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Summary

Inrecent years, the frequency of diagnosing autoimmune encephalitis has increased signifi-
cantly, both in the population of adults and children and adolescents. This fact is undoubtedly
related to the dynamic development of new diagnostic methods, as well as the progress of
medical knowledge. A particular type of this condition is anti-NMDA receptor encephalitis.
Due to the presence of psychiatric symptoms in this disease, psychiatrists are often the first
specialists who treat a patient with the above diagnosis. Differential diagnosis is extremely
difficult and primarily based on the history and presence of typical clinical symptoms. There-
fore, based on a narrative review of the literature on the subject searched by the PubMed,
EMBASE, and Cochrane library databases from 2007-2021 with the keywords “anti-NMDAR
encephalitis”, “children”, and “adolescents”, the author described the characteristic course of
the disease, diagnostic methods used to confirm the diagnosis, and presents current treatment
guidelines. Due to high prevalence, anti-NMDA receptor encephalitis is a diagnosis that should
be considered in the differential diagnosis in everyday psychiatric practice.

Stowa klucze: dzieci i mtodziez, zapalenie mozgu z przeciwciatami przeciwko receptorom
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Zapalenie mozgu z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorom N-metylo-D-
-asparaginowym (NMDA) jest chorobg autoimmunologiczng, ktora zostata opisana
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po raz pierwszy przez Dalmaua i wsp. w 2007 roku [1]. Poczatkowe opisy dotyczyly
kobiet z nowotworami jajnika (najczgsciej potworniakami), kolejne rowniez mezczyzn
z nowotworami jader, dlatego zadecydowano o skategoryzowaniu tej jednostki jako
zespot paranowotworowy. Obecno$¢ potworniakdéw stwierdza si¢ znacznie czgsciej
u kobiet, szczegdlnie rasy afrykanskiej [2]. Znacznie rzadziej obecne mogg by¢ inne
guzy, takie jak neuroblastoma czy chtoniak Hodgkina [2]. W kolejnych badaniach
okazato si¢, ze u mlodszych pacjentéw (< 12. r.z.) i u mezczyzn zmiany nowotworo-
we sg stwierdzane znacznie rzadziej. Dzisiaj wiadomo, ze u dzieci w wieku ponizej 6
lat najczesciej nie stwierdza si¢ zmian rozrostowych [2, 3]. Ze wzgledu na powyzsze
dane obecnie wycofuje si¢ z przypisywania tego rozpoznania do grupy zespolow
paranowotworowych.

Jako ze jest to stosunkowo nowa jednostka chorobowa, celem artykutu byto
zaprezentowanie charakterystycznego przebiegu choroby, omowienie badan diag-
nostycznych stuzacych potwierdzeniu rozpoznania oraz przedstawienie aktualnych
wytycznych dotyczacych leczenia. W zwigzku z tym dokonano narracyjnego przegladu
literatury przedmiotu na podstawie baz danych PubMed, EMBASE oraz biblioteki
Cochrane z lat 2007-2021 z uzyciem stéw kluczowych: ,,anti-NMDAR encephalitis”,
,,children”, ,,adolescents”.

Epidemiologia

Obecnie liczba badan epidemiologicznych jest zbyt mata, aby mozna bylo ustalié
doktadng czgstosé wystepowania zapalenia mozgu z przeciwciatami przeciwko recep-
torom NMDA. Z dotychczasowych prac wynika jednak, ze choroba ta jest czgstsza
niz zespoly paraneoplastyczne [2].

W badaniu Granerod i wsp. [4] rozpoznanie to zostalo postawione u 4% sposrod
grupy 203 pacjentdw z zapaleniem mézgu i tym samym znalazto si¢ w kategorii za-
palen mozgu o etiologii autoimmunologicznej na drugim miejscu po ADEM (Acute
Disseminated Encephalomyelitis), ktore rozpoznano u 11% pacjentow. Rowniez
w innych badaniach rozpoznanie zapalenia mdzgu z przeciwciatami przeciwko re-
ceptorom NMDA bylo stawiane cze$ciej niz diagnoza zespotu paranowotworowego,
a takze czesciej niz rozpoznanie jakiejkolwiek neuroinfekcji o etiologii wirusowej
poza neuroinfekcja o etiologii HSV (Herpes Simplex Virus), ktdra rozpoznano u 19%
pacjentow [4-6].

Chociaz analizowano hipotezy dotyczace potencjalnego zwigzku miedzy wysta-
pieniem objawow choroby a konkretng infekcja wirusowa, do tej pory nie udoku-
mentowano takiej zaleznosci [7]. Istnieje koncepcja wplywu infekcji o etiologii HSV
na aktywacj¢ procesOw autoimmunologicznych, jednak ze wzgledu na maty odsetek
pacjentow biorgcych udziat w badaniu [8] hipoteza ta wymaga weryfikacji.

Choroba wystepuje najczesciej u pacjentow w wieku 12-29 lat [5], z przewaga plci
zenskiej. Opisy pacjentow < 12. r.z. oraz m¢zczyzn sg znacznie rzadsze, lecz obecnie
dysponujemy danymi potwierdzajacymi rozpoznanie u coraz mtodszych pacjentow:
w pracy Wandingera i wsp. [9] najmtodszy dotychczas leczony pacjent miat 23 mie-
sigce, natomiast w badaniu Kaysera i Dalmaua [8] przedzial wiekowy okre§lono na
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2 m.z.— 85 lat [zob. tez 3]. Autorzy podkreslaja odmienny przebieg choroby w populacji
dziecigcej z przewaga objawow neurologicznych nad objawami charakterystycznymi
dla zaburzen psychicznych [8].

Patofizjologia

Receptor NMDA nalezy do glutaminergicznych receptoréw jonowych. Jest to
tetrameryczny kompleks sktadajacy si¢ ze statej podjednostki wigzacej glicyng (NR1)
oraz z roznych kombinacji podjednostek wigzacych glutaminian (NR2 lub NR3)
w zaleznosci od lokalizacji receptora, petnionych przez niego funkcji czy dojrzato-
$ci OUN. Glutaminian jest jednym z gtownych neuroprzekaznikow pobudzajacych
w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Prawidtowa aktywnos¢ receptorow NMDA jest zwigzana z procesami regulacji
pracy potaczen synaptycznych i dojrzewania neuronoéw, odgrywa istotng role w proce-
sach zwigzanych z plastycznos$cig mozgu, przyswajaniem wiedzy, funkcjami pamigci,
a takze percepcja bodzcow zmystowych: wzrokowych i stuchowych. Nadmierna
aktywnos$¢ powyzszych receptorow obniza prog drgawkowy, co moze doprowadzic¢
do wystapienia napadow padaczkowych. Obserwowana jest rowniez u pacjentow
z otgpieniem lub po przebytym udarze. Obnizenie aktywnosci lub zablokowanie re-
ceptora ma natomiast dziatanie przeciwdrgawkowe, ale takze propsychotyczne [10].

U zdrowych ludzi i zwierzat farmakologiczne obnizenie aktywnosci receptoréw
NMDA za pomocg antagonistow takich jak ketamina Iub fencyklidyna (PCP) wywo-
luje zaburzenia pamigci operacyjnej, percepcji, zaburzenia funkcji wykonawczych
oraz objawy psychotyczne. Wystepujace objawy sa zalezne od dawki substancji
psychoaktywnych:

— mate dawki wywotujg najczesciej iluzje, paranoiczne mysli, nie obserwuje si¢

natomiast zaburzen pamieci czy funkcji wykonawczych;

— $rednie dawki wywotujg silniejsze objawy psychotyczne z agitacja, pobudze-

niem, zaburzeniami pamigci, obnizeniem reaktywnosci na bodzce bolowe;

— stosowanie duzych dawek wigze si¢ z wystgpieniem $pigczki, objawdw kata-

tonii, zaburzen autonomicznych [5].

Patomechanizm w autoimmunologicznym zapaleniu mézgu z przeciwciatami
przeciwko receptorom NMDA polega na wigzaniu swoistych przeciwcial z epitopami
zlokalizowanymi w zewnatrzkomorkowej czesci podjednostki NR1 receptora NMDA.
Powoduje to odwracalng redukcje receptoréw na powierzchni neuronu [9], co wpty-
wa negatywnie na zjawisko plastycznosci synaptycznej oraz funkcjonowanie sieci
neuronalnych, bez znaczacej redukcji liczby neurondéw. W fazie ostrej obserwuje si¢
aktywacje procesu autozapalnego zwigzanego z pobudzeniem limfocytow B, komorek
plazmatycznych oraz mikrogleju [11].
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Objawy

Przebieg choroby mozna podzieli¢ na kilka wystepujacych kolejno etapow:
prodromalnego, psychotycznego, neurologicznego (z mozliwo$cia wystapienia na-
padow drgawkowych), katatonicznego lub zwigzanego z wystepowaniem zaburzen
$wiadomosci oraz etapu zdrowienia. U ponad 70% pacjentdw pierwsze objawy sa
poprzedzone dolegliwo$ciami grypopodobnymi takimi jak bol glowy, goraczka,
nudnosci-biegunka-wymioty, objawy infekcji gérnych drog oddechowych czy osta-
bienie [7]. Po uptywie okoto 2 tygodni od pojawienia si¢ objawow prodromalnych
obserwowane sg pierwsze objawy zwigzane z nieprawidlowym dzialaniem recep-
torow NMDA. Najczesciej wystepuja: dziwaczne zachowania, dezorientacja, mysli
paranoiczne, urojenia wielko$ciowe, hiperreligijno$¢, omamy wzrokowe i stuchowe,
objawy lekowe, bezsenno$¢, objawy maniakalne, katatonia. Z tego powodu pacjenci
czesto trafiajg pod opieke psychiatryczng i sg leczeni przeciwpsychotycznie [9]. Cze-
sto opisywane sg rOwniez zaburzenia pami¢ci §wiezej, chociaz moze by¢ to objaw
maskowany zaburzeniami mowy i objawami wytworczymi [2]. Rzadziej opisywane
sg objawy takie jak: wycofanie spoteczne, stereotypowe zachowania, a takze szybkie
pogarszanie si¢ funkcji jezykowych — od redukcji stownika, echolalii z echopraksja
az do mutyzmu.

U matych dzieci zmiany zachowania mogg by¢ trudne do oceny, poniewaz obraz
moze by¢ nie tak typowy jak u starszych pacjentéw. Rzadziej opisywane sa objawy
wytworcze, a czesciej wybuchy ztosci, hiperaktywnos¢ czy drazliwo$é. U dzieci obser-
wuje si¢ rowniez zachowania hiperseksualne, agresje¢, objawy lekowe czy bezsennosc,
nierzadko wymagajace glebokiej sedacji farmakologicznej. Czgsto u matych dzieci
rozpoznanie nasuwaja objawy neurologiczne, ktére moga dominowaé w obrazie, takie
jak: drgawki lub stan padaczkowy, dystonia, zaburzenia mowy, mutyzm [2].

W kolejnej fazie choroby dotaczaja si¢ objawy neurologiczne oraz dysfunkcje
autonomiczne. Objawy neurologiczne to przede wszystkim objawy pozapiramido-
we takie jak: sztywno$¢, dystonia [7], dyskinezy typowo wystepujace w okolicach
orofacjalnych: grymasy, ruchy zucia/gryzienia, forsowne otwieranie i zamykanie ust
z urazami dzigsel, jezyka, ztamaniami z¢bow, inne dyskinezy [10], choreoatetoza,
kryzy oczno-zakretowe, opistotonus, akineza [2]. Chorobie mogg towarzyszy¢ napady
padaczkowe, szczegdlnie w populacji dzieci i mlodziezy. Uwaza si¢, ze w tej grupie
wiekowej wystepuja one znacznie czgéciej niz w wypadku zapalenia mézgu o etiolo-
gii wirusowej — nawet do 80,7% [12]. Najczgsciej spotykane sa napady ogniskowe,
rzadziej uogolnione napady toniczno-kloniczne. Rowniez stan padaczkowy wystepuje
stosunkowo czesto w tej grupie wiekowej — do 43,5% [12].

Sposroéd objawdw autonomicznych najczesciej obserwowane sa: hipowentyla-
cja, hipertermia, zaburzenia rytmu serca (bradykardia, pauzy, tachykardia), wahania
ci$nienia tetniczego (nadcisnienie, niedoci$nienie), nadmierne $linienie, zaburzenia
oddawania moczu, zaburzenia erekcji. U kilku pacjentow obserwowano wahania cis-
nienia wewnatrzczaszkowego. Hipowentylacja wymaga nierzadko sztucznej wentylacji
nawet przez okres kilku miesigcy [2]. Z powodu niestabilno$ci autonomicznej pacjenci
czesto wymagaja opieki na oddziatach intensywnej terapii [9].
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W kolejnej fazie zwykle obserwuje si¢ katatoni¢ lub falujagce zaburzenia
$wiadomosci. Typowa jest fluktuacja objawoéw z okresami na zmiang pobudzen/
akinezy. W okresie pobudzenia obserwowana bywa paradoksalna reakcja na bodz-
ce (np. brak reakcji na bol). Ponadto czesto obserwuje si¢ zaburzenia mowy takie
jak echolalia, nielogiczne wypowiedzi, staby kontakt wzrokowy lub brak kontaktu
wzrokowego [2].

U czes$ci pacjentow moga wystepowac tylko objawy typowe dla pierwszej fazy
choroby — szczegdlnie w sytuacjach nawrotu. W badaniu Kaysera i wsp. [13] w grupie
600 pacjentdOw z rozpoznaniem autoimmunologicznego zapalenia mozgu z przeciw-
ciatami przeciwko receptorom NMDA u czg¢sci badanych nie obserwowano zaburzen
autonomicznych ani neurologicznych, a jedynie objawy psychotyczne — pacjenci ci
nie r6znili si¢ znaczaco pod wzgledem wieku, ptci, obecnosci potworniaka od chorych
z petnym obrazem choroby. U wszystkich objawy ustapity po leczeniu [8]. Dlatego
podjeto prace nad zdefiniowaniem specyficznych markerow zwigzanych z przewidy-
wanym przebiegiem klinicznym choroby. Obecnie wydaje si¢, ze biochemicznymi
markerami, ktore moga by¢ istotne rokowniczo, sa: glikoproteina YKL-40 (inaczej
zwana proteing CHI3L1 lub HCgp39), chemokina CXCL13, ktérych obecno$¢ wigze
si¢ z ciezszym przebiegiem choroby i stabsza odpowiedzig na leczenie [14], ale prob-
lem ten wymaga dalszych badan.

Aktualne kryteria diagnostyczne zostaty przedstawione w tabeli nr 1.

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zapalenia mézgu z przeciwcialami
przeciwko receptorom NMDA

Kryteria diagnostyczne
ZAPALENIAMOZGU Z PRZECIWCIALAMI PRZECIWKO RECEPTOROM NMDA

Rozpoznanie prawdopodobne

Diagnoza moze by¢ postawiona po spetnieniu wszystkich 3 kryteriow:

1. Nagly poczatek (ponizej 3 miesiecy) z wystapieniem co najmniej 4 z 6 gtdwnych grup objawow:

Zmiana zachowania lub zaburzenia poznawcze

Zaburzenia mowy (przy$pieszenie, redukcja stownika, mutyzm)

Drgawki

Zaburzenia ruchu i postawy: dyskinezy, sztywnos¢/nietypowe pozy

Zaburzenia swiadomosci

Dysfunkcje uktadu autonomicznego lub centralna hipowentylacja

2. Co najmniej jeden nieprawidtowy wynik badan:

EEG: zmiany ogniskowe lub rozlane (zwolnienie, dezorganizacja, czynno$¢ napadowa, delta brush)

PMR: pleocytoza lub obecno$¢ prazkdw oligoklonalnych

3. Wykluczenie innych przyczyn:

Diagnoza moze by¢ réwniez postawiona, jezeli obecne sg 3 z powyzszych grup objawdw u pacjenta
z potworniakiem

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Rozpoznanie definitywne

Obecnos¢ swoistych przeciwciat po wykluczeniu innych przyczyn

Opracowane na podstawie: [24]

W 2019 roku Balu i wsp. [15] opublikowali praktyczng skale stuzaca do oceny
prognostycznej przebiegu klinicznego choroby i funkcjonowania pacjenta w ciggu
1 roku po jej przebyciu — NEOS (Anti-NMDA Receptor Encephalitis One-Year Fun-
ctional Status). Jako czynniki istotne wymieniono:

(1) koniecznos¢ opieki w OIOM (Oddziale Intensywnej Opieki Medycznej);

(2) rozpoczecie leczenia powyzej 4 tygodni od poczatku objawow;

(3) brak poprawy klinicznej po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia;

(4) obecno$¢ zmian zapalnych w badaniu rezonansu magnetycznego osrodkowego

uktadu nerwowego (MRI OUN);

(5) cytoze w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) > 20 komorek/uL.

(6) Skala ta moze wytoni¢ pacjentéw wymagajacych najbardziej intensywnego

nadzoru ze wzgledu na znaczne nasilenie objawow.

Diagnoza réznicowa obejmuje przede wszystkim neuroinfekcje o etiologii
wirusowej oraz zaburzenia psychiczne. Nalezy podkresli¢, ze wielu pacjentow ze
wzgledu na dominujace objawy psychotyczne przebywa na oddziatach psychiatrycz-
nych. Nieznajomo$¢ symptomatologii zapalenia moézgu z przeciwciatami przeciwko
receptorom NMDA moze prowadzi¢ do postawienia niewlasciwego rozpoznania, np.
,,0strych, wielopostaciowych zaburzen psychotycznych”, stosowania lekow z grupy
neuroleptykow oraz traktowania pojawiajgcych sie objawow kolejnych faz jako
powiktania leczenia przeciwpsychotycznego lub jako objawdw ztosliwego zespotu
neuroleptycznego [2]. W tabeli nr 2 umieszczono dodatkowe praktyczne wskazowki
kliniczne istotne w procesie diagnostycznym.

Tabela 2. Praktyczne wskazowki diagnostyczne przy podejrzeniu neuroinfekeji o etiologii
autozapalnej z obecnoS$cia przeciwcial przeciwko receptorom NMDA

Epizod psychotyczny: istotne cechy zapalenia mdzgu z przeciwciatami przeciwko receptorom NMDA:

Poprzedzajace objawy grypopodobne

Szybki poczatek objawow

Szybki poczatek katatonii

Ple¢ zenska

Objawy neurologiczne, drgawki

Powazne zaburzenia autonomiczne

Obecno$¢ nowotworu

Pogarszanie sie stanu klinicznego po leczeniu przeciwpsychotycznym

Opracowane na podstawie: [7]



Zapalenie mézgu z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorom NMDA 1321

Badania dodatkowe/diagnostyka

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego w poczatkowych stadiach choroby prze-
waznie stwierdzana jest pleocytoza limfocytarna (w badaniach [2, 9] u ok. 80-90%
pacjentow). Podwyzszone stezenie biatka stwierdza si¢ u okoto 33% pacjentow, obec-
no$¢ prazkow oligoklonalnych w PMR u 25-80% pacjentoéw [9].

W badaniu MRI OUN zmiany o charakterze zapalnym obserwowane sa w zalez-
nosci od badania u 11-83% pacjentow [16]. Typowymi zmianami sg ogniska hiper-
intensywne w sekwencjach T2 i FLAIR zlokalizowane najczgéciej w hipokampach,
korze mézgu 1 mézdzku, regionach przedniopodstawnych, jadrach podstawy lub
w pniu mézgu, rzadko w rdzeniu przedluzonym. Zmiany moga by¢ nieliczne, drobne,
nierzadko stwierdza si¢ niewielkie wzmocnienie kontrastowe zajetych obszaréw lub
opon moézgowo-rdzeniowych [2]. Postepujaca atrofia mozdzku u dorostych pacjentow
wydaje si¢ markerem niekorzystnym rokowniczo [17]. W badaniu FDG-PET w ostrej
fazie choroby obserwowany jest hipermetabolizm w okolicach czotowo-skroniowych
1 hipometabolizm w okolicach ciemieniowo-potylicznych.

Nie nalezy przy tym wyklucza¢ mozliwo$ci wystgpowania zapalenia mézgu z prze-
ciwciatami przeciwko receptorom NMDA u pacjenta z prawidlowym opisem badania
MRI OUN. Na dzisiejszym etapie wiedzy obecnos¢ zmian w badaniu MRI OUN nie
stanowi kryterium diagnostycznego dla rozpoznania zapalenia mozgu z przeciwciatami
przeciwko receptorom NMDA (tab. 1).

W badaniu elektroencefalograficznym (EEG) u 90% pacjentow opisywane sg
niespecyficzne zmiany. Do najczestszych nalezg fale wolne, tzw. zmiany typu ex-
treme delta brush, przy czym nie jest to zjawisko patognomoniczne, ale wystepuje
u okoto 30% pacjentow [18]. Rzadziej notowane sg zmiany ogniskowe przewaznie
w okolicach skroniowych lub czotowo-skroniowych, uogo6lnione zmiany napadowe
czy niedrgawkowe stany padaczkowe [2].

EEG, ze wzgledu na matg inwazyjno$¢ i wicksza czuto§¢ niz MRI, wydaje si¢
badaniem uzytecznym i przydatnym w monitorowaniu skutecznosci leczenia i ocenie
rokowania [19]. Sugeruje si¢, ze u pacjentéw z prawidtowym zapisem EEG rokowanie
jestistotnie lepsze, a sam przebieg choroby 1zejszy i obarczony mniejsza iloscig powi-
ktan i zaburzen autonomicznych, rzadziej zachodzi tez koniecznosc¢ opieki w oddziatach
intensywnej opieki medycznej nad tymi chorymi [11].

Badaniem najbardziej czutym i swoistym dla rozpoznania jest obecno$¢ prze-
ciwcial przeciwko receptorom NMDA (NMDA Receptor Antybodies) w PMR i/lub
krwi obwodowej. Pomimo uprzednich doniesien o wystarczajacej czutosci metody
oznaczania stezenia we krwi obwodowej autorzy najnowszych prac podkreslaja, ze
stezenie intratekalnych przeciwcial w klasie IgG najlepiej koresponduje z cigzkoscia
przebiegu choroby. W przypadkach o tagodniejszym przebiegu nierzadko stwierdza
si¢ obecnos¢ przeciwciat jedynie w PMR [2, 5].

W autoimmunologicznym zapaleniu mozgu z przeciwciatami przeciwko recepto-
rom NMDA udokumentowano przede wszystkim role przeciwciat w klasie IgG. Uwaza
si¢, ze sg one Scisle zwigzane z zapaleniem mozgu, podczas gdy rola przeciwciat
w klasach IgM i IgA nie zostala jak dotad jednoznacznie okreslona. Istniejg bowiem
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hipotezy dotyczace roli przeciwciat IgM i IgA w zakazeniach wirusowych, otgpieniu,
a takze w schizofrenii. Przeciwciata te stwierdzane sg roéwniez u 0s6b zdrowych —
dotyczy to nawet do 10% populacji [8].

Opisy pacjentdw z zapaleniem mozgu z przeciwciatami przeciwko receptorom
NMDA sg potwierdzeniem dla glutaminergicznej hipotezy psychozy zwigzanej z dys-
funkcja receptora NMDA. Na podstawie dotychczasowych badan udokumentowany
zostat zwigzek migdzy objawami psychotycznymi, zaburzeniami autoimmunologicz-
nymi i rolg receptoréw glutaminergicznych. Rzuca to nowe $wiatlo na problem usta-
lenia czynnika etiologicznego w innych chorobach psychicznych, a w szczego6lnosci
w schizofrenii. Obecnie wiemy, ze schizofrenia jest choroba, w ktorej obserwuje si¢
dysfunkcje wielu neurotransmiterow. Na podstawie powyzszych danych mozna zatem
przyjac zatozenie, ze prawdopodobnie w przysztosci bedzie to rozpoznanie kliniczne
zwigzane z wystepowaniem okre§lonych objawdw o zrdznicowane;j etiologii, miedzy
innymi autoimmunologicznej [8].

Leczenie

Szybkie i prawidlowe rozpoznanie, a w konsekwencji wlaczenie adekwatnego
leczenia immunomodulujacego daje najwickszy odsetek skutecznie wyleczonych
pacjentow. Skutecznos$¢ w takiej sytuacji wynosi 75-80% [8].

U kazdego pacjenta nalezy wykona¢ badania obrazowe w poszukiwaniu nowotwo-
réw, w szczegolnosci potworniaka (badania: MRI, CT, USG), oraz oznaczy¢ markery
nowotworowe takie jak: Ca 125, beta-Hcg, alfafetoproteina, testosteron. U pacjentow
z obecno$cig nowotworu zaleca si¢ zawsze w pierwszym etapie chirurgiczng resekcje
guza.

W leczeniu standardowo stosuje si¢ sterydoterapig, dozylne wlewy immunoglo-
bulin (Ivlg), zabiegi plazmaferezy. W razie braku poprawy w terapii drugiego rzutu
stosuje si¢ azatiopryne, rytuksymab, cyklofosfamid czy mykofenolan mofetylu [7].
W ostatnim czasie pojawiajg si¢ doniesienia o skutecznosci bortezomibu — leku beda-
cego inhibitorem proteasomow, ktorego skutecznos$¢ oceniono na 55% [19]. Wedlug
obecnej wiedzy podobng skuteczno$¢ leczenia tym lekiem obserwuje si¢ zardwno
u pacjentow po resekcji guza, jak i bez obecnosci nowotworu, chociaz wydaje sie, ze
pacjenci po resekcji guza wymagajg mniej agresywnej immunoterapii.

Dodatkowo prowadzone jest leczenie objawowe, w tym przeciwpadaczkowe obej-
mujace tradycyjnie stosowane leki przeciwpadaczkowe, jak rowniez podejmowane sg
proby leczenia ketaming [21]. W leczeniu przeciwpsychotycznym wykorzystywane sa
glownie benzodiazepiny lub elektrowstrzasy, natomiast leczenie za pomocg atypowych
neuroleptykéw powinno by¢ prowadzone ostroznie, ze $wiadomos$cig mozliwosci
wystgpienia lub nasilenia objawow pozapiramidowych [22].

Ze wzgledu na czgste wspotwystepowanie zaburzen autonomicznych wymagane
jest state monitorowanie czynnosci zyciowych pacjenta, a w razie utrzymujacej si¢
bradykardii zalecane jest leczenie teofiling lub implantacja rozrusznika serca [23].
W wypadku hipo-/hipertermii, hipowentylacji, hipersaliwacji stosowane jest leczenie
objawowe.
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Proces zdrowienia ma powolny, wieloetapowy charakter. Zwykle w pierwszym
etapie u chorych remisji ulegaja zaburzenia $wiadomosci, nastgpnie obserwuje si¢
poprawe w zakresie zaburzef autonomicznych, redukcje dyskinez. Stopniowo po-
prawia si¢ kontakt z pacjentami, zard6wno w odniesieniu do funkcji werbalnych, jak
1 komunikacji pozawerbalnej, a w koncowej fazie zdrowienia notuje si¢ poprawe funkcji
spotecznych i wykonawczych. Nadal typowa jest fluktuacja objawow z okresami po-
budzenia, objawami psychotycznymi na zmiang ze spowolnieniem psychoruchowym.
Roéwniez typowymi objawami w okresie rekonwalescencji sa: impulsywnos¢, hiperfa-
gia, hiperseksualizm, hipersomnia. Charakterystycznym objawem jest amnezja okresu
choroby, co autorzy wigza z odwracalng redukcjg receptoréw NMDA w o$rodkowym
uktadzie nerwowym. Sredni czas hospitalizacji w okresie pelnoobjawowym trwa od 3
do 4 miesigcy, a nastepnie pacjent wymaga kilku miesigcy rehabilitacji. Dhugi okres
rekonwalescencji autorzy wigzg ze stabszym wptywem leczenia immunosupresyjnego
stosowanego dozylnie (sterydy, Ivlg czy plazmaferezy) na redukcje poziomu przeciw-
cial w ptynie mézgowo-rdzeniowym niz w surowicy [10].

Rokowanie

U pacjentéw dorostych dysponujemy kilkoma analizami dtugoterminowymi,
z ktérych wynika, ze po 2 latach obserwacji u 75-78% pacjentéw wystepuje pelna
remisja lub obecno$¢ objawdéw ubytkowych o niewielkim nasileniu, nieutrudniajgcym
codziennego funkcjonowania [25]. Nawroty choroby dotycza okoto 10—15% pacjen-
tow [8]. Ryzyko wydaje si¢ szczegolnie wysokie u kobiet w okresie cigzy [9]. Trwate
ubytki neurologiczne stwierdza si¢ u okoto 25% pacjentow, natomiast $miertelno$¢
oceniana jest na 4—5% [2].

W populacji dzieci i mtodziezy doktadna prognoza dlugoterminowa jest nieznana,
problem ten wymaga dalszych badan. Wydaje si¢ jednak, Ze rokowanie jest powaz-
niejsze niz u pacjentéw dorostych, poniewaz trwate deficyty czuciowe Iub ruchowe
obserwowane sa u 20-30% pacjentdw [26]. Rowniez czesciej obserwowane sa trwale
deficyty funkcji wykonawczych oraz zaburzenia pamieci, co autorzy ttumacza dy-
namikg procesu zapalnego obejmujacg nierzadko struktury hipokampu oraz jader
podkorowych [26]. Tacy pacjenci wymagaja statej wielospecjalistycznej terapii oraz
systematycznej oceny neuropsychologicznej [27].

Czynniki istotne zarowno w prognozie krotko-, jak i dlugoterminowej mozemy
podzieli¢ na zwigzane z wystepowaniem okreslonych objawdéw klinicznych, wynikami
badan dodatkowych oraz prowadzonym leczeniem. Wsrdd najistotniejszych obja-
wow klinicznych w prognozie krotkoterminowej wymienia si¢ obecno$é dysfunkcji
autonomicznych i zwigzang z tym konieczno$¢ leczenia na oddziatach intensywne;j
opieki medycznej. Dla prognozy dlugoterminowej najwazniejsze sg zaburzenia funkcji
poznawczych [27].

Analiza wynikow badan dodatkowych wskazuje na najistotniejsza rokowniczo
role badania EEG oraz stwierdzenia typowych zmian zapalnych w badaniu MRI
OUN, szczegoélnie jezeli wspotwystepuja z odpowiadajacymi im objawami klinicz-
nymi (niedowlady, zaburzenia czucia) [26]. W leczeniu najistotniejszy rokowniczo
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jest czas rozpoczecia immunoterapii, ktory — jezeli terapie¢ wdrozono we wczesnym
etapie choroby — jest jednym z najwazniejszych czynnikéw poprawiajacych rokowanie.
Natomiast op6znienie leczenia o ponad 4 tygodnie wigze si¢ z cigzszym przebiegiem
choroby i czestszym wystepowaniem objawow ubytkowych [26].

Pomimo iz w populacji dzieci i mtodziezy w przebiegu zapalenia mézgu z prze-
ciwciatami przeciwko receptorom NMDA czg¢sto wystepuja napady padaczkowe oraz
stany padaczkowe, w zwigzku z czym pacjenci wymagaja leczenia przeciwpadacz-
kowego, najnowsze badania pokazuja, ze nie ma potrzeby dlugotrwalej kontynuacji
tego leczenia. We wcezesniej prowadzonych badaniach ryzyko wystapienia padaczki
oceniano na 30-35%, obecnie jest to 8% [12]. Dlatego zgodnie z obecnym stanem
wiedzy rekomendowane jest odstawianie lekéw przeciwpadaczkowych po uzyskaniu
ustgpienia napadoéw klinicznych i poprawy zapisu EEG u pacjentow, ktorzy nie wy-
magali leczenia na oddziale intensywnej terapii oraz nie obserwowano u nich stanu
padaczkowego [12].

Podsumowanie

Od czasu opisania pierwszych pacjentow z zapaleniem mozgu z obecnoscia
przeciwciat przeciwko receptorom NMDA najwiekszg uwage zwracano na to, ze
wobec dominujacych w obrazie objawow z kregu zaburzen psychicznych pacjenci
ci sg niewtasciwie diagnozowani i leczeni. Jednoczesnie nalezy podkresli¢ kluczowa
rol¢ wezesnej diagnozy i szybkiego wdrozenia wlasciwego leczenia ze wzgledu na
mozliwo$¢ zabezpieczenia pacjenta przed wystapieniem w pdzniejszych stadiach
objawoéw neurologicznych czy dysautonomicznych, w tym zagrazajacych zyciu
zaburzen rytmu serca czy oddychania. Pomimo niezwyktej wagi tego problemu
wiedza o nim nie jest zbyt rozpowszechniona w polskiej literaturze psychiatrycznej.
Moze by¢ to przyczyng zbyt rzadkiego rozpoznawania tej jednostki chorobowe;j
w populacjach polskich pacjentow. Obecnie rozpoznawanie i leczenie dotyczy prze-
de wszystkim pacjentow o najciezszym przebiegu lub z dominujagcymi objawami
neurologicznymi [5].

Weczesna diagnoza, leczenie objawowe oraz intensywna opieka sg niezbednymi
czynnikami poprawiajacymi rokowanie [3]. Wedtug najnowszych wytycznych pacjen-
ci z najbardziej nasilonymi objawami, takimi jak: stan padaczkowy, niewydolno$¢
oddechowa, dysfunkcje autonomiczne, zaburzenia rytmu serca, powinni by¢ stale
monitorowani na oddzialach intensywnej opieki medycznej oraz prowadzeni przez
wielodyscyplinarne zespoty obejmujace opieke pediatryczna, kardiologiczng, neuro-
logiczng, psychiatryczng, dietetyczng i fizjoterapeutyczna.
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