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Opis przypadku

Siedemdziesigciopigcioletni lekarz zglosit si¢ do poradni przyklinicznej z powodu zaburzen
pamieci i zastabnied.

Pacjent byt w stanie og6lnym dobrym. Zgtaszat jedynie tagodne, stopniowo narastajace od
siedmiu miesiecy zaburzenia pamieci. W tym czasie pojawily sie réwniez epizody dretwien ciata
zZ uczuciem goraca, trwajace okoto minuty. Od czterech miesiecy do wspomnianych objawéw do-
taczyly sie: uczucie oszotomienia i trudnosci ze znajdywaniem stéw. Nasilenie dolegliwosci stop-
niowo narastato i cztery tygodnie przed wizytg przybraly one ostatecznie postaé krétkotrwatych
zastabnieé. Chory zglaszat takze okresows niemiarowo$¢ pracy serca, negowal natomiast inne
objawy czuciowe i ruchowe, jak réwniez zaburzenia mowy i funkcjonowania narzagdéw zmystow.

U chorego stwierdzano graniczne warto$ci ci$nienia tetniczego, ponadto w wywiadzie po-
dawat chorobe zwyrodnieniowg kregostupa ledzwiowego, dne rzekomg i ostabienie stuchu.
Cztery miesigce wczeSniej posliznat sie na lodzie, bez zastabniecia i utraty przytomnosci, dozna-
jac zerwania $ciegna prawego mies$nia czworoglowego. Z lekdéw przyjmowal dotad ibuprofen
lub naproksen, acetaminofen z kodeing i diazepam. Stosowal aparat stuchowy. Byl uczulony
na penicyline. Mieszkat z zona, zakonfczyt praktyke lekarska przed rokiem z powodu zaburzen
pamieci. Po przejéciu na emeryture wystepowaly u niego leki i tagodne stany depresyjne. Chory
wypijal 30-60 ml alkoholu dziennie, papierosy przestal pali¢ przed laty. Ojciec pacjenta zmart
w wieku 94 lat z powodu zaburzefi krazenia mézgowego, matka w wieku 76 lat z powodu guza
moézgu. Dwie siostry zmarly w 5 i 6 dekadzie zycia w wyniku udaréw mézgowych. Trzecia siostra
oraz jej dzieci sg zdrowie.

W badaniu przedmiotowym ci$nienia tetnicze wynosito 130/84 mm Hg, a tetno — 64/min.
Temperatura czesto$¢ oddechéw i wynik badania ogblnego byly prawidlowe. Nie stwierdzono
réwniez odchylent w zakresie OB, badania og6lnego moczu i testu w kierunku obecnosci prze-
ciwcial przeciwjadrowych. W EKG zarejestrowano jedynie nieswoiste zmiany odcinka ST i za-
tamka T. Dwa dni pdZniej ciSnienie wynosito 188/96 mm Hg. W nieinwazyjnym badaniu t¢tnic
szyjnych stwierdzono niewielkie obustronne zwezenia tetnic szyjnych wewnetrznych (1-19%)
Badanie echokardiograficzne wykazato nieznaczne poszerzenie lewego przedsionka, frakcje wy-
rzutowq lewej komory na poziomie 63%, pogrubiate ptatki zastawki aortalnej, §ladowa niedomy-
kalno$¢ zastawki aortalnej i trojdzielnej oraz pogrubiatg przegrode miedzyprzedsionkows, ktéra
moze odpowiadaé przerostowi ttuszczakowatemu. Wykonano takze MR mézgowia bez podania
$rodka cieniujacego, uwidaczniajac na obrazach w czasie T2 zaleznym mnogie drobne ogniska
polozone w istocie biatej podkorowo i strukturach glebokich. Obraz sugerowat tagodne zmiany
o typie mikroangiopatii. Nie stwierdzono zwigzanych ze zmianami zaburzefi dyfuzji. W badaniu
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angio-MR nie uwidoczniono hemodynamicznie istotnych
zwezen w obrebie naczyfn wewnatrzczaszkowych.

Dwanascie dni po pierwszej wizycie mezczyzna zglosit si¢
do neurologa. Chory, ktéry byt praworeczny, zgltosit wéwczas
wystepowanie epizodoéw napadowych, ktére poprzedzaly
lub ktérym towarzyszyly omamy zapachowe lub zaburzenia
smaku. W trakcie epizodéw pacjent zauwazyt ruchy mimo-
wolne prawego ramienia z wzmozonym napieciem miesni
prawego ramienia i tokcia, z mimowolng supinacjg prawe;j
dtoni, zgieciem palcéw i drzeniem w czasie pisania. Obja-
wom tym ponadto towarzyszyly: spowolnienie mowy, trud-
nosci z doborem stow, parestezje twarzy (silniejsze po stronie
prawej) i skurcze miesni twarzy po prawej stronie. Nie wy-
stepowaly zaburzenia §wiadomosci ani mowy, chory jednak
zglaszal uczucie omdlewania, ogdlnego ostabienia i czasami
Wzmozong potliwo$é. Pogorszeniu ulegla jako$¢ snu, ktory
stal sie nleregularny z wybudzaniem si¢ po okoto dwéch
godzinach od za$niecia, czasami w trakcie trwania napadu.
Epizody napadowe pojawialy si¢ czeSciej w okresie niepokoju
lub podenerwowania. Chory ponadto zgtaszal zaburzenia
pamieci krotkotrwalej, wzmozong meczliwo$é, zmniejszenie
apetytu i nocne poty.

W trakcie wizyty ciSnienie tetnicze wynosito
140/90 mm Hg w pozycji siedzacej, a tetno — 84/min z jed-
nym skurczem dodatkowym. W badaniu neurologicznym
stwierdzono obustronny niedostuch oraz wzmozone odru-
chy skokowe. Poza tym wynik badania neurologicznego byt
prawidtowy. Wykonano panel badan laboratoryjnych, w kt6-
rym stwierdzono nastepujgce nieprawidtowosci: hematokryt
40,7% (zakres normy 42-52), OB 22 mm/h (zakres normy
<135). Pozostate parametry morfologii krwi byty prawidtowe.
Nie wykazano réwniez odchylen w stezeniu elektrolitow,
wapnia, magnezu, fosforanéw, glukozy i parametréw ner-
kowych. Prawidiowy byt wynik dobowej zbiérki moczu pod
katem oceny stezenia kwasu Wanlhnomandehnowego adre-
naliny, noradrenaliny, dopaminy i metanerfyny, wykonanej
517 tygodni po wizycie. W ambulatoryjnym badaniu EEG
(48-godzinnym, w trakcie ktorego pacjent zglosit 9 epizodow
napadowych) nie stwierdzono czynnosci napadowej. Wia-
czono do leczenia lewetiracetam (500 mg 2 razy na dobe),
odstawiono diazepam. Epizody zaburzefi mowy nadal poja-
wialy si¢ codziennie, a zwickszyly sie meczliwosé i leki. Roz-
poczeto leczenie fluoksetyna.

Siedem tygodni po pierwszej wizycie pacjent zglosit si¢ do
neurologa w celu wykonania badafi kontrolnych. W bada-
niach biochemicznych hematokryt nie ulegt zmianie. Steze-
nie chlorkéw w surowicy wynosito 98 mmol/l (zakres normy
100-108), a wapnia — 11 mg/dl (2,8 mmol/l) (zakres normy
8,5-10,5 mg/dl [2,1 do 2,6 mmol/l]). Stezenie albumin wyno-
sito 5,1 g/dl (zakres normy 3,3-5,0). Wynik badania w kie-
runku kity byt ujemny. Prawidlowe byty ponadto morfologia
krwi, stezenia elektrolitow, glukozy, biatka catkowitego, glo-
bulin i TSH. Nie wykazano odchylefi w zakresie parametréw
nerkowych i watrobowych. W MR mézgowia z podaniem

srodka cieniujacego obraz byl podobny do poprzedniego,
z niewielkimi nieprawidlowosciami pod postacig nieznacz-
nego wzrostu intensywnosci sygnatu i powigkszenia lewego
ciata migdatowatego i hipokampa, jednak bez patologicznego
wzmocnienia kontrastowego. Obecne byly takze niewielkie
nieswoiste zmiany w istocie bialej. Zwiekszono dawke lewe-
tiracetamu do 1500 mg/24 h.

Pacjenta skierowano na oddziat leczenia zaburzefi pamieci.
Chory zglaszal narastajace trudnosci w zajmowaniu sie spra-
wami finansowymi. Wedlug zony deficyty pamieci narosly,
pojawily sie tez trudnosci z zapami¢tywaniem numer6w tele-
fonéw do rodziny i zwickszona drazliwo$é. Cisnienie wyno-
sito 110/60 mm Hg, tetno — 64/min, okresowo nieregularne.
Nie stwierdzono istotnych odchylefi w badaniu przedmioto-
wym.

Wyniki badaf neuropsychologicznych czynnosci poznaw-
czych byly nier6wne. Stwierdzono deficyty uwagi, funkgji
wykonawczych i pamieci w odniesieniu do przyblizonego
poziomu sprzed zachorowania. Nie wykazano istotnych
odchylenn w zakresie innych funkeji poznawczych. Pacjent
nieprawidlowo kopiowal zlozong figure, mial problemy
z powtarzaniem listy stow i nazywaniem przedmiotéw na ob-
razkach podczas badania zar6wno ze wskazéwkami, jak i bez
nich. Podczas badania obserwowano skurcze mie$ni twarzy
po prawej stronie, dyzartri¢ i drzenie dioni. Wyniki badaf
w kierunku przeciwcial przeciwnowotworowych (w tym
przeciwcial przeciwko receptorom dla acetylocholiny, prze-
ciwcial neuronalnych przeciwko receptorom dla acetylocho-
liny, przeciwko mig$niom prazkowanym, kanatom jonowym
wapniowym typu N i P/Q, amfifizynie, CRMP-5 (IgG), prze-
ciwcial przeciwjadrowych i przeciwko komérkom Purkin-
jego) byly ujemne.

Dwa tygodnie pdzniej, okoto 11 tygodni po pierwszej
wizycie, wykonano kolejny MR z podaniem $rodka cie-
niujacego, w ktérym nie stwierdzono zmian w badaniu
spektroskopowym i perfuzyjnym. Stabilny byt obraz niepra-
widlowosci uwidocznionych w poprzednim neuroobrazowa-
niu. Diagnostyke poszerzono o TK klatki piersiowej i jamy
brzusznej, w ktérych uwidoczniono mnogie torbiele nerkowe
oraz niewielkiego tetniaka aorty brzusznej ponizej odejscia
tetnic nerkowych o §rednicy 3,3 cm w najszerszym miejscu.
Nie stwierdzono radiologicznych cech choroby nowotworo-
wej w obrebie klatki piersiowej, brzucha i miednicy.

Pacjenta skierowano nastepnie do kliniki neuroonkolo-
gicznej. W czasie badania przedmiotowego zaobserwowano
dwa epizody zaburzefi mowy trwajace 10-15 s, z towarzy-
szacymi skurczami prawej polowy twarzy i przemijajacymi
zaburzeniami emocjonalnymi. Obserwowano réwniez krét-
kotrwate skurcze mig$nia okreznego oka, bardziej nasilone
po stronie prawej, drzenie posturalne i niewielkie ostabienie
sity mie$niowej prawego ramienia (5 ) oraz spowolmenle
ruchéw precyzyjnych palcéw prawej reki. Stwierdzono nie-
wielkie ostabienie zginaczy grzbietowych prawej stopy i plac-
kowate zaburzenia czucia dotyku obustronnie na podudziach
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TABELA 1. BADANIE PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO*

Parametr

Zakres normy, doroslit

12 tygodni po pierwszej wizycie

Wyglad
Krwinki czerwone (na mm3)
Krwinki biate (na mm3)
Rozmaz (%)
Limfocyty
Monocyty
Biatko (mg/dl)
Glukoza (mg/dl)
Analiza cytologiczna

Badanie kwasow nukleinowych pod katem HSV typ 11 2, wirusa
rézyczki, cytomegalowirusa, wirusa Epsteina-Barr i enterowirusa

Brak komorek nowotworowych

Wodojasny przejrzysty Bladorozowy, nieco metny

0 985
0-5 8
0 92
0 8
5-65 79
50-75 69

Brak komorek nowotworowych

Ujemne Ujemne

* Aby przedstawi¢ stezenie glukozy w milimolach wynik nalezy pomnozy¢ przez 0,05551.

T Na zakres normy wptywa wiele czynnikow, w tym: wielko$¢ populacji i stosowane metody laboratoryjne. Zakresy normy stosowane przez
Massachusetts General Hospital przygotowane zostaty na podstawie danych od mezczyzn i kobiet niebedacych w ciazy, wszyscy pozostawali bez
choréb, ktére mogtyby wptyna¢ na wyniki. Dlatego nie mozna ich odnosi¢ do wszystkich pacjentéw.

i stopach. W pozostatym zakresie badania przedmiotowego
nie byto nieprawidlowosci. Wykonano punkgcje ledZzwiowa.
Wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego przedstawiono
w tabeli 1. Rozpoczeto leczenie fenytoing.

Przeprowadzono dalsze badania diagnostyczne.

Diagnostyka r6znicowa

Dr Sydney S. Cash: Przeanalizujmy badanie neuroobrazowe.

Dr Mykol Larvie: Najpierw wykonano MR mébzgowia.
W sekwencji FLAIR (ryc. 1) opisano prawidlowy obraz méz-
gowia i prawidlowsa intensywno$¢ sygnatu. W lewym placie
skroniowym przysrodkowym widoczny jest jednak niewielki
obszar 0 wzmozonej intensywnosci sygnatu w czasie T2 za-
leznym, kt6ry nie zostal poczatkowo zauwazony, ale opisano
go w badaniu kontrolnym. W obszarze tym nie stwierdzono
zaburzen dyfuzji ani patologicznego wzmocnienia kontrasto-
wego.

Dr Cash: Podsumowujac, pacjent choruje na postepujace
schorzenie neurologiczne z objawami pod postacig epizodow
omaméw wechowych, dysautonomii, zaburzei mowy lub
trudnosci z fluencjg stowna, drzenia posturalnego prawego
ramienia, skurczow prawej polowy twarzy oraz postepuja-
cych zaburzef pamieci i czynnosci wykonawczych.

PADACZKA NABYTA

Epizody objawéw moga mieé¢ charakter napadowy,
a ognisko padaczkowe znajduje si¢ w lewym placie skro-
niowym. Wprawdzie wynik ambulatoryjnego badania EEG
byl prawidtowy (zapis EEG <72 godzin), nie wyklucza on
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jednak padaczkowego podioza objawow, zwlaszcza gdy
ognisko znajduje sie gleboko i jest niewielkie. U okoto 50%
chorych na padaczke wynik podstawowego badania EEG jest
prawidlowy,! natomiast badanie ambulatoryjne EEG cechuje
mniejsza liczba wynikéw falszywie ujemnych.2 Co wiecej,
doswiadczenia autoréw niniejszego doniesienia z zastosowa-
niem elektrod umieszczanych w otworze owalnym u chorych
na padaczke wskazuja, ze u niektérych z nich napady pa-
daczkowe ze struktur glebokich moga nie byé uwidocznione
w zapisie EEG z elektrod umieszczonych na powierzchni
glowy.

W tabeli 2 przedstavwono dlagnostykq réznicowy padaczki
objawowej i zaburzen pamieci. W opisywanym przypadku
szybka progresja objawéw oraz prawidlowe wyniki badania
przedmiotowego i badai dodatkowych (poza niewielkimi
zmianami w MR i plynie mézgowo-rdzeniowym) sugeruja
jedynie dwie z wspomnianych w tabeli grup choréb: nowo-
tworowg i autoimmunologiczng. Przebieg choroby i wyniki
badaf dodatkowych pozwalajg wykluczyé wiele typowych
przyczyn, np. naczyniowe, metaboliczne, toksyczne, zakaZne,
genetyczne, wrodzone, jak rowniez przewlekle choroby neu-
rodegeneracyjne (np. chorobe Alzheimera).

CHOROBA NOWOTWOROWA

Nowotworowa etiologia dolegliwosci jest bardzo prawdo-
podobna u tego chorego. Przerzuty do osrodkowego ukladu
nerwowego s3 jednak mato prawdopodobne ze wzgledu na
wyniki badaf przesiewowych w kierunku choroby nowo-
tworowej oraz obraz MR, w ktérym stwierdza si¢ izolowane
powiekszenie hipokampa i ciata modzelowatego bez wzmoc-
nienia kontrastowego. Pierwotne nowotwory osrodkowego
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RYCINA 1. MR mdézgowia w ptaszczyznie osiowej, w sekwencji
T2-FLAIR na poziomie ptatow skroniowych. W lewym ptacie skroniowym
w obrebie ciata migdafowatego i przedniej czesci hipokampa stwierdza
sig obszar o nieco zwigkszonej intensywnosci sygnatu w czasie T2
zaleznym, w poréwnaniu do strony przeciwnej. Powiekszone jest takze
lewe ciato migdatowate (strzatka).

uktadu nerwowego, na przyklad glejaki o malym stopniu
ztodliwosci cechuje niekiedy podostry przebieg z bardzo dys-
kretnymi zmianami radiologicznymi. Wiek chorego przewyz-
sza $redni wiek, w ktorym rozpoznawane sa glejaki o duzym
stopniu zto§liwosci (6 dekada zycia). Glejaki o matym stop-
niu ztosliwosci zwykle rozpoznawane s3 u jeszcze mtodszych
0s6b.> W grupie wiekowej pacjenta czestsze s3 pierwotne
chloniaki osrodkowego uktadu nerwowego, ktore cechujg
sie duzym zréznicowaniem objawdéw klinicznych. W bada-
niu MR typowymi dla chtoniakéw nieprawidtowosciami sa
zmiany okotokomorowe silnie wzmacniajace si¢ po podaniu
Srodka cieniujgcego. Postep objawéw moze takze byé gwal-
towny, czego nie stwierdza si¢ w tym przypadku.

CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE

Najbardziej prawdopodobne wydaje si¢ autoimmuno-
logiczne tlo dolegliwosci. Objawy chorego s3 typowe dla
limbicznego zapalenia mézgu.*> Zapalenie limbiczne moze

mieé podloze paranowotworowe lub pierwotnie autoimmu-
nologiczne.® Znane s3 réine wzorce przebiegu tego schorze-
nia. Posta¢ paranowotworowa postepuje zwykle szybciej niz
u opisywanego pacjenta. Przebieg choroby o etiologii innej
niz paranowotworowa jest bardziej przewlekly, co pasuje
do przedstawianego przypadku. Brak wzmocnienia kontra-
stowego w obrazie MR, niewielka pleocytoza i nieznacznie
podwyzszone stezenie biatka w plynie mézgowo-rdzeniowym
s3 takze typowe dla autoimmunologicznego zapalenia mézgu
niezaleznie od jego podioza.

AUTOIMMUNOLOGICZNE LIMBICZNE ZAPALENIE MOZGU

Limbiczne zapalenie mdzgu to proces zapalny zlokalizo-
wany gléwnie w uktadzie limbicznym. Prowadzi do dysfunk-
gji tego ukladu, objawiajacej sie zaburzeniami psychicznymi
i zachowania, upo§ledzeniem funkcji poznawczych i pa-
mieci oraz napadami padaczkowymi — jak u opisywanego
pacjenta.” Obraz MR jest nieprawidlowy, zmiany zlokali-
zowane w placie skroniowym stwierdza si¢ zwykle na obra-
zach w sekwencji FLAIR. Nie stwierdza sie natomiast — jak
i w tym przypadku — zaburzefi dyfuzji. Niekiedy obserwo-
wane jest nieznaczne wzmocnienie kontrastowe (zazwyczaj
asymetryczne i nieregularne). Czesciej jednak, podobnie jak
w tym przypadku, nie stwierdza sic wzmocnienia sygnatu po
podaniu $rodka cieniujgcego. Wynik plynu mézgowo-rdze-
niowego zazwyczaj jest prawidlowy, czasami stwierdza sie
nieznacznie zwiekszone stezenie biatka i niewielkg pleocy-
toze — podobnie jak u przedstawianego pacjenta. EEG nie
jest przydatne w diagnostyce, mozna niekiedy zarejestro-
waé wyladowania miedzynapadowe, napady ogniskowe czy
ogniskowe spowolnienie czynnosci bioelektrycznej. Czesto
jednak wynik badania jest prawidtowy — podobnie jak w opi-
sywanym przypadku.

Przy klinicznym podejrzeniu paranowotworowego lim-
bicznego zapalema moézgu istotng role odgrywa poszuklwame
przeciwcial, poniewaz typ przeciwcial moze sugerowac rodzaj
nowotworu.? Autoimmunologiczne zapalenia mozgu o etio-
logii nowotworowej i nienowotworowej mozna podzieli¢ na
zwigzane z antygenami wewngtrzkomérkowymi, (np. Hu
i Ma) oraz z neuronalnymi antygenami blonowymi. Typo-
wymi przykladami s3 tutaj potencjatozalezne kanaly jonowe
potasowe, receptory NMDA i GABA typu B. Ostatnio u nie-
ktorych chorych znaleziono réwniez przeciwciala przeciwko
receptorom glutaminergicznym AMPA.? Rodzaj przeciwciat
determinuje obraz kliniczny choroby. Na przyktad zapalenie
moézgu zwigzane z przeciwcialami anty-NMDA spotykane
jest glownle u miodych kobiet z rakiem jajnika i cechuje sie
szybkim i dramatycznym przebiegiem.!? Objawy kliniczne
poszczeg6lnych postaci choroby czeSciowo naktadajg sie, co
wymusza szerokg diagnostyke przeciwcial. W opisywanym
przypadku wykonano przesiewowe badanie w kierunku
przeciwcial paranowotworowych, jednak zakres badania byt
niepelny (by¢ moze ze wzgledu na dostepno$¢ testéw dia-
gnostycznych). Trzy istotne przeciwciata, ktore nie zostaly
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TABELA 2. MOZLIWE PRZYCZYNY NABYTYCH NAPADOW PADACZKOWYCH | POSTEPUJACYCH ZABURZEN POZNAWCZYCH

Kategoria Przyktady
Naczyniowe Pojedynczy udar lub mnogie udary
Toksyczne Leki, metale ciezkie, alkohol etylowy

Metaboliczne

Niewydolno$¢ nerek lub watroby, hipoglikemia, hiperglikemia

Zakazne
Ostre Infekcja wirusem Herpes simplex, wirusem rozyczki, Zachodniego Nilu, zakazenie bakteryjne
Podostre Borelioza, kita, gruzlica, choroby prionowe (np. choroba Creutzfeldta-Jakoba)

Neurodegeneracyjne
Genetyczne lub wrodzone
Nowotworowe

Autoimmunologiczne

uwzglednione to: przeciwciata przeciwko Ma2, receptorowi
GABA;; i potencjalozaleznemu kanatowi jonowemu potaso-
wemu. Obraz kliniczny i wyniki badafi mogg sugerowac zapa-
lenie zwigzane z kazdym z wspomnianych przeciwciat, mimo
niewykrycia choroby nowotworowe;j.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, w opisanego pacjenta rozpoznano lim-
biczne zapalenie mézgu, najprawdopodobniej o etiologii
autoimmunologicznej, ewentualnie paranowotworowe;j.
Kolejnym krokiem w diagnostyce jest wykonanie testow
serologicznych pod katem przeciwcial przeciwko potencja-
lozaleznym kanatom potasowym, receptorom GABA typu B
i przeciwcialom anty Ma.

Dr Nancy Lee Harris (patolog): Dr Batchelor, prosze
o przedstawienie klinicznej diagnozy.

Dr Tracy T. Batchelor (neuroonkolog): Podstawowym roz-
poznaniem w tym wypadku jest limbiczne zapalenie mbzgu.
W drugiej kolejnosci, biorac pod uwage obraz radiologiczny,
rozwazano naciekajacy glejak. Wyniki badan w kierunku
przeciwcial paranowotworowych, przeprowadzone w klinice
Mayo byty ujemne. Dodatkowe oznaczenia przeprowadzono
w laboratorium dr. Josepa Dalmaua na Uniwersytecie Pen-
sylwanii.

Rozpoznanie kliniczne

Limbiczne zapalenie mézgu.

Diagnoza dr. Sydneya Casha

Autoimmunologiczne limbiczne zapalenie mézgu o podlozu
paranowotworowym lub nieparanowotworowym.

Tom 7 Nr 32012 « Neurologia po Dyplomie

Choroba Alzheimera, otepienie czotowo-skroniowe, afazja pierwotnie postepujaca
Ogniska dysplazji, urazy okotoporodowe
Pierwotne i wtdrne guzy o$rodkowego uktadu nerwowego

Toczen uktadowy, zespdt Sjogrena, encefalopatia Hashimoto, limbiczne zapalenie mézgu

Ocena patologiczna

Dr Josep Dalmau: Stwierdzono zwigkszong reaktywnos¢ su-
rowicy pacjenta w stosunku do antygenéw btony komérko-
wej szczurzych neuronéw hipokampa. Dodatkowe badania
immunohistochemiczne wskazuja, ze reaktywnos¢ ta jest
podobna do wystepujacej w odniesieniu do przeciwcial prze-
ciwko potengjatozaleznym kanatom potasowym, ktore szcze-
golnie czesto stwierdza sic w przebiegu limbicznego zapalenia
mézgu.> ! Ostatnio jednak wykazano, ze docelowym antyge-
nem w limbicznym zapaleniu mézgu o takim wiasnie wzorcu
reaktywno$ci immunohistochemicznej jest biatko neuronalne
LGI1 (leucyne rich glioma inactivated 1).12 W kolejnych ba-
daniach stwierdzono, ze surowica pacjenta zawierata przeciw-
ciala przeciwko LGI1 juz w czasie poczatkowej diagnostyki
(ryc. 2A-C). Wynik ten potwierdza rozpoznanie limbicznego
zapalenia mézgu zwigzanego z przeciwcialami przeciwko
LGI1, uznawanymi dotad za przeciwciala przeciwko po-
tencjatozaleznym kanalom jonowym potasowym (pacjent
bral nawet udzial w opublikowanym wczeéniej badaniu'2).
U chorych z tym schorzeniem obraz kliniczny jest podobny
i obejmuje zaburzenia nastroju i zachowania, napady drgawek
i zaburzenia pamieci. Czesta nieprawidfowoscia w badaniach
biochemicznych jest hiponatremia. U wiekszosci chorych
z przeciwciatami przeciwko LGI1 nie stwierdza sie wspotist-
niejacego nowotworu.

LGI1 wchodzi w interakcje z biatkami zwigzanymi
z epileptogenezg i zlokalizowanymi zar6wno na blo-
nie presynaptycznej, jak i postsynaptycznej (dysinte-
gryng i biatkiem 23 zawierajgcym domene metaloprotazy
[ADAM23 i ADAM22]). Jest najprawdopodobniej elemen-
tem konstrukcyjnym transsynaptycznego kompleksu, obej-
mujgcego potencjatozalezny kanat jonowy potasowy Kv1.1
i postsynaptyczny receptor AMPA.!3 Mutacja biatka LGI1
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RYCINA 2. Badanie przeciwciat w surowicy chorego. Komorki HEK293 (z ludzkiej embrionalnej nerki) transferowane LGI1 poddano dziataniu surowicy
pacjenta (A, D i G) (fluoresceina). Na rycinach B, E i H (rodamina) transferowane komérki uwidoczniono za pomoca komercyjnie dostepnego
przeciwciata przeciwko LGI1. Na rycinach C, F il (fluoresceina i rodamina, jadra komdérkowe wybarwione 4',6-diamidino-2-fenylidolodihydrochlorkiem)
przedstawiono kolokalizacje reaktywnoéci przeciwciat pacjenta z komercyjnymi przeciwciatami przeciwko LGI1. W surowicy pacjenta mierzalne stezenie
przeciwciat przeciwko LGI1 mozna byto okreéli¢ podczas pierwszego badania (A-C). W badaniu kontrolnym (D-F) przeciwciata byty wciaz obecne.

Po uzyskaniu znaczacej poprawy klinicznej, 17 miesiecy po pierwszym badaniu (G-1), nie stwierdzono juz mierzalnego miana przeciwciat (metoda

immunofluorescencyjna).

jest przyczyna dziedziczonej autosomalnie dominujgco pa-
daczki z napadami czeSciowymi i zaburzeniami shuchu,4-16
znanej takze jako autosomalna dominujgca padaczka plata
skroniowego (autosomal dominant lateral temporal lobe
epilepsy, ADLTE).!” U myszy transgenicznych posiadajacych
zmutowany gen dla LGI1 wykazano hamowanie prawidlo-
wego dojrzewania neuronéw przez eliminacje elementéw
drzewa dendrytycznego (dendritic pruning) i zwiekszanie
gestoSci kolcow dendrytycznych, czego skutkiem jest na-
silona transmisja synaptyczna. 18 Myszy pozbawione genu
dla biatka LGI1 ging w przebiegu nasilonych drgawek mio-
klonicznych.13:19 Zasugerowano, ze obecnosé przeciwcial
przeciwko LGI1 zakldca funkcje tego biatka, przyczyniajac
sie do zwiekszonej pobudliwosci neuronéw. Konsekwencja
s3 napady drgawkowe i inne objawy limbicznej encefalopa-
tii.12 Przeciwciata te moga takze wplywac na dziatanie innych
biatek zwigzanych z LGI1, np. biatka ADAM 22 i 23, czego
skutkiem moze by¢ inna konstelacja objaw6w klinicznych od
tej spotykanej w przebiegu mutacji LGI1.

Dr Batchelor: W ramach diagnostyki wykonano takze
badanie PET-CT. Badanie prébki pobranej podczas biopsji
aspiracyjnej guzka lewego plata tarczycy nie wykazalo cech
procesu nowotworowego. Pacjent otrzymat fenytoine i lecze-
nie to ztagodzito objawy. W podstawowym badaniu bioche-
micznym stwierdzono hiponatremie.

Po otrzymaniu wynikéw badafi serologicznych przepro-
wadzonych w laboratorium dr. Dalmau, choremu podano
dozylnie immunoglobuliny przez pie¢ dni oraz dozylnie gliko-
kortykosteroidy w czterech miesiecznych cyklach. Uzyskano
umiarkowang poprawe kliniczng z utrzymaniem si¢ jedynie
rezydualnych zaburzefi pamieci krétkotrwatej. Podjeto na-
stepnie decyzje o wlaczeniu do terapii rytuksymabu — chory
otrzymal 6 miesiecznych dawek. W trakcie leczenia obserwo-
wano dalsza (cho¢ nie catkowitg) poprawe.

Zobaczmy wyniki kontrolnych badan obrazowych i labo-
ratoryjnych.

Dr Larvie: W badaniu FDG-PET przeprowadzonym
po uzyskaniu wynikéw badan diagnostycznych wykazano
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Po 2 miesigcach

Dzien uzyskania wynikow

Po 6 miesigcach

Po 10 miesigcach

Po 13 miesigcach

RYCINA 3. Badanie mézgowia metodg PET z zastosowaniem radioznacznika '8F-fluorodezoksyglukozy (FDG-PET).

Kazda rycina przedstawia potaczenie obrazu FDG-PET i MR w sekwencji T2-FLAIR wykonanym w tym samym czasie. W pierwszym badaniu PET (A),
wykonanym wkrétce po uzyskaniu wynikéw badan serologicznych stwierdzono obszar wzmozonego metabolizmu (w jasnozotto-biatym kolorze) w lewym
ptacie skroniowym przysrodkowym (przecinajgce sie linie). Nieprawidtowosci metabolizmu nasility sie w badaniu kontrolnym wykonanym 2 miesiace
pozniej (B), a nastepnie ulegty zmniejszeniu w kolejnych badaniach wykonanych po 6 (C) i 10 miesigcach (D). W ostatnim badaniu, wykonanym po
uzyskaniu znaczacej poprawy klinicznej, ptaty skroniowe wydajg sie prawie catkowicie symetryczne (E). Przedstawione obrazy wskazuja na falujacy
charakter zaburzen metabolizmu FDG uwidocznionych badaniem PET, co koreluje ze zmiennym nasileniem objawéw klinicznych.

obecno$¢ patologicznego ogniska wzmozonego metaboli-
zmu w lewym placie skroniowym przySrodkowym (ryc. 3A).
W kontrolnym obrazowaniu wykonanym po dwdch miesia-
cach nieprawidlowo$ci metabolizmu w obrebie zmiany byly
bardziej nasilone (ryc. 3B). Obszar wzmozonego metaboli-
zmu obejmowal ciato migdatowate. W kolejnych badaniach,
w okresie stopniowej redukgji nasilenia objawdw klinicznych,
obraz badania PET ulegal poprawie (ryc. 3C-E).

W diagnostyce rdznicowej mozna uwzglednié pierwotny
guz mozgu, guzy takie cechuje jednak mniejsza aktyw-
no$¢ metaboliczna w poréwnaniu do prawidtowej tkanki
nerwowej. Wynik obrazowania nie jest rowniez typowy
dla guza przerzutowego, ze Wzglqdu na brak wzmocnie-
nia kontrastowego i progresji w kontrolnych badaniach.
Aktywno$é padaczkowa moze sprzyjaé wzmozonemu
metabolizmowi, ktéry wykazuje korelacje z klinicznymi
objawami napadéw padaczkowych, nie ttumaczy jednak
obecnos$ci zmiany w placie skroniowym przy$rodkowym.
Za zmiany uwidocznione w badaniach obrazowych odpo-
wiada najprawdopodobniej stan zapalny wywolany przez
proces autoimmunologiczny.

Dr Dalmau: Stezenie przeciwcial w surowicy chorego ule-
glo zmniejszeniu 6 miesiecy po pierwszej wizycie (ryc. 2D-F).
Przeciwcial nie wykryto po 17 miesigcach od pierwszej wi-
zyty, co wykazywalo korelacje ze znaczng poprawa kliniczng
(ryc. 2G-I). Poprawie klinicznej i serologicznej towarzyszylo
takze ustgpienie nieprawidlowosci w FDG-PET.

Dr Harris: Dr Batchelor, prosze o przedstawienie dalszego
przebiegu choroby.

Dr Batchelor: Poprawa utrzymywala sie¢ przez dwa lata
po 6-miesiecznym leczeniu rytuksymabem. Trzy tygodnie
przed obecnym spotkaniem chory zostal przyjety na oddzial
ratunkowy tutejszego szpitala z powodu nasilenia zaburzen
chodu i splatania od 3 dni. Czlonkowie rodziny zauwazyli
dyskretne pogarszanie sie funkgji poznawczych u pacjenta

Tom 7 Nr 32012 » Neurologia po Dyplomie

od kilku miesiecy. W badaniu klinicznym przy przyjeciu
uwage Zwracaly falujace zaburzenia §wiadomosci i stanu
czuwania (objawy odpowiadajgce majaczeniu) oraz niesta-
bilny chéd na szerokiej podstawie. W badaniach laborato-
ryjnych ponownie stwierdzono hiponatremie. W MR glowy
nie stwierdzono istotnych nieprawidtowosci. W badaniu
plynu mézgowo-rdzeniowego uwage zwracato podwyz-
szone stezenie biatka, zmniejszone st¢zenie glukozy oraz
znaczna cytoza — 350 krwinek bialych, gtéwnie limfocytow.
Wyniki testéw mikrobiologicznych (posiew, barwienie me-
toda Grama, antygen kryptokokowy, testy w kierunku HSV
typ 1, 2 i 6, wirusa rozyczki, Epsteina-Barr i cytomegalowi-
rusa) byly ujemne. W kontrolnym PET-CT nie stwierdzono
cech procesu nowotworowego. Ujemny byl réwniez wynik
testu w kierunku przeciwcial paranowotworowych, w tym
przeciwcial przeciwko potencjatozaleznym kanatom pota-
sowym. Nie stwierdzono obecnosci przeciwcial przeciwko
biatku LGI1 w surowicy i plynie mézgowo-rdzeniowym. Do
czasu uzyskania wynikéw badaf serologicznych pacjenta pod-
dano pieciodniowej terapii acyklowirem. Nastepnie chory
otrzymat dozylnie metyloprednizolon i immunoglobuliny
ze wzgledu na podejrzenie nawrotu autoimmunologicznego
zapalenia mézgu. Po trzech dniach leczenia uzyskano zdecy-
dowana, cho¢ nie catkowita poprawe kliniczng.

Dr Harris: Czy sa jakie$ pytania?

Dr Anne B. Young (neurolog): Interesujaca jest asymetria
procesu autoimmunologicznego.

Dr Dalmau: Wrazenie asymetrii moze by¢ wynikiem nie-
doskonatosci badan diagnostycznych. W badaniu FDG-PET
mozna wykazaé nieprawidtowosci, ktore nie s3 uchwytne
w MR. W badaniach histopatologicznych innych przy-
padkéw limbicznego zapalenia mézgu wykazano znacznie
wieksze zmiany zapalne (obustronne lub wieloogniskowe)
w poréwnaniu do obrazu klinicznego i wynikéw badan ob-
razowych.
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Dr Andrew ]. Cole (neurolog): Rodzinna padaczka plata
skroniowego z zaburzeniami stuchu, powodowana mutacjg
genu LGI1 mimo uogdlnionej patologii strukturalnej lub bio-
chemicznej charakteryzuje si¢ jednostronnymi objawami. Co
wiecej, w badaniu autopsyjnym pacjentéw z autoimmuno-
logicznym limbicznym zapaleniem mézgu obecne s3 zmiany
w obszarach odleglych od ogniska padaczkowego. Swiadczy
to o niepelnej korelacji miedzy patologig strukturalng i zabu-
rzeniami funkgji.

Dr Jobn B. Herman (psychiatra): Interesujace, ze w trakcie
omawiania z pacjentem probleméw emocjonalnych wystapito
istotne nasilenie zaburzefi mowy i skurcze prawej reki — dole-
gliwosci zwigzane z przedmiotem rozmowy.

Dr Harris: Pacjent bierze udzial w naszym spotkaniu
i chcialby wygtosi¢ komentarz.

Pacjent: Bardzo rzadko zdarza sie bra¢ udzial w omawianiu
przypadkéw klinicznych i jednocze$nie samemu by¢ jednym
z nich.

Objawem, kt6ry najbardziej mi przeszkadza, sa zaburzenia
pamieci. Potrafie wskazaé poczatek probleméw z pamiecia
Swiezg i roznych zaburzen pamieci dtugotrwalej. Zaburzenia
pamieci sg selektywne. Na przyktad mam juz do$¢ odejmowa-
nia od stu po siedem. Robitem to przez cate zycie i do dzisiaj
nie jest to dla mnie problemem. Ale przy prébie zapamigtania
numeru telefonu cieszylbym sie, gdy udato mi sie zapamietad
trzy cyfry. Podjalem decyzje o zaprzestaniu praktyki lekarskiej
ze wzgledu na pogorszenie funkgji intelektualnych. Leczenie
rytuksymabem byto skuteczne. Na poczatku pierwszego cyklu
zauwazylem znaczne zmniejszenie dolegliwosci.

Ostatni epizod choroby byl zdecydowanie inny. Prze-
szedlem od wzglednego zdrowia do zaburzefi $wiadomo-
$ci w ciggu 48 godzin. Nie pamietam niczego z pierwszych
3-4 dni pobytu w szpitalu, kiedy bylem unieruchomiony czte-
rokofczynowo, a przyjaciele opiekowali sie mng. Majaczenie
ustgpito, utrzymujg si¢ natomiast zaburzenia pamieci, chyba
nieco bardziej nasilone niz wcze$niej i klopoty z utrzymaniem
réwnowagi, ktdre s3 nowym objawem, ale dobrze odpowia-
dajagcym na rehabilitacje.

To fascynujace — by¢ po obu stronach barykady. Uwazam,
ze miatem duzo szczescia, pracujac w miejscu, w ktdrym dia-
gnozowano i leczono przypadki podobne do mojego.

Dr Batchelor: (komentarz dodany pdzniej): Krotko po wy-
pisie pacjenta ze szpitala rozpoczeto ponownie leczenie rytuk-
symabem w cotygodniowej dawce przez 8 tygodni. Jego stan
ulegal poprawie i powrdcit do stanu sprzed hospitalizacji.
Rok pd7niej pacjent otrzymuje rytuksymab w comiesiecznych
wlewach. Napady padaczkowe i zaburzenia Swiadomosci nie
utrzymuja sie. Podstawowym objawem sg zaburzenia pamieci.

Rozpoznanie anatomiczne

Limbiczne zapalenie moézgu z przeciwciatlami przeciwko
biatku LGI1

Dr Dalmau pracuje aktualnie w Institucié Catalana de Recerca i Estudis Avanats
(ICREA), Institut d'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Hospital
Clinic, University of Barcelona, Barcelona oraz w Department of Neurology, University
of Pennsylvania, Philadelphia.

Oswiadczenia autorow dotyczace konfilktow interesow sg dostepne wraz z petng
trescig artykutu na stronie NEJM.org.

Dziekujemy doktorom Jamesowi Lehrichowi, Johnowi Growdenowi, Emadowi
Eskandarowi, Janet Herman i Tracy Batchelor za pomoc w przygotowaniu prezentacji
przypadku, doktorom Tracy Batchelor i Thomasowi Byrne za pomoc w zorganizowaniu
posiedzenia, a pacjentowi za wsparcie i udziaf w nim.

From The New England Journal of Medicine 2011; 365: 1825-1833. Translated and
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