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Streszczenie Zapalenie mézgu o etiologii autoimmunologicznej u dzieci wystepuje rzadko, jest objawem zespotu parainfekcyjnego lub
paranowotworowego. Choroba cechuje si¢ naglym lub podostrym poczatkiem oraz szerokim spektrum zaburzen
neurologicznych i/lub psychiatrycznych. W pracy przedstawiono przypadek 17-letniej dziewczynki z autoimmunologicznym
zapaleniem mozgu z obecnoécia przeciwcial przeciwko receptorowi N-metylo-D-asparaginowemu. Pacjentka zostala przyjeta
do szpitala nieprzytomna, w stanie cigzkim, z obrazeniami wskazujacymi na przebyty stan padaczkowy. Ustalono, ze
najbardziej prawdopodobnym czynnikiem indukujacym wystapienie choroby byla przebyta wczesniej infekcja. Zastosowano
leczenie przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne, immunosupresyjne i przeciwdrgawkowe z dobrym efektem. Celem pracy jest
zwrécenie uwagi na konieczno$¢ uwzglednienia w diagnostyce réznicowej neuroinfekcji u dzieci procesow
autoimmunologicznych, co przyczyni si¢ do szybkiego wdrozenia u nich odpowiedniego leczenia i poprawi rokowanie.

Stowa kluczowe: autoimmunologiczne zapalenie mézgu, receptor NMDA, stan padaczkowy, dzieci

AbS’[ra t Autoimmune encephalitis is rare in children and develops as a manifestation of a parainfectious or paraneoplastic syndrome.
The disease is characterised by a sudden or subacute onset and a broad spectrum of neurological and/or psychiatric disorders.
We present a case of a 17-year-old girl with anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis. The patient was admitted to
hospital in a severe condition, unconscious, with injuries indicating a recent status epilepticus. Previous infection was found
to be the most likely causative factor. Antiviral, antibacterial, immunosuppressive and anticonvulsant treatments were used
with good outcomes. The aim of the paper is to point out the need to include autoimmune processes in the differential
diagnosis of neuroinfections in children, which will allow for prompt implementation of appropriate treatment and improve
prognosis.
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WSTEP

Z apalenie mozgu zwigzane z obecnoscig przeciwcial
przeciwko receptorowi N-metylo-D-asparaginowemu
(anty-NMDAR) opisali po raz pierwszy Dalmau
i wsp. w 2007 roku'V. Poczatkowo obserwacje autoréw do-
tyczyly naglego wystapienia objawéw neurologicznych i/lub
psychiatrycznych u kobiet z nowotworem jajnika. Pézniejsze
badania wykazaly, ze choroba nie zawsze stanowi element
zespolu paranowotworowego, a niekiedy czynnikiem wy-
zwalajacym jej rozwdj moze by¢ infekcja. Wystepuje gtow-
nie u os6b mlodych, kobiet (chorujg 4 razy czesciej niz mez-
czyzni). Okolo 37% pacjentow jest w wieku ponizej 18. roku
zycia. Zachorowalno$¢ wynosi w przyblizeniu 1,5 na milion
0s6b rocznie®.

OPIS PRZYPADKU

Na oddzial pediatryczny przyjeto nieprzytomna 17-letnig
dziewczynke. Dwa tygodnie wczesniej zglaszala bdle gto-
wy i ostabienie, goraczkowata do 38,5°C. Po krétkim okre-
sie poprawy nastgpil nawrot dolegliwosci, utrzymywaty sie
stany podgoraczkowe. W wykonanych ambulatoryjnie ba-
daniach wykazano nieznaczng leukocytoze z limfocytoza
w rozmazie oraz przyspieszony odczyn Biernackiego (OB)
(41 mm/h). W dniu przyjecia z powodu ztego samopoczu-
cia dziewczynka nie poszta do szkoly. W godzinach popo-
tudniowych zostata znaleziona na podlodze, bez kontaktu
logicznego, goraczkujaca do 39°C.

Przy przyjeciu pacjentka byta w stanie ciezkim, nieprzytomna.
W badaniu przedmiotowym zwracaly uwage rozlegle
krwiaki na skdrze w okolicach talerzy biodrowych, kolan
i przedramion oraz przygryziona warga dolna. Obraz wska-
zywal na przebyty stan padaczkowy. Palpacyjnie watroba
byla wyczuwalna 2-3 cm ponizej tuku zebrowego, sledzio-
na powiekszona. W badaniu neurologicznym stwierdzono
zrenice rowne ze staba reakcjg na $wiatlo, wzmozone napie-
cie mig$niowe, wygorowane odruchy $ciegnisto-okostnowe
w konczynach goérnych i dolnych, sztywnos¢ karku, objaw
Kerniga oraz Brudzinskiego dolny.

W badaniach laboratoryjnych odnotowano: leukocytoze —
11,87 x 10%*/ul (norma: 4,00-10,00 x 10%/ul), niedokrwi-
sto$¢ - 11,0 g/dl (norma: 12,0-16,0 g/dl), podwyzszong ak-
tywno$¢ aminotransferaz: alaninowej — 174 U/l (norma:
<35 U/l), asparaginowej — 86 U/l (norma: <35 U/l) oraz ste-
zenie catkowite immunoglobulin w klasie IgM 401 mg/dl
(norma: 40-230 mg/dl), przy prawidtowych wartosciach
w pozostalych klasach. Obrazowanie glowy metoda tomo-
grafii komputerowej (TK) nie wykazato istotnych odchylen.
W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusz-
nej stwierdzono powigkszong watrobe o podwyzszonej
echogenicznosci oraz splenomegalie. W USG przezgatko-
wym opisano zwiekszenie wymiaru pochewek obu ner-
wow wzrokowych oraz widoczne nieznaczne uniesienie
ich tarcz. W badaniu plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR)
stwierdzono: cytoze — 27/ul (norma: 0-5/pl) z rozmazem
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limfocytarnym (limfocyty 74%, segmenty 26%), stezenie
biatka - 148 mg/dl (norma: 15-45 mg/dl), stezenie glu-
kozy - 60 mg/dl (norma: 50-80 mg/dl), indeks IgG - 0,57
(norma: 0,3-0,7). Ponadto w PMR stwierdzono obecnos¢
prazkéw oligoklonalnych, byly one jednak identyczne jak
w surowicy, co przemawia za ich bierna dyfuzjg z krwi.
Wysunieto podejrzenie neuroinfekeji, wdrozono leczenie
empiryczne przeciwwirusowe (acyklowir) i przeciwbakte-
ryjne (cefotaksym) oraz zastosowano leki przeciwobrze-
kowe (deksametazon, mannitol). W zwiazku z przebytym
prawdopodobnie stanem padaczkowym do terapii dotaczo-
no lewetyracetam podawany droga dozylna. W rezonansie
magnetycznym (RM) moézgu opisano uogélnione wzmoc-
nienie opony twardej oraz opony miekkiej prawej potkuli
mozgu i moézdzku. W badaniu elektroencefalograficznym
(EEG) we wszystkich odprowadzeniach dominowata nie-
regularna czynno$¢ theta i alfa o czestotliwosci 7,5-8,4 Hz
i amplitudzie najwyzszej w przodogtowiu 40 V. Nie uwi-
doczniono zmian napadowych i ogniskowych. W PMR nie
stwierdzono materialu genetycznego wiruséw neurotropo-
wych: opryszczki typu 112 (herpes simplex virus 1/2, HSV1/
HSV2), ospy wietrznej i pélpasca, Epsteina—Barr (Epstein—
Barr virus, EBV), cytomegalowirusa, ludzkich herpeswiru-
sOw 6 i 7, parwowirusa B19, parechowirusa, enterowiru-
sow, adenowirusow oraz bakterii: Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae.

W badaniach serologicznych wykryto obecnos¢ przeciwcial
przeciwko HSV1 w klasie IgM, przeciwko EBV w klasie IgM -
29,94 S/CO (ujemne: <0,5, dodatnie: >1,0) i IgG - 4,36 S/CO
(ujemne: <0,75, dodatnie: >1,0), przeciwko enterowiru-
som w klasie IgG oraz przeciwko Mycoplasma pneumoniae
w klasie IgA - 19,29 VE (ujemny: <9, watpliwy: 9-11, do-
datni: >11) i IgG - 19,58 VE (ujemny: <9, watpliwy: 9-11,
dodatni: >11). Nie stwierdzono obecno$ci przeciwcial prze-
ciwko HSV?2, wirusowi odkleszczowego zapalenia mézgu,
boreliozie. Ponadto wykryto DNA EBV w surowicy oraz
DNA Mycoplasma pneumoniae w aspiracie z gérnych drog
oddechowych.

W 3. dobie hospitalizacji nastgpil powrot swiadomodci, pa-
cjentka byla zorientowana auto- i allopsychicznie. W kolej-
nych badaniach EEG rejestrowano stopniowa poprawe czyn-
nosci bioelektrycznej moézgu. W wykonanej po tygodniu
kontrolnej analizie PMR stwierdzono cytoze - 12/ul i pra-
widlowe stezenie biatka. Posiewy krwi, PMR i moczu byly
ujemne. Z uwagi na brak jednoznacznego czynnika etiolo-
gicznego poszerzono diagnostyke o badania w kierunku cho-
réb autoimmunologicznych. W teécie przesiewowym w kie-
runku przeciwcial przeciwjadrowych (anti-nuclear antibodies,
ANA) wykazano miano 1:640, typ $wiecenia plamisty i nuc-
lear dots. Stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-NMDAR
w surowicy i PMR. Nie wykazano obecnosci innych prze-
ciwcial przeciwneuronalnych skierowanych przeciwko an-
tygenom powierzchniowym komorek nerwowych, w tym
anty-AMPA GluR1/GluR2, anty-GABA B, anty-DPPX, a tak-
ze antygenom zespotu kanaléw potasowych bramkowanych
napieciem (anti-voltage-gated potassium channel antibodies,
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anty-VGKC), w tym anty-CASPR2, anty-LGl1. Podczas ba-
dania ginekologicznego wykluczono obecnos¢ potwornia-
ka jajnika. Zastosowano terapi¢ immunosupresyjng opar-
ta na zastosowaniu metyloprednizolonu w dawce 30 mg/kg
m.c./dobe przez 5 dni, a nastepnie immunoglobulin nieswo-
istych podawanych droga dozylng w dawce 0,4 g/kg m.c.
przez 5 dni. W kontrolnych badaniach mézgu metoda RM
i EEG uzyskano wyniki prawidlowe. W 3. tygodniu choro-
by stezenie przeciwcial anty-NMDAR w surowicy opisano
jako stabo dodatnie. Pacjentka zostata wypisana w stanie do-
brym, a nastepnie objeta ambulatoryjng opieka neurologicz-
na i ginekologiczna.

OMOWIENIE

Autoimmunologiczne zapalenie mézgu (AZM) zwigzane
z obecnoscia przeciwciat anty-NMDAR to choroba, u pod-
toza ktorej lezy reakcja autoimmunologiczna skierowa-
na przeciwko podjednostce GluN1 NMDAR znajdujace-
go sie w moézgu w rejonie hipokampa i przodomozgowia.
Obecne u pacjentdéw autoprzeciwciata poprzez blokowanie
receptoréw wyzwalajg stan zapalny i odpowiadaja za wie-
lopoziomowe zaburzenia dotyczace ukladu nerwowego®.
Za potwierdzone czynniki sprawcze uznaje si¢ nowotwo-
ry (najczeéciej potworniaki jajnika) oraz infekcje wywota-
ne wirusami z grupy Herpes. Potworniak jajnika ze wzgledu
na swoje utkanie histologiczne (neuroglej) moze indukowa¢
powstawanie specyficznych przeciwcial. Patomechanizm
prowadzacy do rozwoju procesu autoimmunologicznego
w zwigzku z przebytym zakazeniem herpeswirusami nie zo-
stal dokltadnie poznany">*9. W prezentowanym przypad-
ku badania diagnostyczne pozwolily na wykluczenie proce-
su nowotworowego, wskazaly natomiast na mozliwy udziat
herpeswiruséw (HSV1 lub EBV). Nie mozna takze jedno-
znacznie okresli¢ roli Mycoplasma pneumoniae.

AZM ma najczeéciej podostry poczatek. W okolo 70% przy-
padkéw jest poprzedzone objawami prodromalnymi, takimi
jak goraczka, bol glowy, nudnosci czy ostabienie. Po tym okre-
sie pojawiaja sie objawy psychiatryczne. Obserwuje si¢ zabu-
rzenia poznawcze i lekowe, zaburzenia mowy i $wiadomosci,
pobudzenie, manie, halucynacje oraz bezsennos¢. Zaburzenia
ze strony uktadu autonomicznego mogga si¢ objawia¢ wahania-
mi ci$nienia tetniczego i rytmu serca, hipertermia, nadmier-
nym wydzielaniem §liny badZ nietrzymaniem moczu. U okoto
70% pacjentow wystepuja drgawki lub nawet stan padaczkowy.
W opisywanym przypadku wystapienie objawdw neurologicz-
nych poprzedzita choroba przebiegajaca z goraczka, nastepnie
po krétkim okresie poprawy doszlo do nawrotu dolegliwosci
i wystapil stan padaczkowy z dtugotrwalg utratg przytomnosci.
U 75% dorostych i 95% dzieci w przebiegu AZM pojawiaja sie
dyskinezy. W zwigzku z naglym poczatkiem objawoéw i szero-
kg manifestacja kliniczng okoto 70% pacjentdw trafia na od-
dzialy intensywnej terapiit'->.

Rozpoznanie opiera si¢ na obecnosci charakterystycznych
objawow klinicznych oraz stwierdzeniu przeciwcial anty-
-NMDAR w PMR (tab. 1). U 75% pacjentéw réwnocze$nie
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Rozpoznanie prawdopodobne
Konieczne spetnienie 3 nastepujacych kryteriow:
1. Nagte wystapienie (<3 miesiecy) co najmniej 4 sposrdd 6 gtéwnych objawéw:
- zaburzenia zachowania lub uposledzenie funkcji poznawczych
« zaburzenia mowy (np. mutyzm, zubozenie stownictwa)
« drgawki
- zaburzenia ruchowe, dyskinezy, sztywnos¢, przymusowa postawa ciata
- zaburzenia $wiadomosci
« zaburzenia uktadu autonomicznego lub osrodkowa hipowentylacja
2. Wynik co najmniej 1z ponizszych badan:
« EEG — nieprawidtowy (ogniskowa lub rozlana czynnos¢ wolna, czynno$é
napadowa, obecnos¢ delta brush)
« PMR — pleocytoza >5/pl lub prazki oligoklonalne
3. Wykluczenie innych przyczyn
Wystapienie 3 gtéwnych objawéw wymienionych w kryterium 1i potwierdzona
obecnos¢ potworniaka.

Rozpoznanie pewne

1. Co najmniej 1 sposrdd gtéwnych objawéw wymienionych w kryterium 1 oraz
obecnos¢ przeciwciat anty-NMDAR w PMR

2. Wykluczenie innych przyczyn

anty-NMDAR — przeciwciafa przeciwko receptorowi N-metylo-D-asparaginowemu;
EEG - elektroencefalografia; PMR — ptyn mézgowo-rdzeniowy.

Tab. 1. Kryteria rozpoznania autoimmunologicznego zapalenia
mozgu z obecnoscig przeciwcial przeciwko receptorowi
N-metylo-D-asparaginowemu®

wykrywa si¢ przeciwciala w surowicy. W przedstawionym
przypadku stwierdzono obecnoé¢ przeciwcial anty-NMDAR
zaréwno w surowicy, jak i w PMR. W §wietle dotychczaso-
wych badan wyjsciowe stezenie i dynamika przeciwcial nie ko-
relujg ze stanem klinicznym chorych, moga si¢ utrzymywac
przez dlugi okres po zakonczeniu leczenia. W badaniu ogél-
nym PMR w wiekszosci przypadkow stwierdza sie nieznacz-
ng pleocytoze limfocytarng, zwiekszone stezenie biatka oraz —
rzadziej — prazki oligoklonalne®®. Wykrycie przeciwciat
anty-NMDAR obliguje do poszukiwania ewentualnego rozro-
stu nowotworowego. Obrazowanie glowy metoda TK lub RM
w wiekszosci nie wykazuje istotnych odchyler. Pomocne jest
badanie EEG, ktérego wynik zazwyczaj jest nieprawidlowy.
W opisywanym przypadku wyniki analizy PMR i pozosta-
tych badan diagnostycznych byly charakterystyczne dla AZM.
W diagnostyce réznicowej AZM nalezy wykluczy¢ zapalenie
mozgu wywolane czynnikami zakaznymi, choroby neurozwy-
rodnieniowe i demielinizacyjne, zatrucia, nowotwory o$rodko-
wego ukladu nerwowego i pierwotne zaburzenia psychiatrycz-
ne, co w prezentowanym przypadku uczyniono.

Dotychczas nie opracowano jednoznacznego schematu te-
rapeutycznego w AZM. Podstawg jest usuniecie ewentual-
nego guza nowotworowego. Jako leczenie pierwszego wy-
boru stosuje si¢ pulsy steroidowe z metyloprednizolonem,
immunoglobuliny nieswoiste podawane droga dozylna
oraz plazmafereze. W przypadku braku skutecznosci takie-
go postepowania leczenie drugiego wyboru stanowig ri-
tuksymab (ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne anty-
-CD20) i cyklofosfamid. W razie opornosci na wskazane
sposoby terapii (wystepujacej u okoto 10% pacjentow) su-
geruje sie leczenie oparte na bortezomibie (inhibitor prote-
asomu) lub tocilizumabie (antagonista interleukiny 6)>9.
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Réznorodno$¢ manifestacji klinicznych zapalenia moézgu
z obecnoscig przeciwcial anty-NMDAR powoduje koniecz-
nosé¢ wielospecjalistycznej opieki nad pacjentem oraz reha-
bilitacji po zakonczeniu leczenia. Rokowanie poprawiaja
tagodne nasilenie objaw6éw w poczatkowej fazie choroby,
szybkie zastosowanie leczenia oraz brak koniecznosci ho-
spitalizacji na oddziale intensywnej terapii. W przyblizeniu
75% pacjentdéw udaje si¢ wyleczy¢ lub obserwuje sie u nich
niewielkie deficyty neurologiczne, 7% przypadkow kon-
czy sie $miercig®. W przypadku opisywanej pacjentki za-
stosowana terapia pierwszego wyboru przyniosta poprawe.
U dziewczynki nie stwierdzono deficytéw neurologicznych.

WNIOSKI

AZM 1z obecnoscia przeciwcial anty-NMDAR z uwagi na
nieswoiste objawy prodromalne, podostry poczatek, a tak-
ze czesto prezentowane objawy psychiatryczne stanowi
dla lekarzy duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne.
Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na przypadki miodych
os6b trafiajacych do szpitala z powodu naglych zaburzen
$wiadomosdci i objawéw psychotycznych.
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