barr, HSV, HIV, grypa, wirus JC, odra,
wicieklizna, wirus ospy wietrznej i pétpasca, wirus Zachodniego Nilu)

« pasozytniczej (malaria)

Pierwotne lub wtérne zapalenie naczyn o$rodkowego uktadu nerwowego

Choroby demielinizacyjne: ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia, stwardnienie rozsiane oraz
zapalenie nerwu wzrokowego

Zapalenie mézgu Rasmussena

Choroby autoimmunologiczne: zespét antyfosfolipidowy, celiakia, choroba Behceta, sarkoidoza,
toczen rumieniowaty uktadowy, zespét Sjogrena

Choroby autozapalne: interferonopatie i limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zapalenie zwojow podstawy mézgu wywotane mykoplazma

Zaburzenia ruchu po zapaleniu mézgu o etiologii HSV

Zaburzenia neuropsychiatryczne po infekgji paciorkowcowej (w tym plasawica Sydenhama)
Spiaczkowe zapalenie mézgu

Zespot padaczkowy zwigzany z zakazeniem goraczkowym

Ostra martwicza encefalopatia

Dzieciece autoimmunologiczne neuropsychiatryczne zaburzenia zwigzane z infekcjami

paciorkowcowymi

Zespot ostrych dzieciecych zaburzen neuropsychiatrycznych

Metaboliczne

Encefalopatia watrobowa

Nowotworowe

Leukodystrofie, choroby mitochondrialne, kwasice organiczne, choroba Wilsona

Pierwotne guzy OUN (np. chtoniak, glejak, gwiazdziak)

Przerzuty do OUN (np. nerwiak niedojrzaty, biataczka)

Niedobor witaminy B12
Psychiatryczne

Zatrucia

Schizofrenia o nowym poczatku, zaburzenie afektywne dwubiegunowe, zaburzenie konwersyjne,
zaburzenie dezintegracyjne wieku dzieciecego, napady psychogenne

Uzywki (np. alkohol, marihuana, kannabinoidy, kokaina, opioidy, metamfetamina)

Spozycie np. glikolu etylenowego, metanolu, preparatéw medycznych do inhalacji

Leki, takie jak metronidazol, cyklosporyna

Zesp6t dziecka maltretowanego

munoglobuliny dozylne (0,4 g/kg/dzien przez 5 dni) czesto
faczy sie ze sterydoterapia, obserwujac dobra skutecznos¢
u ponad potowy pacjentéw oraz przy dobrej tolerancji nie-
wielka ilo$¢ dziatan niepozadanych. Plazmafereza (3-5-krot-
nie w ciaggu 5-10 dni) jest kolejng mozliwoscia leczenia, u pa-
cjentéw ze staba odpowiedzig na sterydy oraz IVIG, a takze
u pacjentow, u ktérych nastepuje szybkie pogorszenie stanu
ogolnego. Zasadniczo jest rzadziej stosowana, ze wzgledu
na swojg inwazyjnos¢, jak réwniez gorsza tolerancje u dzieci
oraz u 0s6b niewspotpracujacych. Kluczowe znaczenie ma
wczesne rozpoczecie immunoterapii, opoznienie wdrozenia
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leczenia moze prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia
modzgu, ztego rokowania a nawet do $mierci.

W terapii drugiego rzutu najczesciej stosuje sie rytuk-
symab (375 mg/m? powierzchni ciata raz w tygodniu przez
4tygodnielub 500 mg dozylnie w dwdch dawkach w odstepie
2 tygodni), a takze cyklofosfamid (750 mg/m? dozylnie co
miesiagc przez 3-6 miesiecy), azatiopryne (poczatkowa daw-
ka 50 mg na dobe, zwiekszana o 50 mg co 1-2 tygodnie, az
do uzyskania dawki podtrzymujacej 2-3 mg/kg m.c./dobe),
mykofenolan mofetylu (poczatkowo 500 mg dwa razy na
dobe, docelowo 1-1,5 g dwa razy dziennie) [8, 29, 39].
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Tabela VI. Diagnostyka réznicowa paraneoplastycznego limbicznego zapalenia mézgu u dorostych [35]

Table VI. Differential diagnosis of paraneoplastic limbic encephalitis in adults) [35]

Diagnostyka réznicowa
Uraz glowy

Choroby zwyrodnieniowe (choroba Alzheimera,
otepienie czotowo-skroniowe)

Przyczyny zakazne:

Opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-
-rdzeniowych

Kita uktadu nerwowego

Przyczyny metaboliczne:

Zaburzenia endokrynologiczne (zesp6t Cushinga)
Zapalenie mézgu Gayeta Wernickego

Choroby ogélnoustrojowe:

Toczen rumieniowaty uktadowy

Zespot Sjogrena

Zapalenie mézgu Hashimoto i SREAT (steroid-
responsive encephalopathy associated
with autoimmune thyroiditis)

Przyczyny naczyniowe

Brak urazu gtowy w wywiadzie

.

Swieze ujawnienie zaburzen pamieci
W badaniu MR nie stwierdzono zmian zanikowych ptatéw skroniowych i hipokampa

Bez goraczki i bdlow gtowy
W MR: brak utraty réznicowania miedzy kora mézgu a istota biata, nieprawidtowosci
sygnatu korowo-podkorowego s obustronne

Brak historii kity pierwotnej

Bez nadpobudliwosci i majaczenia

W MR: anomalie sygnatu sa symetryczne

Brak poszerzenia czterokomorowego

Brak zanikéw korowo-podkorowych lub okolic ptata czotowego, skroniowego lub
ciemieniowego

Brak hipokaliemii, hiperglikemii lub zasadowicy

MR: nie stwierdza sie podwyzszonego sygnatu w sekwencji FLAIR ani w ciele
suteczkowatym ani w okolicy wodociggu mézgu

Brak zmian skoérnych, niedokrwistosci i limfopenii
Brak uszkodzen stawow
Stwierdza sie nieprawidtowosci w badaniu MR gtowy

Brak zespotu suchego oka, nie stwierdza sie uszkodzen stawow
Stwierdza sie nieprawidtowosci w badaniu MR gtowy

Tarczyca w badaniu palpacyjnym ma normalna wielko$¢
Stwierdza sie nieprawidtowosci w badaniu MR gtowy

MR: brak zmian niedokrwiennych

Padaczka skroniowa

+ Podczas wywiadu nie stwierdzono napadéw padaczkowych

+ MR: brak malformacji hipokampa

MR — rezonans magnetyczny

Metody leczenia terapia trzeciego rzutu oparte sg na
opisie niewielkiej liczby pacjentéw, u ktérych jg stosowa-
no, a dowody z badan klinicznych sg jeszcze ograniczone,
jednakze wydaje sig, ze jest realna alternatywa dla pacjen-
téw z opornym na leczenie AE [37]. Daje lepsze wyniki
jesli zostanie rozpoczeta na wczesnym etapie przebiegu
klinicznego.

W przypadkach paranowotworowego limbicznego za-
palenia mézgu immunoterapia i usuniecie guza skutkuja
znaczng poprawg neurologiczng [36]. Podstawowym po-
stepowaniem leczniczym jest resekcja guza (jesli wystepu-
je), co umozliwia catkowite wyleczenie, badz co najmniej
przyspiesza poprawe stanu chorego zaraz po wdrozeniu
leczenia immunosupresyjnego | rzutu [40].

Nalezy stosowac terapie przeciwpadaczkowa, moga
by¢ potrzebne leki przeciwdepresyjne lub przeciwpsy-
chotyczne.

U okoto 50% pacjentéw z zapaleniem moézgu z prze-
ciwciatami NMDA mozna zaobserwowac poprawe w ciggu
4 tygodni od zastosowania immunoterapii 1 wyboru. 70%

leczonych nie odpowiada na terapie 1 rzutu, poprawa na-
stepuje krétko po zastosowaniu immunoterapii 2. wyboru.
Ryzyko nawrotu wynosi 10-15%, zmniejsza sie po usunieciu
guza oraz zastosowaniu immunoterapii. Okoto 5% pacjen-
téw umiera.

Po 2 latach u 1/3 pacjentéw z zapaleniem médzgu
z przeciwciatami LGI1 obserwujemy petne wyzdrowienie,
1/3 pacjentow nie jest w stanie pracowac ale funkcjonuje
niezaleznie, 1/3 chorych ma ciezka niepetnosprawnos¢ lub
nie zyje. Nawroty wystepuja w 20-30% przypadkéw i wigza
sie z niekorzystnym rokowaniem [8].

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie autoimmunologicznego zapalenia mézgu
jest trudne ze wzgledu na réznorodnosc¢ objawoéw klinicz-
nych, ale ma kluczowe znaczenie dla wtasciwego leczenia.
Przyczyny autoimmunologiczne nalezy zawsze bra¢ pod
uwage w przypadku podostrych zaburzen zachowania, za-
burzen funkcji poznawczych lub zaburzen swiadomosci,
ktérym towarzysza drgawki i nieprawidtowosci w obrazach
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MR gtowy w ptatach skroniowych, zwtaszcza u mtodych

pacjentéw. W rozpoznaniu nalezy uwzgledni¢ wspoétczesnie

obowigzujace kryteria diagnostyczne oraz ocene obecnosci

przeciwciat onkoneuronalnych. W ostatnich latach dokonat
sie znaczny postep w zakresie identyfikacji nowych biomar-
keréw, co poprawito rozpoznawalnos$¢ tego schorzenia.

Rozpoznanie LE jest niezwykle wazne, poniewaz wczesne

rozpoczecie standaryzowanego leczeniaimmunosupresyj-

nego wiaze sie z lepszym rokowaniem.
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