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Przypadek seronegatywnej ostrej fazy
autoimmunologicznego zapalenia mozgu

Z przeciwciatami przeciwko receptorom NMDA
(anti-NMDAR encephalitis), z obecnoscia
przeciwciat dla HSV

Adam Sebastian Hirschfeld, Daniel Lubinski, tukasz Szumerowicz
Oddziat Neurologiczny Centrum Medycznego HCP im $w. Jana Pawta Il w Poznaniu

STRESZCZENIE

0d 2007 roku, czyli momentu opisania przeciwciat przeciwko receptorom N-metylo-D-asparaginianowym
(NMDA, N-methyl-D-aspartate) obecnym w jednym z autoimmunologicznych zapalen mozgu (anti-NMDAR encephalitis),
rozpoznawalnos¢ tego zespotu systematycznie sie zwigksza. Nadal jednak nie ma wystandaryzowanych kryteriow
diagnostycznych ani schematu leczenia. Kolejne przypadki tej choroby pozwalajg uzyskiwac coraz wigcej informacji
niezbednych do jej lepszego zrozumienia.

W artykule opisano przypadek 19-letniej chorej z rozpoznanym anti-NMDAR encephalitis. Rozpoznania dokonano po
wykryciu przeciwciat przeciwko receptorom NMDA w ptynie mézgowo-rdzeniowym, przy ich jednoczesnym braku
w surowicy krwi — zarowno w fazie ostrej choroby, jak i w jej pdzniejszym etapie. Ponadto u chorej nie zidentyfiko-
wano potencjalnejzmiany nowotworowej. Jest to zgodne z opinig niektérych badaczy, zgodnie z ktérg u mtodych osdéb
manifestacja choroby czesto nie jest potaczona ze zmiang nowotworowg lub odnajduije sig ja dopiero w pdzniejszych
badaniach obrazowych. Zwigksza sig rowniez liczba doniesien o zwigzku zachorowan na tg chorobe z obecnoscia
przeciwciat dla wirusa opryszczki pospolitej — stwierdzono je takze u opisanej pacjentki. W artykule dokonano tez
przegladu aktualnego pismiennictwa dotyczacego diagnostyki i leczenia anti-NMDAR encephalitis.
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WPROWADZENIE

Autoimmunologiczne zapalenie mbzgu z przeciw-
ciatami przeciwko receptorom N-metylo-D-aspa-
raginianowym (NMDA, N-methyl-D-aspartate)
to charakterystyczny zespo6t objawdw neuropsy-
chiatrycznych, powiazany z tymi przeciwciatami
w 2007 roku przez Dalmau i wsp. [1]. Studia epide-
miologiczne z Wielkiej Brytanii wskazuja, ze choro-
ba ta jest obecnie druga najczesciej rozpoznawang

przyczyna autoimmunologicznego zapalenia méz-
gu, zaraz po ostrym rozsianym zapaleniu moézgu
i rdzenia [2]. Do gtownych objawow naleza: nagte
zaburzenia psychotyczne, zaburzenia wyzszych
funkcji poznawczych, napady padaczkowe, zabu-
rzenia swiadomosci, dyskinezy (w szczegdlnosci
ustno-twarzowe), dysfunkcja autonomicznego
uktadu nerwowego (m.in. wahania wartosci cisn-
ienia tetniczego i tetna) oraz hipowentylacja [3-6].
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U 25-82% 0s6b [3, 4, 7, 8] wystepujg objawy pro-
dromalne, o charakterze infekcji wirusowej [5].
W badaniu [9], w ktorym oceniano typ objawéw
prodromalnych, najczesciej wystepowaty bdl gto-
wy (71%), goraczka (50%), nudnosci i wymioty
(21%), ogdlne ostabienie (18%). U 4% pacjentéw
w przebiegu choroby stwierdza sie jedynie obja-
wy psychiatryczne [10]. Nasilenie i wystepowanie
okreslonych grup objawéw moze sie réznic¢ u do-
rostych i dzieci, w szczegblnosci w poczatkowej
fazie choroby (czestsze zaburzenia neurologiczne
u dzieci, a zaburzenia psychiatryczne u dorostych)
[4,10, 11]. Chorobe czesciej stwierdza sie u kobiet
(66-80% zgtaszanych przypadkow) [4, 12], z naj-
wyzszg Srednig czestoscig wystepowania okoto
21. roku zycia, przy czym zachorowania odnoto-
wano miedzy 8. miesigcem zycia a 85. rokiem zycia
[3, 13, 14]. Mimo ze od opisania pierwszych po-
twierdzonych laboratoryjnie zachorowan minetfo
juz ponad 10 lat, nadal nie ma jednoznacznych
wytycznych dotyczacych diagnostyki i leczenia tej
choroby — obecnie wiekszos¢ ma IV klase zalecen.

W pracy opisano 19-letnig chorg z rozpozna-
niem autoimmunologicznego zapalenia mdézgu
z przeciwciatami przeciwko receptorom recepto-
rom NMDA, obecnymi jedynie w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym (CSF, cerebrospinal fluid) w ostrej
fazie choroby, bez obecnosci uchwytnej zmiany
nowotworowej. Oméwiono réwniez aktualne do-
niesienia na temat sugerowanej diagnostyki i le-
czenia tej choroby.

OPIS PRZYPADKU

U 19-letniej, dotychczas zdrowej cdrki rodzice za-
obserwowali narastajace zaburzenia zachowania,
ktore pojawity sie nagle, z okresowym pobudze-
niem psychomotorycznego psychomotorycznym
i objawami wytwoérczymi w postaci omamoéw stu-
chowych, ponadto wypowiedzi chorej zawieraty
liczne perseweracje, neologizmy, wystepowata
takze echolalia. Wywiad psychiatryczny, dotyczacy
chorejijejrodziny, nie byt obcigzony. Poczatek ob-
jawow poprzedzita trwajgca tydzien infekcja gor-
nych drég oddechowych, z towarzyszacg goracz-
ka i epizodem utraty Swiadomosci z bezwiednym
oddaniem moczu. Ze wzgledu na nasilone objawy
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psychozy, pobudzenie psychoruchowe i brak lo-
gicznego kontaktu chorg przyjeto na oddziat psy-
chiatryczny. W wykonanym badaniu tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) gtowy
i w badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono
istotnych odchylen. Mimo stosowanego leczenia
obserwowano progresje zaburzen psychiatrycz-
nych, pojawity sie okresowe epizody bezdechu. Po
5 dniach chorg przekazano na oddziat intensywnej
terapii z powodu ostrej niewydolnosci oddecho-
wej. Konsultujacy neurolog wysunat podejrzenie
zapalenia moézgu. W badaniu rezonansu mag-
netycznego (MRI, magnetic resonance imaging)
gtowy z podaniem srodka kontrastowego nie uwi-
doczniono uchwytnych zmian. W badaniu ogéinym
CSF nie stwierdzono istotnych odchylen (tab. 1)
[5-7, 12, 13, 15-22]. Wykluczono neuroinfekcje.
Oznaczono przeciwciata przeciwko receptorom
NMDA. Oczekujac na wynik, wigczono empirycznag
steroidoterapie dozylng i uzyskano poprawe stanu
klinicznego. W konsultacji ginekologicznej oraz
w ultrasonografii (USG) miednicy nie uwidocznio-
no zmian. Po tygodniu, w stanie stabilnym, chorg
przekazano na oddziat psychiatryczny w celu pro-
wadzenia dalszej diagnostyki i leczenia zaburzen
psychotycznych. Wynik ponownego badania CT
z podaniem srodka kontrastowego nie ujawniat
odchylen. Ze wzgledu na wystepowanie epizo-
doéw padaczkowych i nieprawidtowy zapis elek-
troencefalograficzny (EEG) po kilku dniach chora
przekazano na oddziat neurologiczny. Wigczono
leczenie przeciwpadaczkowe, uzyskujac czesciowe
ograniczenie napadéw. Otrzymano dodatni wynik
na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorom
NMDA w CSF, przy seronegatywnej surowicy krwi.
Niezwtocznie wigczono dozylny wlew immuno-
globulin. Wykonano réwniez CT jamy brzusznej
i miednicy z podaniem srodka kontrastowego,
ktéra nie wykazata patologii. Wynik oznacze-
nia markeréw nowotworowych w surowicy byt
ujemny. W wyniku leczenia immunoglobulinami
ustgpity napady padaczkowe i nastgpita stopnio-
wa poprawa stanu psychicznego. Juz kilka dni po
pierwszym wlewie immunoglobulin chora zaczeta
nawigzywac czesciowo logiczny kontakt, ustapito
pobudzenie psychoruchowe. Chora nie pamietata
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Ptyn mézgowo-rdzeniowy (CSF, cerebrospinal fluid)/surowica — wyniki opisanej pacjentki oraz chorych zinnych

doniesien

Oznaczenia CSF

Liczba leukocytéw (komorek/ul) 5*
8**
Stezenie biatka [mg/dl] 42,9*
36,8**
Stezenie glukozy [mg/dl] 62,0*
54,0**
Stezenie chlorkéw [mmol/l] 134,0*
129,0**
Miano przeciwciat anty-NMDAR 1:64*
1:4%*

Wartos¢ referencyjna
laboratorium

Wartosci u chorych
z innych doniesien

Oznaczenia surowicy krwi

Miano przeciwciat anty-NMDAR < 1:10

Stezenie kinazy kreatyninowej [j/I] 85-3888

0-5 0-480
[5, 15-17]
<40 21-213
[5, 6,13, 18]
45-75 62-97
[6, 18, 19]
120-129 Nie odnaleziono danych
<1:1 1:1-1280
[5,7,12,17, 20]
< 1:10 1:1-12 800
[5,7,12,17, 20, 21]
<170 123-18 000
[13,18, 22]

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

Inne oznaczenia przeprowadzone u opisywanej chorej

Ptyn mézgowo-rdzeniowy

Lyme borreliosis 1gG/IgM, Toxoplasmosis 19G/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

HSV IgG

Negatywne

Pozytywny

Surowica krwi

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

Stezenie kinazy kreatyninowej [j/I]

Negatywne

Pozytywny

19G — immunoglobina G; IgM — immunoglobina M; HSV (herpes simplex virus) — wirus opryszczki pospolitej; CMV DNA (cytomega-
lovirus DNA) — DNA cytomegalowirusa; EBV DNA (Epstein-Barr virus DNA) — DNA wirusa Epstein-Barr; VZV DNA (Varicella-Zoster
virus DNA) — DNA wirusa potpasca; HSV-1 DNA (herpes simplex virus T 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

wczesniejszego okresu choroby ani tego, jak zna-
lazta sie w szpitalu. Ze wzgledu na brak uchwytnej
zmiany nowotworowej kontynuowano leczeni im-
munosupresyjne, podajac doustnie steroidy, aby
zapobiec nawrotowi choroby. W MRI miednicy
z podaniem $rodka kontrastowego nie uwidocz-
niono zmian nowotworowych. Ponownie ozna-
czono przeciwciata przeciwko NMDA w surowicy,

uzyskujac ujemny wynik, a ich miano w CSF byto
wyraznie nizsze (tab. 1). W poszukiwaniu innego,
potencjalnego czynnika wyzwalajgcego produkcje
przeciwciat wykonano liczne badania uzupetniaja-
ce (tab. 2). Po 41 dniach hospitalizacji pacjentka
samodzielnie opuscita oddziat. Utrzymywaty sie
tagodne zaburzenia zachowania, gtéwnie pod
postacig nadmiernej lekliwosci i rozkojarzenia.
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W ciggu 6 miesiecy od wypisania ze szpitala cho-
ra powrdcita do petni zdrowia. Nie obserwowa-
no nawrotu dolegliwosci, kontrolne badania MRI
rowniez nie wykazaty zmian.

DYSKUSJA

Autorzy niektérych doniesien sugeruja, ze ujem-
ny wynik oznaczenia przeciwciat anty-NMDAR
w surowicy krwi prawdopodobnie jest rezultatem
faktu, ze badanie wykonuje sie poza ostra fazg
choroby [22-24]. Inni badacze [7] sugeruja fazowy
model przebiegu choroby, w ktéorym przeciwcia-
ta powstajg pierwotnie w surowicy, a nastepnie
dyfunduja do osrodkowego uktadu nerwpowego
(OUN), uruchamiajac wtorng odpowiedz uktadu
immunologicznego. W przypadku opisywanej cho-
rej oznaczenia dokonano w ciggu 2 tygodni od
pierwszych objawéw zapalenia mézgu, a zatem
jeszcze w fazie ostrej, nie stwierdzajac przeciwciat
anty-NMDAR w surowicy. Podobne spostrzezenia
opublikowali takze inni badacze [25]. Znane s3
réwniez sytuacje pdznych rozpoznan, w przypad-
ku ktérych przeciwciata stwierdzono tylko w CSF
[12, 22]. Szacuje sie, ze jesli badana jest wytgcznie
surowica krwi, to choroba moze pozostac nieroz-
poznana nawet u 13-15% pacjentéw [14, 26].
Zdaniem autoroéw niniejszej pracy niezbedne
jest oznaczenie przeciwciat anty-NMDAR zaréw-
no w surowicy, jak i w CSF w kazdym przypadku
podejrzenia autoimmunologicznego zapalenia
mézgu. Wydtuzenie procesu diagnostycznego
opo6znia wdrozenie odpowiedniego leczenia, co
moze by¢ niekorzystne dla dalszego rokowania
i przebiegu choroby [7, 15, 27]. Jednym z suge-
rowanych mechanizméw schorzenia jest trwate
uszkodzenie hipokampu [28]. W opisanej przez
Florance i wsp. [13] grupie 577 pacjentéw z roz-
poznanym schorzeniem 77% chorych, ze wzgledu
na ciezkos¢ przebiegu choroby, wymagato pobytu
na oddziale intensywnej terapii. Dotychczasowe
badania wskazuja réwniez, ze wysokos¢ miana
przeciwciat w CSF moze korelowac z ciezkoscia
przebiegu choroby [7, 26]. Wyzsze miano prze-
ciwciat, zaréwno w surowicy, jak i w CSF, stwier-
dza sie takze w przypadkach wspétwystepujacego
procesu nowotworowego [5, 7]. Nieprawidfowosci
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w badaniu ogdélnym CSF wystepujg u 70-91%
chorych; naleza do nich pleocytoza, podwyzszo-
ne stezenie biatka i prazki oligoklonalne (60-70%)
[5,7,16, 20]. Autorzy dotychczasowych doniesien
okreslajg czutos$¢ oznaczen CSF jako stuprocen-
towa, przy 85,6-procentowej dla surowicy krwi
w wykrywaniu przeciwciat anty-NMDAR [5, 26].
Obecnie badanie CSF na obecnos¢ przeciwciat
anty-NMDAR pozostaje jedynym testem stuzgcym
potwierdzeniu omawianej choroby. Badanie MRI
moézgu pozostaje prawidtowe u 50-77% chorych
[4,7,29,30]. W niektorych przypadkach pomocne
moze by¢ badanie metoda pozytonowej tomogra-
fii emisyjnej (PET, positron emission tomography),
jednak wymaga to dalszych analiz [30]. Mimo ze
zaburzenia w EEG stwierdza sie u 90% chorych, to
pozostajg one niespecyficzne; zwykle sg to okre-
sowe spowolnienie rytmu podstawowego z wy-
stepowaniem polimorficznych fal delta [9, 29].
Autorzy niektérych doniesien sugeruja, ze zapis
o charakterze extreme delta brush moze by¢ cha-
rakterystyczny dla progresji choroby [31]. Epizo-
dy napadowe w przypadku nieobecnosci goragczki
moga by¢ wskazéwka w diagnostyce réznicowej,
przemawiajgc za zapaleniem mézgu anty-NMDAR
[2]. Choroba nowotworowa wystepuje u 20-59%
chorych; jest to gtéwnie potworniak (91-94%),
a wykrywalnos¢ nowotworu zalezy od wieku za-
chorowania — wiekszos¢ rozpoznaje sie srednio
w 20.-24. roku zycia [3, 7, 10, 13, 29]. Ponizej
18. roku zycia nowotwor jest wykrywany rzadziej
— u 9-25% [3, 13, 32]. Duza cze$¢ zachorowan
u dzieci moze sie nie wigza¢ z nowotworem [7, 9,
13, 17]. Zaleca sie, by chorych bez wykrytej zmiany
nowotworowej poddawac obserwacji, powtarza-
jac MRl miednicy co 6 miesiecy przez 4 lata od roz-
poznania zapalenia mézgu [11, 14, 33]. Wedtug
niektorych badaczy infekcja wirusem opryszczki
pospolitej typu 1 (HSV-1, herpes simplex virus 1)
moze sie przyczyni¢ do indukcji produkcji prze-
ciwciat anty-NMDAR. W grupie dzieci z przeby-
tym anti-NMDAR encephalitis wykazano obecnos¢
przeciwciat HSV-1 19G u 49% chorych, a w grupie
kontrolnej u 21% osbéb [34]. Przeciwciata te byty
obecne réwniez u opisywanej pacjentki (tab. 2).
Opisywano przypadki, w ktérych po zapaleniu
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mézgu o etiologii HSV-1 rozwineto sie zapalenie
mozgu anty-NMDAR [20, 32, 35]. W doniesieniu,
w ktdrym sledzono losy chorych po przebytym za-
paleniu mézgu o etiologii HSV, wykazano, ze u 27%
z nich zapalenie mézgu anty-NMDAR rozwineto sie
w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia acyklo-
wirem [21]. Ostatnio opisano réwniez przypadek
anti-NMDAR encephalitis z jednoczesnymi obja-
wami ostrej toksoplazmozy [36]. W diagnostyce
réznicowej szczegdlng uwage powinno sie zwrdcié
na ztosliwy zespo6t neuroleptyczny, poniewaz pod-
wyzszone stezenie kinazy kreatynowej wystepuje
w 50% przypadkoéw zapalenia mézgu anty-NMDAR
[22]. Dotyczyto to réwniez opisywanej pacjentki
(tab. 1).

Obecnie stosowanym leczeniem | rzutu sg ste-
roidy podawane dozylnie (1 g/d.), immunoglo-
buliny (0,4 g/kg mc./d.), plazmaferezy oraz jak
najszybsze usuniecie zmiany nowotworowej, jesli
taka zostanie wykryta [4, 5, 29]. Obserwowano
lepszq odpowiedz na jednoczasowe zastosowanie
wlewu steroidéw i immunoglobulin przez 5 dni
niz na podanie samych steroidéw oraz w przy-
padku szybkiego rozpoczecia leczenia (< 40 dni
od poczatku choroby) [7]. Podobng zaleznos¢
stwierdzono w przypadku zastosowania steroidow
i plazmaferez w grupie dzieci [32]. Sugeruje sie
10-dniowy okres obserwacji stanu klinicznego po
zastosowaniu | linii leczenia [5, 14]. W przypadku
niepowodzenia korzystne moze sie okazac leczenie
[l linii — rytuksymabem lub/i cyklofosfamidem, po
zastosowaniu ktérych obserwowano lepsze wy-
niki i mniejszg czestos¢ nawrotéw choroby [29].
Ze wzgledu na mniej toksyczny profil dziatania
u dzieci czesciej stosuje sie rytuksymab [4, 11]. Nie
ma obecnie danych wskazujacych na ewentualng
mozliwos¢ stosowania leczenia Il rzutu, jakkol-
wiek podejmowano préby z zastosowaniem alem-
tuzumabu [37], metotreksatu [22] i bortezomibu
[38, 39], z dobrym skutkiem. W przypadku ko-
niecznosci stosowania lekow przeciwpsychotycz-
nych sugeruje sie zastosowanie kwetiapiny i uni-
kanie silnych antagonistow receptora D2 [3, 14].
Sredni okres hospitalizacji szacuje sie na 2-4 mie-
sigce [3, 5]. Po zastosowanym leczeniu znaczaca
lub catkowita poprawe obserwowano u 81% pa-

cjentéw w okresie 2 lat [29]. Ryzyko nawrotu cho-
roby w tym czasie szacuje sie na 12-25% [4, 13, 29]
i dotyczy w szczegdlnosci oséb bez zidentyfikowa-
nego nowotworu lub niepoddanych leczeniu [18,
40]. U chorych bez stwierdzonej zmiany nowo-
tworowej niektdrzy autorzy sugerujg utrzymanie
immunosupresji (mykofenolanem mofetylu lub
azatiopryng) przez rok [4].

PODSUMOWANIE

W celu potwierdzenia rozpoznania autoimmu-
nologicznego zapalenia mézgu z przeciwciatami
przeciwko receptorom NMDA stuszne wydaje sie
jednoczesne oznaczanie przeciwciat w surowicy
i CSF, niezaleznie od fazy choroby. Pozostate wyniki
badan, cho¢ niespecyficzne, sg przydatne w diag-
nostyce réznicowej. By¢ moze, w celu uzyskania
lepszych wynikéw leczenia nalezatoby dostosowacd
je do danej grupy wiekowej. Zastanawiajaca jest
zwiekszajgca sie liczba doniesien o zachorowa-
niach w mtodej populacji, bez uchwytnej zmiany
nowotworowej. Sugeruje to istnienie innych, istot-
nych czynnikéw prowokujacych produkcje prze-
ciwciat anti-NMDAR. Niejasna pozostaje kwestia
stosowania przedtuzonej immunoterapii u tych
osb6b [13]. Doniesienia o obecnosci przeciwciat
anti-NMDAR w ostrej fazie choroby jedynie w CSF
sugeruja, ze przynajmniej w niektérych przypad-
kach (zaleznie od czynnika sprawczego) ich pro-
dukcja moze by¢ pierwotnie intratekalna. W celu
wyjasnienia tych watpliwosci wskazane sq dalsze
obserwacje i badania.
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