
K A Z U I S T Y K A  N E U R O L O G I C Z N A

STRESZCZENIE

Od 2007 roku, czyli momentu opisania przeciwciał przeciwko receptorom N-metylo-D-asparaginianowym 
(NMDA, N-methyl-D-aspartate) obecnym w jednym z autoimmunologicznych zapaleń mózgu (anti-NMDAR encephalitis), 
rozpoznawalność tego zespołu systematycznie się zwiększa. Nadal jednak nie ma wystandaryzowanych kryteriów 
diagnostycznych ani schematu leczenia. Kolejne przypadki tej choroby pozwalają uzyskiwać coraz więcej informacji 
niezbędnych do jej lepszego zrozumienia.
W ar tykule opisano przypadek 19-letniej chorej z rozpoznanym anti-NMDAR encephalitis. Rozpoznania dokonano po 
wykryciu przeciwciał przeciwko receptorom NMDA w płynie mózgowo-rdzeniowym, przy ich jednoczesnym braku  
w surowicy krwi — zarówno w fazie ostrej choroby, jak i w jej późniejszym etapie. Ponadto u chorej nie zidentyfiko-
wano potencjalnej zmiany nowotworowej. Jest to zgodne z opinią niektórych badaczy, zgodnie z którą u młodych osób 
manifestacja choroby często nie jest połączona ze zmianą nowotworową lub odnajduje się ją dopiero w późniejszych 
badaniach obrazowych. Zwiększa się również liczba doniesień o związku zachorowań na tę chorobę z obecnością 
przeciwciał dla wirusa opryszczki pospolitej — stwierdzono je także u opisanej pacjentki. W ar tykule dokonano też 
przeglądu aktualnego piśmiennictwa dotyczącego diagnostyki i leczenia anti-NMDAR encephalitis.
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WPROWADZENIE
Autoimmunologiczne zapalenie mózgu z przeciw-

ciałami przeciwko receptorom N-metylo-D-aspa-

raginianowym (NMDA, N-methyl-D-aspartate) 

to charakterystyczny zespół objawów neuropsy-

chiatrycznych, powiązany z tymi przeciwciałami 

w 2007 roku przez Dalmau i wsp. [1]. Studia epide-

miologiczne z Wielkiej Brytanii wskazują, że choro-

ba ta jest obecnie drugą najczęściej rozpoznawaną 

przyczyną autoimmunologicznego zapalenia móz-

gu, zaraz po ostrym rozsianym zapaleniu mózgu 

i rdzenia [2]. Do głównych objawów należą: nagłe 

zaburzenia psychotyczne, zaburzenia wyższych 

funkcji poznawczych, napady padaczkowe, zabu-

rzenia świadomości, dyskinezy (w szczególności 

ustno-twarzowe), dysfunkcja autonomicznego 

układu nerwowego (m.in. wahania wartości ciśn-

ienia tętniczego i tętna) oraz hipowentylacja [3–6]. 
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U 25–82% osób [3, 4, 7, 8] występują objawy pro-

dromalne, o charakterze infekcji wirusowej [5]. 

W badaniu [9], w którym oceniano typ objawów 

prodromalnych, najczęściej występowały ból gło-

wy (71%), gorączka (50%), nudności i wymioty 

(21%), ogólne osłabienie (18%). U 4% pacjentów 

w przebiegu choroby stwierdza się jedynie obja-

wy psychiatryczne [10]. Nasilenie i występowanie 

określonych grup objawów może się różnić u do-

rosłych i dzieci, w szczególności w początkowej 

fazie choroby (częstsze zaburzenia neurologiczne 

u dzieci, a zaburzenia psychiatryczne u dorosłych) 

[4, 10, 11]. Chorobę częściej stwierdza się u kobiet 

(66–80% zgłaszanych przypadków) [4, 12], z naj-

wyższą średnią częstością występowania około 

21. roku życia, przy czym zachorowania odnoto-

wano między 8. miesiącem życia a 85. rokiem życia 

[3, 13, 14]. Mimo że od opisania pierwszych po-

twierdzonych laboratoryjnie zachorowań minęło 

już ponad 10 lat, nadal nie ma jednoznacznych 

wytycznych dotyczących diagnostyki i leczenia tej 

choroby — obecnie większość ma IV klasę zaleceń.

W pracy opisano 19-letnią chorą z rozpozna-

niem autoimmunologicznego zapalenia mózgu 

z przeciwciałami przeciwko receptorom recepto-

rom NMDA, obecnymi jedynie w płynie mózgowo-

-rdzeniowym (CSF, cerebrospinal fluid) w ostrej 

fazie choroby, bez obecności uchwytnej zmiany 

nowotworowej. Omówiono również aktualne do-

niesienia na temat sugerowanej diagnostyki i le-

czenia tej choroby.

OPIS PRZYPADKU
U 19-letniej, dotychczas zdrowej córki rodzice za-

obserwowali narastające zaburzenia zachowania, 

które pojawiły się nagle, z okresowym pobudze-

niem psychomotorycznego psychomotorycznym 

i objawami wytwórczymi w postaci omamów słu-

chowych, ponadto wypowiedzi chorej zawierały 

liczne perseweracje, neologizmy, występowała 

także echolalia. Wywiad psychiatryczny, dotyczący 

chorej i jej rodziny, nie był obciążony. Początek ob-

jawów poprzedziła trwająca tydzień infekcja gór-

nych dróg oddechowych, z towarzyszącą gorącz-

ką i epizodem utraty świadomości z bezwiednym 

oddaniem moczu. Ze względu na nasilone objawy 

psychozy, pobudzenie psychoruchowe i brak lo-

gicznego kontaktu chorą przyjęto na oddział psy-

chiatryczny. W wykonanym badaniu tomografii 

komputerowej (CT, computed tomography) głowy 

i w badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono 

istotnych odchyleń. Mimo stosowanego leczenia 

obserwowano progresję zaburzeń psychiatrycz-

nych, pojawiły się okresowe epizody bezdechu. Po 

5 dniach chorą przekazano na oddział intensywnej 

terapii z powodu ostrej niewydolności oddecho-

wej. Konsultujący neurolog wysunął podejrzenie 

zapalenia mózgu. W badaniu rezonansu mag-

netycznego (MRI, magnetic resonance imaging) 

głowy z podaniem środka kontrastowego nie uwi-

doczniono uchwytnych zmian. W badaniu ogólnym 

CSF nie stwierdzono istotnych odchyleń (tab. 1)  

[5–7, 12, 13, 15–22]. Wykluczono neuroinfekcję. 

Oznaczono przeciwciała przeciwko receptorom 

NMDA. Oczekując na wynik, włączono empiryczną 

steroidoterapię dożylną i uzyskano poprawę stanu 

klinicznego. W konsultacji ginekologicznej oraz 

w ultrasonografii (USG) miednicy nie uwidocznio-

no zmian. Po tygodniu, w stanie stabilnym, chorą 

przekazano na oddział psychiatryczny w celu pro-

wadzenia dalszej diagnostyki i leczenia zaburzeń 

psychotycznych. Wynik ponownego badania CT 

z podaniem środka kontrastowego nie ujawniał 

odchyleń. Ze względu na występowanie epizo-

dów padaczkowych i nieprawidłowy zapis elek-

troencefalograficzny (EEG) po kilku dniach chorą 

przekazano na oddział neurologiczny. Włączono 

leczenie przeciwpadaczkowe, uzyskując częściowe 

ograniczenie napadów. Otrzymano dodatni wynik 

na obecność przeciwciał przeciwko receptorom 

NMDA w CSF, przy seronegatywnej surowicy krwi. 

Niezwłocznie włączono dożylny wlew immuno-

globulin. Wykonano również CT jamy brzusznej 

i miednicy z podaniem środka kontrastowego, 

która nie wykazała patologii. Wynik oznacze-

nia markerów nowotworowych w surowicy był 

ujemny. W wyniku leczenia immunoglobulinami 

ustąpiły napady padaczkowe i nastąpiła stopnio-

wa poprawa stanu psychicznego. Już kilka dni po 

pierwszym wlewie immunoglobulin chora zaczęła 

nawiązywać częściowo logiczny kontakt, ustąpiło 

pobudzenie psychoruchowe. Chora nie pamiętała 
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wcześniejszego okresu choroby ani tego, jak zna-

lazła się w szpitalu. Ze względu na brak uchwytnej 

zmiany nowotworowej kontynuowano leczeni im-

munosupresyjne, podając doustnie steroidy, aby 

zapobiec nawrotowi choroby. W MRI miednicy 

z podaniem środka kontrastowego nie uwidocz-

niono zmian nowotworowych. Ponownie ozna-

czono przeciwciała przeciwko NMDA w surowicy, 

uzyskując ujemny wynik, a ich miano w CSF było 

wyraźnie niższe (tab. 1). W poszukiwaniu innego, 

potencjalnego czynnika wyzwalającego produkcję 

przeciwciał wykonano liczne badania uzupełniają-

ce (tab. 2). Po 41 dniach hospitalizacji pacjentka 

samodzielnie opuściła oddział. Utrzymywały się 

łagodne zaburzenia zachowania, głównie pod 

postacią nadmiernej lękliwości i rozkojarzenia. 

Tabela 1.

Płyn mózgowo-rdzeniowy (CSF, cerebrospinal fluid)/surowica — wyniki opisanej pacjentki oraz chorych z innych 
doniesień

Parametr Opisany przypadek Wartość referencyjna  
laboratorium

Wartości u chorych  
z innych doniesień

Oznaczenia CSF

Liczba leukocytów (komórek/μl) 5* 
8**

0–5 0–480 
[5, 15–17]

Stężenie białka [mg/dl] 42,9* 
36,8**

< 40 21–213 
[5, 6, 13, 18]

Stężenie glukozy [mg/dl] 62,0* 
54,0**

45–75 62–97 
[6, 18, 19]

Stężenie chlorków [mmol/l] 134,0* 
129,0**

120–129 Nie odnaleziono danych

Miano przeciwciał anty-NMDAR 1:64* 
1:4**

< 1:1 1:1–1280 
[5, 7, 12, 17, 20]

Oznaczenia surowicy krwi

Miano przeciwciał anty-NMDAR < 1:10 < 1:10 1:1–12 800 
[5, 7, 12, 17, 20, 21]

Stężenie kinazy kreatyninowej [j/l] 85–3888 < 170 123–18 000 
[13, 18, 22]

*6. dnia hospitalizacji; **40. dnia hospitalizacji; NMDAR (N-methyl-D-aspartate receptor) receptor N-metylo-D-asparaginianowy

Tabela 2.

Inne oznaczenia przeprowadzone u opisywanej chorej

Inne oznaczenia Wyniki

Płyn mózgowo-rdzeniowy

Lyme borreliosis IgG/IgM, Toxoplasmosis IgG/IgM, HSV IgM,  
CMV DNA, EBV DNA, VZV DNA, HSV-1 DNA, HSV-2 DNA,  
HHV-6 DNA, HHV-7 DNA, adenowirus DNA, enterowirus RNA, 
parechowirus RNA, N. meningitidis, S. pneumoniae,  
H. influenzae, L. monocytogenes

Negatywne

HSV IgG Pozytywny

Surowica krwi

CA 15-3, CA 19-9, CA 125, titina, SOX1, rekoweryna, Hu,  
Yo, Ri, PNMA2, CV2, amfifizyna, HSV IgM

Negatywne

Stężenie kinazy kreatyninowej [j/l] Pozytywny

IgG — immunoglobina G; IgM — immunoglobina M; HSV (herpes simplex virus) — wirus opryszczki pospolitej; CMV DNA (cytomega-
lovirus DNA) — DNA cytomegalowirusa; EBV DNA (Epstein-Bárr virus DNA) — DNA wirusa Epstein-Bárr; VZV DNA (Varicella-Zoster 
virus DNA) — DNA wirusa półpaśca; HSV-1 DNA (herpes simplex virus 1 DNA) — DNA wirusa opryszczki pospolitej typu 1; HSV-1 DNA 
(herpes simplex virus 2 DNA) — DNA wirusa opryszczki pospolitej typu 2; HSV-6 DNA (human herpes virus 6 DNA) — DNA ludzkiego 
wirusa herpes typu 6; HSV-7 DNA (human herpes virus 7 DNA) — DNA ludzkiego wirusa herpes typu 7
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W ciągu 6 miesięcy od wypisania ze szpitala cho-

ra powróciła do pełni zdrowia. Nie obserwowa-

no nawrotu dolegliwości, kontrolne badania MRI  

również nie wykazały zmian.

DYSKUSJA
Autorzy niektórych doniesień sugerują, że ujem-

ny wynik oznaczenia przeciwciał anty-NMDAR 

w surowicy krwi prawdopodobnie jest rezultatem 

faktu, że badanie wykonuje się poza ostrą fazą 

choroby [22–24]. Inni badacze [7] sugerują fazowy 

model przebiegu choroby, w którym przeciwcia-

ła powstają pierwotnie w surowicy, a następnie 

dyfundują do ośrodkowego układu nerwpowego 

(OUN), uruchamiając wtórną odpowiedź układu 

immunologicznego. W przypadku opisywanej cho-

rej oznaczenia dokonano w ciągu 2 tygodni od 

pierwszych objawów zapalenia mózgu, a zatem 

jeszcze w fazie ostrej, nie stwierdzając przeciwciał 

anty-NMDAR w surowicy. Podobne spostrzeżenia 

opublikowali także inni badacze [25]. Znane są 

również sytuacje późnych rozpoznań, w przypad-

ku których przeciwciała stwierdzono tylko w CSF 

[12, 22]. Szacuje się, że jeśli badana jest wyłącznie 

surowica krwi, to choroba może pozostać nieroz-

poznana nawet u 13–15% pacjentów [14, 26]. 

Zdaniem autorów niniejszej pracy niezbędne 

jest oznaczenie przeciwciał anty-NMDAR zarów-

no w surowicy, jak i w CSF w każdym przypadku 

podejrzenia autoimmunologicznego zapalenia 

mózgu. Wydłużenie procesu diagnostycznego 

opóźnia wdrożenie odpowiedniego leczenia, co 

może być niekorzystne dla dalszego rokowania 

i przebiegu choroby [7, 15, 27]. Jednym z suge-

rowanych mechanizmów schorzenia jest trwałe 

uszkodzenie hipokampu [28]. W opisanej przez 

Florance i wsp. [13] grupie 577 pacjentów z roz-

poznanym schorzeniem 77% chorych, ze względu 

na ciężkość przebiegu choroby, wymagało pobytu 

na oddziale intensywnej terapii. Dotychczasowe 

badania wskazują również, że wysokość miana 

przeciwciał w CSF może korelować z ciężkością 

przebiegu choroby [7, 26]. Wyższe miano prze-

ciwciał, zarówno w surowicy, jak i w CSF, stwier-

dza się także w przypadkach współwystępującego 

procesu nowotworowego [5, 7]. Nieprawidłowości  

w badaniu ogólnym CSF występują u 70–91% 

chorych; należą do nich pleocytoza, podwyższo-

ne stężenie białka i prążki oligoklonalne (60–70%) 

[5, 7, 16, 20]. Autorzy dotychczasowych doniesień 

określają czułość oznaczeń CSF jako stuprocen-

tową, przy 85,6-procentowej dla surowicy krwi 

w wykrywaniu przeciwciał anty-NMDAR [5, 26]. 

Obecnie badanie CSF na obecność przeciwciał 

anty-NMDAR pozostaje jedynym testem służącym 

potwierdzeniu omawianej choroby. Badanie MRI 

mózgu pozostaje prawidłowe u 50–77% chorych 

[4, 7, 29, 30]. W niektórych przypadkach pomocne 

może być badanie metodą pozytonowej tomogra-

fii emisyjnej (PET, positron emission tomography), 

jednak wymaga to dalszych analiz [30]. Mimo że 

zaburzenia w EEG stwierdza się u 90% chorych, to 

pozostają one niespecyficzne; zwykle są to okre-

sowe spowolnienie rytmu podstawowego z wy-

stępowaniem polimorficznych fal delta [9, 29]. 

Autorzy niektórych doniesień sugerują, że zapis 

o charakterze extreme delta brush może być cha-

rakterystyczny dla progresji choroby [31]. Epizo-

dy napadowe w przypadku nieobecności gorączki 

mogą być wskazówką w diagnostyce różnicowej, 

przemawiając za zapaleniem mózgu anty-NMDAR 

[2]. Choroba nowotworowa występuje u 20–59% 

chorych; jest to głównie potworniak (91–94%), 

a wykrywalność nowotworu zależy od wieku za-

chorowania — większość rozpoznaje się średnio 

w 20.–24. roku życia [3, 7, 10, 13, 29]. Poniżej 

18. roku życia nowotwór jest wykrywany rzadziej 

— u 9–25% [3, 13, 32]. Duża część zachorowań 

u dzieci może się nie wiązać z nowotworem [7, 9, 

13, 17]. Zaleca się, by chorych bez wykrytej zmiany 

nowotworowej poddawać obserwacji, powtarza-

jąc MRI miednicy co 6 miesięcy przez 4 lata od roz-

poznania zapalenia mózgu [11, 14, 33]. Według 

niektórych badaczy infekcja wirusem opryszczki 

pospolitej typu 1 (HSV-1, herpes simplex virus 1) 

może się przyczynić do indukcji produkcji prze-

ciwciał anty-NMDAR. W grupie dzieci z przeby-

tym anti-NMDAR encephalitis wykazano obecność 

przeciwciał HSV-1 IgG u 49% chorych, a w grupie 

kontrolnej u 21% osób [34]. Przeciwciała te były 

obecne również u opisywanej pacjentki (tab. 2). 

Opisywano przypadki, w których po zapaleniu 
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mózgu o etiologii HSV-1 rozwinęło się zapalenie 

mózgu anty-NMDAR [20, 32, 35]. W doniesieniu, 

w którym śledzono losy chorych po przebytym za-

paleniu mózgu o etiologii HSV, wykazano, że u 27% 

z nich zapalenie mózgu anty-NMDAR rozwinęło się 

w ciągu 3 miesięcy od zakończenia leczenia acyklo-

wirem [21]. Ostatnio opisano również przypadek 

anti-NMDAR encephalitis z jednoczesnymi obja-

wami ostrej toksoplazmozy [36]. W diagnostyce 

różnicowej szczególną uwagę powinno się zwrócić 

na złośliwy zespół neuroleptyczny, ponieważ pod-

wyższone stężenie kinazy kreatynowej występuje 

w 50% przypadków zapalenia mózgu anty-NMDAR 

[22]. Dotyczyło to również opisywanej pacjentki 

(tab. 1).

Obecnie stosowanym leczeniem I rzutu są ste-

roidy podawane dożylnie (1 g/d.), immunoglo-

buliny (0,4 g/kg mc./d.), plazmaferezy oraz jak 

najszybsze usunięcie zmiany nowotworowej, jeśli 

taka zostanie wykryta [4, 5, 29]. Obserwowano 

lepszą odpowiedź na jednoczasowe zastosowanie 

wlewu steroidów i immunoglobulin przez 5 dni 

niż na podanie samych steroidów oraz w przy-

padku szybkiego rozpoczęcia leczenia (< 40 dni 

od początku choroby) [7]. Podobną zależność 

stwierdzono w przypadku zastosowania steroidów 

i plazmaferez w grupie dzieci [32]. Sugeruje się 

10-dniowy okres obserwacji stanu klinicznego po 

zastosowaniu I linii leczenia [5, 14]. W przypadku 

niepowodzenia korzystne może się okazać leczenie 

II linii — rytuksymabem lub/i cyklofosfamidem, po 

zastosowaniu których obserwowano lepsze wy-

niki i mniejszą częstość nawrotów choroby [29]. 

Ze względu na mniej toksyczny profil działania 

u dzieci częściej stosuje się rytuksymab [4, 11]. Nie 

ma obecnie danych wskazujących na ewentualną 

możliwość stosowania leczenia III rzutu, jakkol-

wiek podejmowano próby z zastosowaniem alem-

tuzumabu [37], metotreksatu [22] i bortezomibu 

[38, 39], z dobrym skutkiem. W przypadku ko-

nieczności stosowania leków przeciwpsychotycz-

nych sugeruje się zastosowanie kwetiapiny i uni-

kanie silnych antagonistów receptora D2 [3, 14]. 

Średni okres hospitalizacji szacuje się na 2–4 mie-

siące [3, 5]. Po zastosowanym leczeniu znaczącą 

lub całkowitą poprawę obserwowano u 81% pa-

cjentów w okresie 2 lat [29]. Ryzyko nawrotu cho-

roby w tym czasie szacuje się na 12–25% [4, 13, 29] 

i dotyczy w szczególności osób bez zidentyfikowa-

nego nowotworu lub niepoddanych leczeniu [18, 

40]. U chorych bez stwierdzonej zmiany nowo-

tworowej niektórzy autorzy sugerują utrzymanie 

immunosupresji (mykofenolanem mofetylu lub 

azatiopryną) przez rok [4].

PODSUMOWANIE
W celu potwierdzenia rozpoznania autoimmu-

nologicznego zapalenia mózgu z przeciwciałami 

przeciwko receptorom NMDA słuszne wydaje się 

jednoczesne oznaczanie przeciwciał w surowicy 

i CSF, niezależnie od fazy choroby. Pozostałe wyniki 

badań, choć niespecyficzne, są przydatne w diag-

nostyce różnicowej. Być może, w celu uzyskania 

lepszych wyników leczenia należałoby dostosować 

je do danej grupy wiekowej. Zastanawiająca jest 

zwiększająca się liczba doniesień o zachorowa-

niach w młodej populacji, bez uchwytnej zmiany 

nowotworowej. Sugeruje to istnienie innych, istot-

nych czynników prowokujących produkcję prze-

ciwciał anti-NMDAR. Niejasna pozostaje kwestia 

stosowania przedłużonej immunoterapii u tych 

osób [13]. Doniesienia o obecności przeciwciał 

anti-NMDAR w ostrej fazie choroby jedynie w CSF 

sugerują, że przynajmniej w niektórych przypad-

kach (zależnie od czynnika sprawczego) ich pro-

dukcja może być pierwotnie intratekalna. W celu 

wyjaśnienia tych wątpliwości wskazane są dalsze 

obserwacje i badania.
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