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Streszczenie

Znaczenie kliniczne zaburzen czynnosci poznawczych
w przebiegu autoimmunologicznych choréb ukladu
nerwowego wzrasta w ostatnich latach ze wzgledu na
usystematyzowanie diagnostyki oraz rekomendacje doty-
czgce leczenia. W artykule dokonano charakterystyki
zaburzefi poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego (SM), ostrego rozsianego zapalenia mézgu i rdzenia
kregowego (ADEM), zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMO) i zapalenia uktadu limbicz-
nego (LE). U chorych na SM zaburzenia czynnosci
poznawczych obejmuja pogorszenie koncentracji uwagi
oraz pamieci i korelujg z szerokoscig komér mézgu.
Wykazanie wplywu endogennych czynnikéw neurotro-
ficznych na funkcje poznawcze w przebiegu SM sugeru-
je nowe mozliwosci terapeutyczne. Dostepne obecnie
metody leczenia modyfikujacego przebieg SM pozwalaja
natomiast na korzystny wplyw na sprawno$¢ ruchowa,
a takze poznawcza. Obserwacje dotyczace zaburzef czyn-
no$ci poznawczych u chorych z NMO odkrywaja nowe
aspekty patofizjologii choroby, ktéra dotad postrzegano
jako ograniczona do rdzenia kregowego i niezwigzana
z patologia mézgu. Zapalenie uktadu limbicznego obja-
wia si¢ szybko postepujacym otepieniem, ktéremu towa-
rzysza napady padaczkowe i zaburzenia psychiczne.
W diagnostyce LE istotne znaczenie maja neuroobrazo-
wanie i oznaczanie autoprzeciwcial. Onkoneuronalne prze-
ciwciata skierowane przeciw wewnatrzkomérkowym anty-
genom wskazuja na paranowotworowy charakter LE.
Z kolei przeciwciala przeciw neuronalnym antygenom
powierzchniowym zwykle wykrywane sa u chorych, u kt6-
rych LE nie ma zwiazku z chorobg nowotworowa.
Doktladne scharakteryzowanie typu autoprzeciwcial ma
znaczenie nie tylko w diagnostyce réznicowej zapalen
mozgu, lecz jest takze podstawa decyzji terapeutycznych.

Stowa kluczowe: SM, ADEM, NMO, zapalenie ukfa-
du limbicznego, czynnosci poznawcze.

Abstract

Clinical significance of cognitive impairment in patients
with autoimmune nervous system disorders has been
increasing recently, because of standardized diagnostic
procedures and recommended treatment. The paper
reviews the spectrum of cognitive domains disturbed in
multiple sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis,
neuromyelitis optica and limbic encephalitis. In multi-
ple sclerosis patients’ cognitive impairment includes
attention, concentration and memory deficits, which
correlate with the size of cerebral ventricles. The effects
of endogenous neurotrophic factors on cognition
observed in the course of multiple sclerosis suggest nov-
el therapeutic approaches. Currently available disease-
modifying drugs enable not only the improvement of
motor, but also cognitive functions. Cognitive impair-
ment observed in neuromyelitis optica patients uncov-
ers novel pathophysiological aspects of the disease, which
has been recognized, so far, as being limited to the spinal
cord, and not affecting the brain functions. Limbic
encephalitis manifests typically as subacute, progress-
ing dementia associated with epileptic seizures and psy-
chiatric disorders. The diagnosis of limbic encephalitis
is based on neuroimaging and evaluation of serum
autoantibodies. Onconeuronal antibodies directed
against intracellular antigens suggest paraneoplastic lim-
bic encephalitis, whereas antibodies against surface neu-
ronal antigens are detected predominantly in patients
with non-paraneoplastic disorders. Precise identification
of autoantibodies enables not only the differential diag-
nostics of limbic encephalitis, but also underlies thera-
peutic decisions.

Key words: SM, ADEM, NMO, limbic encephalitis,
cognition.
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Wstep

Zaburzenia czynnosci poznawczych w prze-
biegu choréb autoimmunologicznych o$rodko-
wego ukladu nerwowego (OUN), takich jak
stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex — SM),
ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia krego-
wego (acute disseminated encephalomyelitis —
ADEM), zapalenie nerw6éw wzrokowych i rdze-
nia kregowego (neuromyelitis optica — NMO) oraz
zapalenie uktadu limbicznego (Uimbic encephali-
tis — LE) (tabela 1.), nabierajg w ostatnich latach
znaczenia klinicznego. W przeciwienistwie do
pierwotnych otepienr o podlozu zwyrodnienio-
wym stanowia one potencjalnie odwracalne
patologie, a wczesne wlaczenie leczenia immu-
nomodulujacego pozwala na zmniejszenie ryzy-
ka ich wystapienia. Z tego powodu utrzymanie
sprawnosci w zakresie czynnosci poznawczych
stalo si¢c w ostatnich latach nowym celem tera-
peutycznym, gdyz dlugoterminowe obserwacje
oraz wprowadzenie nowoczesnych metod dia-
gnostycznych i rozpowszechnienie leczenia
immunomodulujacego wskazuja na mozliwos¢
poprawy funkcjonowania chorych. Zaburzenia
czynno$ci poznawczych, podobnie jak pozosta-
le objawy LE (np. stan padaczkowy), pomimo

ciezkiego przebiegu w poczatkowej fazie cho-
roby maja potencjalnie korzystne rokowanie.
Z tego powodu wczesne rozpoznanie, w ktérym
istotne znaczenie ma wykrywanie autoprzeciw-
cial, a takze wlaczenie specyficznego leczenia,
moze zmodyfikowa¢ naturalny przebieg choro-
by. Ponadto LE ma wymiar ogélnokliniczny
w przypadkach o paranowotworowym charak-
terze. Poniewaz wyprzedza kliniczne ujawnie-
nie pierwotnego nowotworu, umozliwia jego
wczesne wykrycie i leczenie. Nowoczesna dia-
gnostyka laboratoryjna pozwalajaca na wykry-
cie swoistych autoprzeciwcial rozszerza zakres
dotychczas dostepnych badan o testy utatwia-
jace pewne klinicznie rozpoznania, zwlaszcza
w przypadkach NMO i LE, a nastepnie uza-
sadnia wdrozenie rekomendowanych metod
terapeutycznych.

Stwardnienie rozsiane

Przez wiele dekad od czasu opisania SM jako
jednostki chorobowej uznawano je za chorobe
zwigzana przede wszystkim z uposledzeniem
sprawnosci ruchowej. Wydtuzenie czasu zycia cho-
rych na SM oraz wieloletnie badania obserwa-
cyjne ujawnily znaczenie pogorszenia czynnosci

Tabela 1 Spektrum zaburzen czynnosci poznawczych w przebiegu najczesciej wystepujacych choréb autoimmunologicznych

osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Patologia OUN o podtozu autoimmunologicznym

stwardnienie rozsiane

Profil zaburzen czynnosci poznawczych

—zaburzenia uwagi

—zmniejszenie predkosci przetwarzania informacji

—zaburzenia myslenia abstrakcyjnego

— zaburzenia pamieci operacyjnej

—zaburzenia pamigci niewerbalnej

— zaburzenia fluencji stownej

— zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych

—wydtuzenie czasu reakgji

—zaburzenia planowania

ostre rozsiane zapalenie mézgu

— zaburzenia pamieci krétkoterminowej

i rdzenia kregowego

—zaburzenia uwagi

— zaburzenia planowania

—zaburzenia przetwarzania informacji

zapalenie nerwow wzrokowych

—zaburzenia pamieci i uwagi

i rdzenia kregowego

—zmniejszenie predkosci przetwarzania informacji

zapalenie uktadu limbicznego

— podostry rozwoj zaburzen czynnosci poznawczych

—zaburzenia pamieci krétkoterminowej

—apraksja, afazja, akalkulia

—zaburzenia myslenia abstrakcyjnego

—agnozja wzrokowa
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poznawczych. Sprawno$é¢ w zakresie czynno-
$ci poznawczych u chorych na SM jest uzalez-
niona od nasilenia demielinizacji oraz dynamiki
rozwijajacej si¢ utraty aksondw (Silber i Sharief
1999). Objetos¢ mézgu w przebiegu choroby
zmniejsza si¢ o ok. 10% migdzy 20. a 90. roku
zycia, natomiast w skali rocznej o ok. 0,6% do
1,0%. Postep zaniku mézgu u 0séb z SM jest
zatem okolo dziesieciokrotnie wiekszy w pordw-
naniu z grupa kontrolng (Fox i wsp. 2000).
Badania czynnosciowego jadrowego rezonansu
magnetycznego (functional magnetic resonance ima-
ging — fIMRI) wykazaly zwiazek pomiedzy zabu-
rzeniami poznawczymi a lokalizacja plak demie-
linizacyjnych (Faiss 2007). Poniewaz uszkodzenia
aksonéw pojawiaja si¢ juz we wezesnych fazach
rozwoju SM, sugeruje si¢ wczesne przeprowa-
dzanie badan neuropsychologicznych (Faiss
2007). Czynnosci poznawcze u chorych na SM
oceniane s najczesciej za pomoca nastepujacych
testow neuropsychologicznych: PASAT (Paced
Auditory Serial Addition), SDM (Symbol Digit
Modalities Test), CDT (Clock Drawing Test), TAP
(Test of Attentional Performance). Najczesciej
wykrywa sie zaburzenia uwagi, przetwarzania
informacji, myslenia abstrakcyjnego, pamieci
operacyjnej, fluencji stownej i funkcji wzroko-
wo-przestrzennych (Stouquart-Elsankari i wsp.
2010). Skargi chorych dotycza najczesciej zabu-
rzefi pamieci, przetwarzania informacji i uwagi
(Rogers 1 Panegyres 2007).

Podstawowe znaczenie w rozwoju zaburzen
poznawczych w SM ma lokalizacja uszkodzen
we wzg6rzu oraz jadrach podstawy i ich zwig-
zek z zaburzeniami przetwarzania informacji
(Batista i wsp. 2012). Istotne jest takze zmniej-
szenie objetosci istoty bialej i szarej oraz liczba
plak zlokalizowanych w platach ciemieniowym
i skroniowym (Koziol i wsp. 2005).

Wykazano zwiazek dysfunkcji poznawczych
z wynikami oceny sprawnosci ruchowej w skali
EDSS (Tiennefeld i wsp. 2005), towarzyszaca
depresja, apatia oraz uczuciem zmeczenia
(Heesen i wsp. 2010; Winkelmann i wsp.
2007), natomiast nie korelowaty one z jakoscia
zycia (Baumstarck-Barrau i wsp. 2011).

Wyniki testu PASAT, ktéry stanowi cze$é
skali MSFC (Multiple Sclerosis Functional Compo-
site Score) oraz zaburzenia koncentracji uwagi,
pamieci i sprawnosci psychoruchowej korelujg
z szerokoscia komér mézgu jako wykladnikiem
jego zaniku (Lanz i wsp. 2007).

Juz we wczesnych fazach SM stwierdza sie
pogorszenie sprawnosci poznawczej, ktére jed-
nakze nie dotyczy oceny krétkoterminowej
pamigci stownej i funkcji wzrokowo-prze-

strzennych. Najczesciej obserwowano wydtu-
zenie czasu reakcji (19-38%), zaburzenia
pamieci niewerbalnej (33%) i planowania
(24%). Wykazano réwniez wplyw zatrudnie-
nia i przebiegu choroby na predkosé przetwa-
rzania informacji (Schulz i wsp. 2006). W prze-
biegu SM oprécz deficytéw poznawczych
wystepuja rowniez zwigzane z nimi zaburzenia
motywacji oraz przewlekle zmeczenie, keorych
nie obserwowano u dzieci z jednofazowymi
chorobami demielinizacyjnymi (Ketelslegers
i wsp. 2010). Ostatnio wykazano wigksze nasi-
lenie dysfunkcji poznawczych u chorych z pier-
wotnie postepujaca postacia SM w poréwna-
niu z jego postacia rzutowo-remitujaca (Ruet
i wsp. 2013).

Interesujacy trend w badaniach neurobiolo-
gii zaburzen poznawczych u chorych na SM
stanowig analizy ich zwiazku z depresja, prze-
wleklym zmeczeniem oraz wyktadnikami odpo-
wiedzi immunologicznej. U chorych z zaburze-
niami czynno$ci poznawczych czesciej obserwuje
si¢ objawy depresji i przewleklego zmeczenia.
Przewlekle zmeczenie wplywa na pogorszenie
uwagi, a depresja na wyniki testéw oceniajacych
pamie¢. Charakter odpowiedzi immunologicz-
nej, a zwlaszcza odsetek cytotoksycznych lim-
focytéw T (komoérki CD4+ i CD8+ IFN-y-
pozytywne), istotnie koreluje z szybkoscia
przetwarzania i parametrami pami¢ci operacyj-
nej (Heesen i wsp. 2010). Ekspresja czynnika
wzrostu nerwéw B w jednojadrzastych komor-
kach krwi obwodowej (peripheral blood mononuc-
lear cells — PBMCs) koreluje z wynikami testéw
oceniajacych pamieé semantyczng (Kalinowska-
-Lyszczarz i wsp. 2012). Z kolei ekspresja neu-
rotrofiny 3 w PBMCs wykazywala silny zwia-
zek z nasileniem zaniku ciala modzelowatego
(Kalinowska-Lyszczarz i wsp. 2011). Obserwa-
cje te wskazujg na istotny wplyw endogennych
czynnikéw neurotroficznych na funkcje poznaw-
cze u chorych na SM, sugerujgc jednoczes$nie
nowe mozliwosci terapeutyczne.

Dotychczas obserwowano korzystny wplyw
leczenia immunomodulujacego pierwszego rzu-
tu na czynno$ci poznawcze chorych na SM.
W dlugoterminowej obserwacji wykazano
korzystny wplyw leczenia interferonem f3 na
czynnosci poznawcze (Lacy 1 wsp. 2013). Istot-
ne znaczenie ma mozliwie wczesne wlaczenie
leczenia interferonem B, poniewaz umozliwia ono
uzyskanie poprawy sprawnosci poznawczej i pla-
stycznosci kory mézgu ocenianej testem PASAT
(Mori i wsp. 2012). Pozytywny wplyw interfe-
ronu B na utrzymanie sprawnos$ci poznawczej
obserwowano réwniez u chorych z pierwotnym
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izolowanym zespotem objawéw (PI1ZO, c/ini-
cally isolated syndrome — CIS), a zatem przed roz-
wojem klinicznie pewnego SM (Penner i wsp.
2012). U wiekszosci chorych na SM leczonych
octanem glatirameru odnotowywano stabilnos¢
sprawnosci poznawczej w dlugoterminowej (10-
-letniej) obserwacji (Schwid i wsp. 2007).

Zatem leczenie immunomodulujace, zwlasz-
cza wlaczone na wczesnych etapach rozwoju
SM, moze ograniczy¢ narastanie zaburzen czyn-
nosci poznawczych.

Ostre rozsiane zapalenie moézgu
i rdzenia kregowego

Ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia kre-
gowego uznawano w przesztosci za posta¢ SM,
jednakze obecnie okresla sie je jako odrebng jed-
nostke chorobowa (Poser i Vinar 2007). Obraz
kliniczny, brak predyspozycji genetycznych oraz
wyniki badan neuroobrazowych odr6zniajg
ADEM od SM. Ze wzgledu na bardziej rozle-
gla demielinizacje deficyty neurologiczne oraz
zaburzenia czynno$ci poznawczych sa bardziej
zaawansowane u osob z ADEM niz z SM i doty-
czg m.in.: zmeczenia (71% vs 29%), encefalo-
patii (71% vs 6%) (Brass i wsp. 2003; Hahn
i wsp. 2003). Ponadto u chorych z ADEM
obserwuje si¢ zaburzenia §wiadomosci w poto-
wie przypadkdw, pogorszenie sprawnosci wzro-
kowo-przestrzennych u 12%, objawy psycho-
tyczne u 12% (Torisu i wsp. 2010).

W przypadku ADEM dominuja zaburzenia
pamieci krotkoterminowej, uwagi, planowania
oraz przetwarzania informacji, ktérych nasile-
nie jest uzaleznione od czasu trwania choroby
(Hahn i wsp. 2003). Zaburzenia poznawcze
o znacznym nasileniu obserwuje si¢ wczesnie
u dzieci z ADEM. Pojawiaja si¢c powazne trud-
nosci w edukacji, funkcjonowaniu intelektual-
nym, a nawet spotecznym (Jacobs i wsp. 2004).
Oprécz pogorszenia sprawnosci poznawczej
u chorych z ADEM wystepuja rowniez objawy
neuropsychiatryczne: agresywnos$¢, apatia lub
depresja (Jacobs i wsp. 2004).

W badaniach fMRI wykazano zwigzek zabu-
rzefi poznawczych z uszkodzeniami w spoidle
wielkim, podwzgérzu, istocie biatej struktur
podkorowych (Richer i wsp. 2005), we wzg6-
rzu (Suppiej i wsp. 2008), ale réwniez z uszko-
dzeniem aksonéw (Ghosh i wsp. 2004).

Podstawg leczenia ADEM w fazie ostrej jest
dozylne podanie metyloprednizolonu lub mie-
szanych ludzkich immunoglobulin (Marchioni
i wsp. 2002). Pomimo jednofazowego charak-
teru ADEM (rzadko obserwuje si¢ postaci

nawrotowe) u cze$ci chorych (blisko 16%)
utrzymuja sie zaburzenia czynno$ci poznaw-
czych (Kuni i wsp. 2012).

Zapalenie nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego

Podobnie jak w wypadku ADEM, réwniez
NMO poczatkowo wiazano z SM. Jednakze od
czasu opracowania przez Wingerchuka kryte-
riéw diagnostycznych NMO (Wingerchuk
i wsp. 1999), a zwlaszcza wykrycia istotnych
diagnostycznie przeciwcial przeciw akwapory-
nie 4 (Lennon i wsp. 2004), uznaje sie jego
odrebnosé.

Chociaz zgodnie z kryteriami diagnostycz-
nymi i kliniczna charakterystyka NMO jest
ograniczone do zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego, to jednak badania czynno-
$ci poznawczych w tej grupie chorych wskazuja
na zajecie mozgu. Wykazano pogorszenie spraw-
nosci poznawczej ocenianej w tescie PASAT
w poréwnaniu z kontrolna grupa zdrowych
osobnikéw, natomiast nie stwierdzono réznic
w odniesieniu do chorych na SM (Blanc i wsp.
2008). Obserwowano réwniez zaburzenia pamie-
ci i uwagi oraz zmniejszenie predkos$ci przetwa-
rzania informacji. Obnizenie sprawnosci poznaw-
czej korelowalo w tych przypadkach z uczuciem
zmeczenia i depresja (He i wsp. 2011a). Zabu-
rzenia czynnosci poznawczych stwierdzano réw-
niez u chorych, u ktérych obecno$é przeciwciat
przeciw akwaporynie 4 zwiazana byta z zajeciem
moézgowia (Stibgen 2012). Sugestie dotyczace
zajecia mozgu w przebiegu NMO potwierdza-
ja badania fMRI, w kt6rych odnotowano zabu-
rzenia w obrebie przedklinka, kory zakretu
obreczy, zakretu jezykowego, $rodkowego
zakretu czolowego, jadra ogoniastego i wzgo-
rza (Liu i wsp. 2011). Zastosowanie tensora
dyfuzji do badafn MRI u chorych z NMO wyka-
zalo zmiany w ciele modzelowatym, zakrecie
obreczy i korze plata czolowego, ktére korelo-
waly z uposledzeniem czynnosci poznawczych
(He i wsp. 2011b). Zaburzenia czynnosci
poznawczych oraz korelujace z nimi odchyle-
nia w neuroobrazowaniu ukazuja zatem nowe
aspekty patologii NMO. Obserwacje te wska-
zujg na trudnosci, jakie w praktyce klinicznej
sprawia¢ moze niekiedy diagnostyka NMO
oraz patologii z kregu NMO. Oprécz szczeg6-
towej analizy obrazu klinicznego, dynamiki
i przebiegu objawdw oraz neuroobrazowania
istotne jest badanie obecnosci przeciwcial prze-
ciw akwaporynie 4, ktdre stwierdza si¢ w 73%
przypadkéw.
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Zapalenie uktadu limbicznego

Ostatnia dekada przyniosta istotne poglebie-
nie wiedzy dotyczacej LE. Wprowadzenie do
prakteyki neurologicznej oznaczen przeciwcial
onkoneuronalnych, a p6zniej przeciwcial prze-
ciw neuronalnym antygenom powierzchniowym
ulatwito diagnostyke LE. Zapalenie uktadu lim-
bicznego moze mie¢ paranowotworowy lub nie-
paranowotworowy charakter. W 2004 r. gru-
pa ekspertéw opracowujgca zasady diagnostyki
neurologicznych zespoléw paranowotworowych
zakwalifikowala LE do ich typowych (klasycz-
nych) postaci (Graus i wsp. 2004). Zapalenie
uktadu limbicznego okresla proces zapalny obej-
mujacy hipokamp, cialo migdalowate, rzadziej
podstawne obszary plata czolowego oraz wyspe.
Na obraz kliniczny typowego LE sktadaja si¢:
niepokdj, depresja, zaburzenia snu, napady
padaczkowe oraz zaburzenia pamigci krétko-
terminowej. Jego cechg charakterystyczng jest
podostry rozwéj zaburzen czynno$ci poznaw-
czych, ktére narastaja w ciagu dni lub tygodni
i najcze$ciej dotycza pogorszenia pamigci krét-
koterminowej (Gultekin i wsp. 2000). Wsrod
innych zaburzef czynnosci poznawczych obser-
wuje sie: apraksje, afazje, akalkulie, zaburzenia
myslenia abstrakcyjnego i agnozje wzrokowsa
(Gultekin i wsp. 2000). Zaburzenia psychiczne
wystepujace u chorych z LE obejmuja: zabu-
rzenia afektywne, omamy, odhamowanie/zabu-
rzenia osobowosci (Gultekin i wsp. 2000).
Ponadto czesto rozwija si¢ splatanie, rzadziej
obserwuje sie mioklonie i inne zaburzenia rucho-
we. Jesli proces zapalny siega podwzg6rza, poja-
wiajg sie sennos$¢, hipertermia oraz zaburzenia
endokrynologiczne (Gultekin i wsp. 2000).

Zaproponowano (Vedeler i wsp. 2000) naste-
pujace kryteria diagnostyczne LE:

1) obraz kliniczny obejmujacy zaburzenia oso-
bowosci, drazliwo$¢, depresja, napady pa-
daczkowe, zaburzenia pamieci i otepienie,

2) odstep czasu ponizej 4 lat pomiedzy rozwo-
jem objawdéw a rozpoznaniem nowotworu,

3) wykluczenie innych powiklan neuroonkolo-
gicznych,

4) stwierdzenie przynajmniej jednego z poniz-
szych:

* odczyny zapalne w plynie mézgowo-rdze-

niowym przy prawidlowej cytozie,

* zmiany w platach skroniowych w MRI,

* czynno$¢ napadowa w EEG w okolicach

skroniowych.

Wykrycie obecnosci przeciwcial onkoneuro-
nalnych u chorych z typowym zespotem obja-
wow pozwala na ustalenie pewnego rozpozna-
nia (Graus i wsp. 2004). Autoprzeciwciata
wykrywane u chorych z LE dzieli si¢ obecnie na
dwie grupy (tabela 2.), podkreslajac ich zna-
czenie w roznicowaniu przyczyn choroby oraz
odmienno$¢ postepowania w obu przypadkach
(ryc. 1.). Przeciwciata onkoneuronalne wskazu-
ja na paranowotworowy charakter LE, ktéry jest
wskazaniem do podjecia badan diagnostycznych
zmierzajacych do wykrycia pierwotnego ogni-
ska nowotworowego. Z kolei obecnos¢ prze-
ciwcial przeciw neuronalnym antygenom
powierzchniowym przemawia za nieparanowo-
tworowym, ,czysto” autoimmunologicznym
charakterem LE, kt6re dobrze odpowiada na
wlaczone leczenie immunomodulujace.

W ponad polowie przypadkéw LE rozpoznaje
si¢ pierwotny nowotwor, ktérym najczesciej jest
rak drobnokomérkowy pluc oraz nowotwér jadra.

Tabela 2. Autoprzeciwciata wykrywane u chorych z zapaleniem uktadu limbicznego

Przeciwciata skierowane przeciw
antygenom wewnatrzkomorkowym (grupa I)

Przeciwciata skierowane przeciw
antygenom powierzchniowym (grupa I1)

1. Doktadnie okreslone przeciwciata onkoneuronalne: —anty-NMDA R
—anty-Hu —anty-AMPA R
—anty-Yo —anty-GABA Ry
—anty-Ri — anty-VGKC (voltage-gated potassium channel)

— anty-CV2/CRMPS5 (collapsin response-mediated protein 5)

*anty-LGI1

—anty-amfifizyna

*anty-CASPR2

—anty-Ma/Ta

—anty-VGCC (voltage-gated calcium channel)

2. Inne:

—anty-akwaporyna-4

—anty-SOX1/AGNA

—anty-GlyR

— anty-GAD (glutamic acid decarboxylase)

— anty-mGluR1 (metabotropowy receptor glutaminergiczny)

—anty-Tr

—anty-mGluR5
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Grupa |
przeciwciat

antygeny
wewnatrz-
komérkowe

aktywacja
limfocytow

nowotwor —
obecny

Grupa Il
przeciwciat

antygeny
powierzch-
niowe

odpowiedz
humoralna

nowotwor —
rzadziej

Ryc. 1. Znaczenie odmiennosci reakcji immunologicznej u chorych z zapaleniem uktadu limbicznego

Wykrywa si¢ takze raka piersi, grasiczaka, chlo-
niaka czy potworniaka jajnika (Lawn i wsp. 2003;
Gultekin i wsp. 2000). Poniewaz w ok. 2/3 przy-
padkéw objawy LE, tak jak i innych neurolo-
gicznych zespoléw paranowotworowych, wyprze-
dzaja kliniczne ujawnienie si¢ pierwotnego
nowotworu, zalecane jest prowadzenie badan
przesiewowych, ktére powinny by¢ powtarzane
co 3 do 6 miesiecy az do czasu wykrycia guza
(Titulaer i wsp. 2011). Typ wykrytego przeciw-
ciata onkoneuronalnego oraz wiek i ple¢ chorego
z LE mogg sugerowa¢ lokalizacje nowotworu.
U mezczyzn powyzej 60. roku zycia z przeciw-
ciatami anty-Hu prawdopodobny jest nowotwor
pluc, najczesciej rak drobnokomédrkowy (Graus
i wsp. 2001; Gultekin i wsp. 2000). U mlodych
mezczyzn z przeciwcialami anty-Ma/Ta diagno-
styka powinna by¢ ukierunkowana na raka jader
(Landolfi i Nadkarni 2003). Z kolei u chorych
z przeciwcialami anty-CV2 wykrywa si¢ grasi-
czaka lub drobnokomédrkowego raka pluc (Yu
i wsp. 2001). Niekiedy w paranowotworowych
LE nie wystepuja przeciwciala onkoneuronalne
(ok. 30-40%), w tych przypadkach wykrywa sie
nowotwory pluc (Gultekin i wsp. 2000; Lawn
i wsp. 2003). Z drugiej strony autoprzeciwciala
wykrywano u chorych z nowotworami pluc,
u ktérych nie wystepowaly (jeszcze?) objawy neu-
rologicznych zespoléw paranowotworowych
(Michalak i wsp. 2009; Monstad i wsp. 2009; Ste-
fens-Stawna i wsp. 2013).

Badanie pltynu mézgowo-rdzeniowego wyka-
zuje u 80% chorych zmiany w postaci nieznacz-

nej lub umiarkowanej pleocytozy (zwykle poni-
zej 100 komorek/ul) oraz zwiekszenia stezenia
biatka (zwykle < 150 mg/dl) i immunoglobuli-
ny G (IgG) oraz obecnos¢ prazkéw oligoklonal-
nych (Gultekin i wsp. 2000; Lawn i wsp. 2003).

Badanie tomografii jadrowego rezonansu
magnetycznego jest waznym elementem poste-
powania diagnostycznego u chorych z LE (Thu-
erl i wsp. 2003). Jedno- lub obustronne hiperin-
tensywne zmiany w sekwencji T2 i FLAIR
w obrebie ukladu limbicznego, podwzgérza i pnia
mézgu stwierdza sie u wiekszosci chorych (65—
80%) (Gultekin i wsp. 2000; Lawn i wsp. 2003).

U niemal wszystkich chorych z LE odnotowuje
si¢ odchylenia w badaniu EEG, ktére wykazuje
ogniskowo wystepujaca czynno$¢ napadowsq jed-
no- lub obustronnie badz ogniskowo pojawiajg-
ce sie lub uogélnione fale wolne.

Diagnostyka réznicowa LE uwzglednia
choroby o podtozu metabolicznym (hipo- lub
hiperglikemia, dyselektrolitemie), zakaznym
(opryszczkowe zapalenie mézgu), zapalnym
(encefalopatia Hashimoto) oraz zwyrodnienio-
wym (choroba Alzheimera, otepienie czolowo-
-skroniowe), a takze zaburzenia psychiczne: schi-
zofrenie, depresje i zaburzenia dwubiegunowe.

Wykluczenie powyzszych przyczyn, przy
podejrzeniu paranowotworowego charakteru
LE, jest wskazaniem do przeprowadzenia badan
przesiewowych zmierzajacych do wykrycia
nowotworu:

* tomografii komputerowej klatki piersiowej,
brzucha i miednicy,
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* USG jader,
* mammografii,
® FDG-PET catego ciata (Titulaer i wsp. 2011).

Nieparanowotworowy charakter choroby jest
bardziej prawdopodobny u 0s6b z przeciwcia-
tami skierowanymi przeciw neuronalnym
antygenom powierzchniowym (tabela 2.), np.
skierowanym przeciw kanalom potasowym
bramkowanym napieciem (anty-VGKC) (Schott
i wsp. 2003). Oczywiscie paranowotworowe
podtoze nie jest w tych przypadkach wykluczo-
ne. U chorych z przeciwcialami anty-VGKC
oprécz zaburzen czynnosci poznawczych obser-
wuje sie zaburzenia lekowe, niestabilno$¢ emo-
cjonalng, omamy wzrokowe (Ahmad i Doran
2009) oraz stuchowe (Derry i wsp. 2011). Roko-
wanie jest dobre, a wystepowanie w tych przy-
padkach objawéw, np. amnezji, odwracalne
(Ahmad i Doran 2009). Obecnie w praktyce
klinicznej wykorzystuje si¢ wykrywanie prze-
ciwcial przeciw podjednostkom kanatéw pota-
sowych bramkowanych napigciem: anty-LGI1
i CASPR2. U chorych z przeciwcialami anty-
-LGI1 obserwuje si¢ typowe objawy LE, ktérym
towarzysza ponadto: hiponatremia, zaburzenia
fazy snu REM i toniczne napady padaczkowe
ograniczone do okolicy twarzowo-ramiennej
(Irani i wsp. 2011). Pomimo dobrej odpowiedzi
na leczenie w zakresie ogélnego stanu u chorych
utrzymuja si¢ zaburzenia pamieci. Rzadziej wy-
krywa sie obecnosé przeciwcial anty-CASPR2,
wystepujacych w przypadkach, ktérym towa-
rzyszy zesp6l nadpobudliwosci nerwéw obwo-
dowych, zesp6t Morvana, objawy opuszkowe,
niezborno$¢ i bol neuropatyczny (Becker i wsp.
2012).

Wazny problem kliniczny stanowia zapale-
nia ukladu limbicznego i zapalenia mézgu
z przeciwcialami anty-NMDA. Klinicznie prze-
biegajg one z zaburzeniami czynno$ci poznaw-
czych i zachowania z towarzyszacymi zaburze-
niami ruchowymi (dyskinezy ustno-twarzowe,
dystonia), napadami padaczkowymi, zaburze-
niami mowy, zaburzeniami autonomicznymi,
a w ciezszych przypadkach z o$rodkowymi
zaburzeniami oddychania (hipowentylacja),
katatonig i zaburzeniami §wiadomos$ci. Wiek-
szo§¢ chorych stanowia mlode kobiety lub
dziewczeta (Titulaer i wsp. 2012). Nieco mniej
niz polowa przypadkéw o podlozu paranowo-
tworowym jest zwigzana z wyst¢powaniem
potworniaka jajnika (Dalmau i wsp. 2011). Pod-
kresla sie niemal catkowite wycofywanie sie
objawéw LE zwigzanego z przeciwcialami anty-
-NMDA po zastosowaniu leczenia immunomo-
dulujacego (Dalmau i wsp. 2011; Titulaer i wsp.

2012). U chorych z przeciwcialami anty-
AMPAR dominuja zaburzenia psychiczne oraz
pamieci, a w wiekszosci przypadkéw LE ma
paranowotworowy charakter i zwigzane jest
z nowotworami pluc, piersi i grasicy (Lai i wsp.

2009). Z kolei chorzy z przeciwcialami anty-

GABA-Rg prezentuja klinicznie cigzkie posta-

ci padaczki, a w polowie przypadkéw LE zwig-

zane jest z drobnokomérkowym rakiem pluca

(Lancaster i wsp. 2010). Z kolei przeciwciata

anty-mGIluR5 obserwowano u chorych z zespo-

tem Ophelii wyprzedzajacym rozpoznanie ziar-

nicy zlosliwej (Lancaster i wsp. 2011).
Ostatnio przeprowadzono analiz¢ profilu

zaburzef czynnosci poznawczych oraz rokowa-

nia w zalezno$ci od rodzaju przeciwcial wyste-

pujacych u chorych z LE (Frisch i wsp. 2013).

Neuroobrazowanie u chorych z LE i potwier-

dzonym wyst¢powaniem przeciwcial przeciw

neuronalnym antygenom powierzchniowym

(grupa II) nie r6zni si¢ od przypadkéw z przeciw-

ciatami onkoneuronalnymi (grupa I, tabela 2.).

Wynik badania plynu mézgowo-rdzeniowego

jest zwykle w tych przypadkach prawidlowy lub

wykazuje jedynie nieznaczne wyktadniki proce-
su zapalnego.

Skutecznos¢ leczenia LE o podlozu parano-
wotworowym i nieparanowotworowym rozni
si¢, wykazujac korzystniejszy przebieg w przy-
padkach niezwiazanych z nowotworami. Roz-
wazane algorytmy postepowania (Grisold 2011)
uwzgledniaja trzy drogi.

W przypadkach zapaler ukladu limbiczne-
go i przeciwcialami z grupy I wskazuje si¢ na
zastosowanie leczenia drugiego rzutu:

* cyklofosfamid (2 mg/kg m.c./dob¢ w stalym
dawkowaniu doustnym lub raczej 500-1000
mg/m? p.c. podawane w dozylnych comie-
siecznych pulsach,

* rituksymab (375 mg/m? p.c. cotygodniowo
przez 4 tygodnie lub 1 g co 2 tygodnie).

Z kolei u chorych, u ktérych wykryto obec-
no$¢ przeciwcial przeciw neuronalnym antyge-
nom powierzchniowym proponowane jest zasto-
sowanie terapii pierwszorzutowej:

* dozylne immunoglobuliny (0,4 g/kg m.c./
dobe przez 5 dni), wysokie dawki steroidow
(1 g metyloprednizolonu dozylnie przez 5 dni),
plazmafereza,

i w przypadku dobrej odpowiedzi — leczenia

podtrzymujacego:

* steroidy, azatiopryna (2—3 mg/kg m.c./dobg
doustnie), mykofenolan mofetilu (1-2 g/dobg).
Jesli terapia pierwszorzutowa nie jest sku-

teczna, wskazuje sie na zastosowanie leczenia

drugiego rzutu.
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Podsumowujac — zaburzenia czynnosci po-
znawczych stanowia nowy aspekt kliniczny
oraz cel terapeutyczny u chorych na stward-
nienie rozsiane oraz z ostrym rozsianym zapa-
leniem mézgu i rdzenia kregowego. Wykrycie
dysfunkcji poznawczych w przebiegu zapale-
nia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego
wskazuje na zajecie struktur mézgu przez
autoimmunologiczna patologie skierowana
przeciw akwaporynie 4, ukazujac wykroczenie
jej poza obszary funkcjonalne dotychczas uzna-
wane za typowe dla NMO. Nowoczesna dia-
gnostyka zapalen uktadu limbicznego oparta
na oznaczaniu autoprzeciwcial umozliwia r6z-
nicowanie jego przyczyn, a ponadto dostarcza
danych bedacych podstawa decyzji terapeu-
tycznych umozliwiajacych modyfikacje prze-
biegu klinicznego, réwniez w zakresie czyn-
nosci poznawczych.
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