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sTresZcZenie

Ostre rozsiane zapalenie mózgu i rdzenia kręgowego (ADEM, acute disseminated encephalomyelitis) jest choro-
bą demielinizacyjną ośrodkowego układu nerwowego (OUN) występującą najczęściej w populacji dziecięcej, cho-
ciaż zdarza się również wśród osób dorosłych. Patofizjologicznie ADEM to ostra, jednofazowa demielinizacja OUN  
o podłożu autoimmunologicznym, najczęściej poprzedzona infekcją, rzadziej szczepieniem. Choroba należy do kręgu 
diagnostyki różnicowej stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex), lecz zdarza się, że pierwszy rzut SM, 
zwłaszcza poprzedzony infekcją lub szczepieniem, z bólem głowy lub zaburzeniami świadomości, a także z licznymi, 
rozległymi zmianami demielinizacyjnymi, może przysparzać trudności w rozróżnieniu między ADEM a SM. Odróżnienie 
tych dwóch jednostek chorobowych jest szczególnie ważne ze względu na inne leczenie oraz odmienne rokowanie. 
Zaprezentowany przypadek pacjentki, u której początkowy przebieg choroby mógł nasuwać właśnie rozpoznanie 
ADEM, jednak dalsza obserwacja kliniczna i wystąpienie nowych objawów neurologicznych zadecydowały o weryfi-
kacji rozpoznania, obrazuje trudności diagnostyczne w tego typu sytuacjach. Ponadto przedstawiono przebieg terapii 
modyfikującej chorobę (DMT, disease modifying therapy) u opisanej pacjentki ilustrujący znaczenie intentsyfikacji 
leczenia wobec nieskuteczności DMT oraz zasady terapii rekonstytucyjnej układu immunologicznego.
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Opis przypadku
Pacjentkę w wieku 38 lat po raz pierwszy przyjęto 

na oddział neurologiczny w listopadzie 2016 roku 

z powodu nagłych, trwających od 2 dni, zawrotów 

głowy z uporczywymi wymiotami i diplopią. Ob-

jawom tym towarzyszyły wzmożona senność oraz 

ogólne osłabienie. Objawy były poprzedzone prze-

dłużającą się infekcją górnych dróg oddechowych 

oraz stwierdzoną przez lekarza pierwszego kon-

taktu anginą, które wystąpiły 2 tygodnie wcześniej 

i które leczono stosowaną doustnie amoksycyliną. 

Ponadto 4 tygodnie wcześniej pacjentka przeby-

wała w podróży w Afryce. W badaniu neurologicz-

nym spośród odchyleń od stanu prawidłowego 

stwierdzono: wzmożoną senność, oczopląs pozio-

my, wygórowane odruchy ścięgniste w kończynach 

dolnych, znaczną ataksję chodu uniemożliwiającą 

samodzielne poruszanie się. W trybie pilnym wy-

konano badanie metoda tomografii komputero-

wej (CT, computed tomography) głowy, w którym 

opisano liczne hipodensyjne zmiany w obrębie 

obu półkul mózgu. Wyniki podstawowych badań 

laboratoryjnych, obejmujących badanie morfologii 

oraz oznaczenia elektrolitów, parametrów nerko-

wych, enzymów wątrobowych, glukozy, białka 

C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein), tropo-

niny T, hormonu tarczycy (TSH, thyroid-stimulating 

hormone) i międzynarodowego współczynnika 

znormalizowanego (INR, international normali-

zed ratio), były w granicach norm. Kolejnego dnia 

wykonano badanie rezonansu magnetycznego  

(MRI, magnetic resonance imaging) głowy, 
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w którym opisano liczne, rozległe ogniska hiper-

intensywne w sekwencjach T2 oraz oraz FLAIR 

(fluid-attenuated inversion recovery), najwięk-

sze o wymiarach 26 × 16 mm i 20 × 27 mm, 

zlokalizowane nadnamiotowo i podnamioto-

wo, po podaniu środka kontrastowego naj-

większe zmiany ulegały wzmocnieniu (patrz:  

ryc. 1A, B). Kolejno wykonano nakłucie lędźwio-

we: płyn bezbarwny, klarowny, cytoza 6/μl  

(norma [N]: 0–5/μl), białko 411 mg/l (N: 200– 

–400 mg/l), indeks IgG 0.74 (N: 0,30–0,70), prążki 

oligoklonalne obecne tylko w płynie mózgowo-

-rdzeniowym (typ II wg standardów fundacji 

Charcota). Badania serologiczne w kierunku kiły 

i wirusa nabytego niedoboru (upośledzenia) od-

porności (HIV, human imminodeficiency virus) 

były negatywne, przeciwciała przeciwko akwa-

porynie 4 nieobecne. Z uwagi na niedawny pobyt 

pacjentki w krajach tropikalnych i częste podróże 

zagraniczne konsultowana była również przez 

specjalistę chorób tropikalnych, który zalecił ba-

danie w kierunku gorączki Denga oraz gorączki 

Zachodniego Nilu, które to badania pozwoliły na 

wykluczenie w/w infekcji.

Obraz kliniczny oraz badania dodatkowe mogły 

sugerować pierwszy rzut stwardnienia rozsiane-

go, jednak z uwagi na szereg objawów atypowych 

(ang. red flags), jak cechy encefalopatii (senność), 

wywiad poprzedzającej infekcji górnych dróg 

oddechowych, niedawny powrót z podróży oraz 

rozległe, wzmacniające się po kontraście ogniska 

w badaniu MRI mózgowia — w diagnostyce różni-

cowej uwzględniono również ostre rozsiane zapa-

lenie mózgu i rdzenia (ADEM, acute disseminated 

encephalomyelitis). Włączono metyloprednizolon 

w dawce 1g/dobę dożylnie przez 5 kolejnych dni, 

z szybką i całkowitą poprawą, a pacjentka została 

wypisana na doustnej steroidoterapii.

Trzy tygodnie później chora zgłosiła się ponow-

nie do oddziału, gdy przy próbie zmniejszenia do-

ustnej dawki metyloprednizolonu z 32 mg/dobę 

na 16 mg/dobę pojawiły się te same objawy, co 

przy poprzedniej hospitalizacji. W badaniu neu-

rologicznym stwierdzono oczopląs poziomy przy 

spojrzeniu w lewo, objaw Sterlinga po stronie le-

wej, ataksję tułowia i chodu.

W kontrolnym badaniu MRI mózgowia opisano 

ewolucję zmian: zmniejszenie rozmiarów więk-

szości poprzednio opisywanych ognisk demieli-

nizacyjnych, dalsze wzmacnianie się części zmian 

po podaniu kontrastu, powiększenie jednego z og-

nisk, wzmocnienie się po podaniu kontrastu jednej 

ze zmian poprzednio nieaktywnych (ryc. 1C). Ze 

względu na krótki odstęp czasu od poprzedniego 

epizodu oraz nawrót objawów w trakcie zmniej-

szania dawki steroidów uznano rzut za kaskadowy, 

czyli będący kontynuacją poprzednich objawów, 

i ponownie włączono metyloprednizolon dożylnie, 

uzyskując poprawę. Kontynuowano steroidote-

rapię doustną, z zaleceniem dużo wolniejszego 

zmniejszania dawki. Przy wypisaniu w badaniu 

neurologicznym spośród odchyleń nadal stwier-

dzano nieprawidłowy chód tandemowy.

W kontrolnych badaniach MRI mózgowia, wy-

konanych 3 i 6 miesięcy później, opisywano liczne 

zmiany demielinizacyjne, niewzmacniające się po 

podaniu kontrastu, a ich rozmiary się zmniejszyły.

W sierpniu 2017 roku (9 mies. po pierwszym 

epizodzie klinicznym) pacjentka została przyjęta 

do oddziału neurologii z zawrotami głowy oraz 

parestezjami kończyn dolnych. W badaniu neuro-

logicznym stwierdzono: oczopląs, wygórowane 

odruchy ścięgniste w kończynach dolnych oraz nie-

prawidłowe: próbę Romberga i chód tandemowy, 

co dało wynik 2 punktów w Rozszerzonej Skali 

Niepełnosprawności (EDSS, Expanded Disability 

Status Scale; FS 0112000). Po dożylnym podaniu 

1 g metyloprednizolonu przez 5 kolejnych dni 

uzyskano poprawę. W związku z kolejnym rzutem 

choroby rozpoznano stwardnienie rozsiane (SM, 

sclerosis multiplex) i we wrześniu 2017 rozpoczęto 

leczenie fumaranem dimetylu w tabletkach.

Podczas terapii u pacjentki wystąpiły kolejne 

rzuty choroby: 1) w listopadzie 2018 roku — za-

burzenia równowagi, z oczopląsem poziomym, 

dysmetrią prawej kończyny górnej, ataktycznym 

chodem; 2) w maju 2019 roku — zespół móżdż-

kowy; 3) w czerwcu 2020 roku — pozagałkowe 

zapalenie nerwu II lewego. Obraz radiologiczny 

pozostawał stabilny (częściowa nieskuteczność 

leczenia) aż do sierpnia 2020 roku, kiedy ujawniły 

się cztery nowe zmiany w obrazowaniu sekwencji 
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T2-zależnej. Pacjentka spełniła kryteria Narodowe-

go Funduszu Zdrowia (NFZ) intensyfikacji terapii 

i podjęto decyzję o zmianie leczenia na kladrybinę 

w tabletkach. Nie stwierdzono przeciwwskazań do 

włączenia leku; wykluczono aktywne zakażenia 

wirusem wątroby typu C (HCV, hepatitis C virus), 

HBS, HIV, gruźlicę. Uzyskane w badaniach dodatnie 

wyniki oznaczeń przeciwciał IgG przeciwko wiru-

sowi ospy i półpaśca potwierdziły przebyte zaka-

żenie (w przeciwnym razie pacjentka wymagałaby 

zaszczepienia). W dniu podania leku wyniki mor-

fologii krwi, enzymów wątrobowych, parametrów 

nerkowych i moczu pozostawały w granicach nor-

my. Pierwszą dawkę kladrybiny pacjentka otrzymała 

w sierpniu 2020 roku (1. kurs w pierwszym tygodniu 

pierwszego miesiąca i 2. w pierwszym tygodniu 

drugiego miesiąca), z dobrą tolerancją leku.

W kontrolnym badaniu MRI głowy po roku 

leczenia (lipiec 2021) nie wykazano nowych ani 

aktywnych zmian, nie wystąpił także rzut. W bada-

niu neurologicznym nie stwierdzono istotnych od-

chyleń (1 pkt w EDSS). Pacjentka zgłaszała jedynie 

występujące okresowo parcia naglące, które nie 

wpływały na jej codzienne funkcjonowanie, poza 

tym nie odczuwała objawów choroby. W sierpniu 

2021 roku pacjentka rozpoczęła drugi cykl leczenia.

Warto podkreślić, że oprócz wysokiej skutecz-

ności leczenia dla pacjentki istotny był również bar-

dzo wygodny schemat dawkowania leku (tabletki 

stosuje się tylko przez 10–12 dni w roku, a dawkę 

ustala zależnie od masy ciała), co pozwoliło jej 

kontynuować dotychczasowy aktywny tryb życia, 

z częstymi i dłuższymi wyjazdami zagranicznymi.

kOMENTarz
Historia opisanej wyżej pacjentki pokazuje, że 

w rzadkich przypadkach pierwszy rzut SM, zwłasz-

cza poprzedzony infekcją lub szczepieniem, z bó-

lem głowy lub zaburzeniami świadomości, a także 

z licznymi, rozległymi zmianami demielinizacyjny-

mi, może przysparzać trudności w rozróżnieniu 

między SM a ADEM, także w populacji dorosłych 

pacjentów. Choroba należy do kręgu diagnostyki 

różnicowej SM, lecz występuje dużo rzadziej niż 

SM, z zachorowalnością 0,3–0,6/100 tys. przy-

padków rocznie w porównaniu z liczbą 108–140/ 

/100 tys. przypadków SM [1]. Należy pamiętać, 

że ADEM stwierdza się głównie w populacji dzieci 

i młodzieży [2], zdecydowanie rzadziej u dorosłych 

osób, a pojedyncze opisy dotyczą występowania 

choroby nawet w populacji po 60. roku życia [3].

Nadal nie zdefiniowano kryteriów rozpoznania 

ADEM w populacji osób dorosłych [2]. Za rozpo-

znaniem ADEM mogą przemawiać obustronne, 

duże, słabo odgraniczone ogniska, często z zaję-

ciem kory i jąder podstawy w badaniu MRI głowy. 

Rycina 1. Obraz rezonansu magnetycznego mózgowia pacjentki: A. Sekwencja T2-zależna; B. Sekwencja T1-zależna po 
podaniu środka kontrastowego; C. Sekwencja FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)

A B C
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Z kolei dla SM bardziej typowe są ogniska około-

komorowe, dobrze odgraniczone, ustawione dłu-

gą osią stycznie do ciała modzelowatego, zajmują-

ce ciało modzelowate oraz tak zwane czarne dziury 

w obrazach T1-zależnych, czyli ogniska świadczące 

o nieodwracalnej utracie aksonów [1].

Brakuje parametru służącego jednoznacznemu 

różnicowaniu tych dwóch jednostek chorobowych 

[2]. Takim biomarkerem mogłyby być przeciwciała 

przeciwko białku mieliny oligodendrocytów (anty-

-MOG, myelin oligodendrocyte glycoprotein), któ-

rych obecność przemawia za ADEM, jednak wystę-

pują one tylko u 40–44% pacjentów [4], a poza tym 

stwierdza się je także w niedawno wyodrębnionej 

ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego (NMO, 

neuromyelitis optica) chorobie z przeciwciałami 

anty-MOG [5]. Prążki oligoklonalne stwierdzane 

u większości pacjentów z SM (89%), a stosunko-

wo rzadko u chorych na ADEM (10%) [6], rów-

nież jednoznacznie nie wskazują na rozpoznanie, 

podobnie jak obecność zmian demielinizacyjnych 

w rdzeniu kręgowym.

Próbując określić typowy dla każdej z jednostek 

wzorzec radiologiczny, Zhang i wsp. [7] porównali 

60 dorosłych pacjentów z SM, 21 z ADEM oraz 23 

z NMO. Stwierdzili, że odsetek pacjentów z zaję-

ciem wzgórza, gałki bladej oraz jądra ogoniastego 

był porównywalny, a średnica zmian we wzgórzu 

była większa u pacjentów z ADEM niż NMO, ale po-

równywalna ze stwierdzaną w grupie SM. Wydaje 

się, że lokalizacja zmian we wzgórzu może pomóc 

w diagnostyce różnicowej, ale raczej dotyczy to 

populacji dziecięcej, w której zmiany te opisuje 

się częściej w przebiegu ADEM niż SM [8]. Radio-

logicznymi czynnikami ryzyka rozwoju klinicznie 

pewnego SM w przyszłości miałyby natomiast być 

„czarne dziury” w obrazach T1-zależnych, przy-

najmniej dwie zmiany okołokomorowe oraz brak 

rozlanych, obustronnych zmian w wyjściowym 

badaniu MRI [4].

W jednej z prac porównano przebieg ADEM 

w populacjach dziecięcej i dorosłej. O ile obraz 

radiologiczny był porównywalny w obu grupach, 

z nieznacznie częstszym występowaniem zmian 

okołokomorowych u dorosłych, o tyle przebieg 

kliniczny był zdecydowanie cięższy u pacjentów 

dorosłych, z większą śmiertelnością i z wyższym 

odsetkiem chorych z resztkowym objawami neu-

rologicznymi [9].

Najlepszą metodą diagnostyczną umożliwiają-

cą pewne odróżnienie obu jednostek chorobowych 

jest biopsja mózgu z badaniem neuropatologicz-

nym, w której typowym objawem ADEM jest de-

mielinizacja okołożylna (ang. perivenous demyeli-

nation pattern), natomiast w SM demielinizacja 

jest bardziej rozlana (ang. confluent demyelina-

tion pattern). Kolejny wzorzec histopatologiczny 

obserwowany w ADEM to aktywacja mikrogleju 

w korze mózgu, ale bez korowych zmian demieli-

nizacyjnych. Należy zaznaczyć, że w jednej z prac 

zespołu z Mayo Clinic (Rochester, Stany Zjednoczo-

ne) u pojedynczych pacjentów wykazano współ-

istnienie zmian histopatologicznych typowych dla 

obu jednostek [10].

Ze względu na potencjalne ryzyko związane 

z zabiegiem biopsja mózgu jest metodą zarezerwo-

waną głównie dla pacjentów ze zmianami podej-

rzanymi o charakter nowotworowy. Klinicznie naj-

ważniejsza pozostają obserwacja pacjenta w czasie 

— pod kątem nowych objawów neurologicznych 

oraz zaplanowanie kontrolnych badań neuroobra-

zowych — pod kątem progresji radiologicznej.

Drugim zagadnieniem, które warto poruszyć 

w kontekście opisanego przypadku, jest koniecz-

ność intensyfikacji terapii SM wobec nieskutecz-

ności aktualnie stosowanego DMT. Po pierwszym 

i drugim roku leczenia u opisanej pacjentki po-

twierdzono częściową nieskuteczność terapii fu-

maranem dimetylu (średnio 1 rzut/rok), ale nie 

spełniała kryteriów NFZ intensyfikacji do terapii 

o wyższej skuteczności z powodu braku towa-

rzyszącej progresji radiologicznej. W momencie, 

gdy to kryterium spełniła, od razu zadecydowano 

o konieczności eskalacji leczenia.

Obecne możliwości radiologicznego monito-

rowania SM mają ograniczoną czułość w zakresie 

wykrywania aktywności choroby. Dlatego strategia 

eskalacji może być niewystarczająca, aby zapobiec 

długofalowemu postępowi niesprawności [11], 

a wczesne zastosowanie wysoce skutecznych te-

rapii wiąże się z niższym ryzykiem konwersji do 

postaci wtórnie postępującej [12].
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Wybór konkretnej terapii z grupy wysoce sku-

tecznych jest podyktowany indywidualnym profi-

lem klinicznym pacjenta (choroby współistniejące, 

takie jak choroby układu krążenia, przebyte wiruso-

we zapalenie wątroby, gruźlica, plany rodzicielskie, 

rodzaj wykonywanej pracy, częstość podróży itd.).

Kladrybina w tabletkach jest lekiem, który wy-

kazuje dużą skuteczność w rzutowo-remisyjnej 

postaci SM oraz w aktywnej wtórnie postępującej 

postaci SM, znacznie ograniczając ryzyko rzutu 

oraz narastanie niepełnosprawności szacowanej 

na podstawie punktacji uzyskanej w EDSS [13]. 

Skuteczność leku jest wysoka zarówno u pacjen-

tów dotąd nieleczonych, jak i u osób poddanych 

już wcześniej innymi DMT [14]. Należy do tera-

pii rekonstytucyjnych układu immunologicznego  

(IRT, immune reconstitution therapies), podob-

nie jak alemtuzumab, do pewnego stopnia, bo 

wymaga regularnego podawania w odstępach 

sześciomiesięcznych — okrelizumab czy też sto-

sowane w SM w warunkach eksperymentalnych 

autologiczne przeszczepienie szpiku [15]. Ideą 

leczenia z zastosowaniem IRT jest indukcja trwa-

łej zmiany w układzie immunologicznym pacjenta 

po krótkich, podawanych z przerwami cyklach, 

bez konieczności stałej immunosupresji. W Polsce 

kladrybina w tabletkach jest dostępna w terapii 

SM po niepowodzeniu terapii lekami tak zwanej 

pierwszej linii lub w szybko rozwijającej się ciężkiej 

postaci SM [16].
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