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Opryszczkowe zapalenie mozgu przebiegajace w postaci szybko
narastajgcego zespotu otepiennego u chorej na reumatoidalne
zapalenie stawow, leczonej infliksymabem
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Streszczenie

Przedstawiono przypadek 53-letniej chorej na reumatoidalne
zapalenie stawoéw (RZS) o ciezkim, opornym na standardowe
leczenie przebiegu, leczonej wieloma lekami modyfikujacymi prze-
bieg choroby (LMPCh) oraz glikokortykosteroidami, u ktérej
w trakcie leczenia antycytokinowego (infliksymabem) wystgpity
objawy szybko narastajacego zespotu otepiennego. Ze wzgledu na
coraz powszechniejsze zastosowanie lekéw antycytokinowych nie
tylko w dziedzinie reumatologii, coraz czesciej w literaturze Swia-
towej pojawiaja sie doniesienia o zwigzanych z ich stosowaniem
dziataniach niepozadanych, w tym powiktaniach infekcyjnych
i zaburzeniach ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Zabu-
rzenia neurologiczne obserwowano w trakcie leczenia wszystkimi
inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw a. (tumour necrosis
factor o — TNF-a1). Wsréd nich wystepowaty: parestezje (65% cho-
rych), zaburzenia widzenia zwiazane z zapaleniem nerwu wzroko-
wego (40% chorych) i splatanie (25% chorych). Ponadto, wg
danych literaturowych, u chorych na RZS leczonych immunosu-
presyjnie istnieje wieksze niz w populacji ogélnej ryzyko powaz-
nych infekcji oraz reaktywacji latentnych infekcji wirusowych,
w tym infekcji wirusami z rodziny Herpesviridae i wirusem JC. Ze

Summary

We report a case of a 53-year-old woman with refractory rheuma-
toid arthritis (RA), which is resistant to standard therapy, treated
with synthetic disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs)
in monotherapy as well as combined therapy (e.g. leflunomide,
methotrexate, cyclosporine, sulfasalazin) and steroids, who devel-
oped symptoms of rapidly progressive dementia after infliximab
administration. Due to the recent increase in the use of biological
drugs, not only in the area of rheumatology, more and more
reports about their side effects have been submitted, which
involve infections and central nervous system disturbances. Neu-
rological disturbances were observed in the course of therapy
with all types of TNF-a inhibitors. They include: paraesthesiae
(65%), visual disturbances associated with ocular nerve inflam-
mation (40%) and confusion (25%). Moreover, available literature
data suggest that patients with RA treated with immunosuppres-
sive therapy, incur a higher risk of either serious infections or acti-
vation of latent virus infections like Herpes or JC virus than the
healthy population. In view of a potential connection of severe
cognitive disorder with infliximab therapy, we made an assump-
tion of progressive multifocal leucoencephalopathy (PML) result-
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wzgledu na mozliwy zwiazek szybko ujawniajacych sie zaburzen
neurologicznych z leczeniem infliksymabem wysunieto u pacjentki
podejrzenie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(progressive multifocal leukoencephalopathy — PML), bedacej wyni-
kiem aktywacji utajonej infekcji wirusem JC. W wykonanym bada-
niu MRl moézgowia stwierdzono obecnos¢ hiperintensywnych
zmian zlokalizowanych w istocie biatej oraz szarej ptatéw czoto-
wych i skroniowych, ktére nie dawaty efektu masy (ryc. 1). Lokali-
zacja zmian w ptatach skroniowych byta typowa dla opryszczko-
wego zapalenia mézgu (herpes simplex encephalitis — HSE), ale
obecnie wiadomo, ze podobne zmiany moga takze wystepowac
w PML Obie neuroinfekcje moga przebiegac klinicznie w postaci
zespotu otepiennego. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego meto-
da PCR na obecnos¢ wirusa opryszki wypadto negatywnie. Dopiero
na podstawie badania histopatologicznego materiatu pochodzace-
go z biopsji stereotaktycznej mézgu rozpoznano u pacjentki HSE
i wykluczono PML. Po odstawieniu infliksymabu i rozpoczeciu
leczenia antywirusowego acyklowirem uzyskano poprawe stanu
neurologicznego.

Wstep

Wprowadzenie lekéw anty-TNF-a. do leczenia cho-
rych na RZS przyczynito sie do wiekszej skutecznosci
terapii, zwtaszcza w przypadkach stabej reakcji na inne
rodzaje lekéw modyfikujacych przebieg choroby
(LMPCh) [1, 2]. Ze wzgledu na to, ze leki biologiczne
w ciggu ostatnich lat staty sie bardziej dostepne,
czesciej pojawiaja sie doniesienia o zwiazanych z ich
zastosowaniem dziataniach niepozadanych, w tym
powiktaniach infekcyjnych i zaburzeniach ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Z metaanalizy
(18 badan, 8808 chorych na RZS) przeprowadzonej przez
Leombruno i wsp. wynika jednak, ze ryzyko powaznych
infekcji jest podobne w grupie chorych na RZS leczonych
anty-TNF-a oraz LMPCh. Wzrasta ono natomiast 2-krot-
nie przy leczeniu lekami biologicznymi w dawkach wyz-
szych niz rekomendowane [3]. Wedtug autoréw szwedz-
kich ryzyko hospitalizacji z powodu infekcji u tych
chorych jest nieznacznie wyzsze, ale ulega zmniejszeniu
wraz z wydtuzajacym sie czasem leczenia [4]. Odrebnym
problemem jest reaktywacja utajonych infekcji wiruso-
wych u 0séb leczonych inhibitorami TNF-a, szczegdlnie
wiruséw z grupy opryszczki (Varicella zoster i Herpes sim-
plex virus) oraz wirusa JC, powodujacego postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatie (progressive multifo-
cal leukoencephalopathy — PML). Wedtug danych
z pismiennictwa ryzyko reaktywacji utajonej infekcji Her-
pes-Zoster jest ok. 2% wieksze u chorych leczonych anty-
-TNF-au i jest zwigzane z zaawansowanym wiekiem i stop-
niem uposledzenia odpornosci chorych [5]. Istnieje
natomiast niewiele danych literaturowych na temat
zakazeh Herpes simplex oraz reaktywacji utajonej infekcji
wirusem JC u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a.
Wiekszos¢ artykutow poruszajacych ten problem doty-

ing from activated latent JC virus infection. Magnetic resonance
(FLAIR) image has shown hyperintensive lesions localized in white
and gray matter of temporal and frontal lobes, in both cerebral
hemispheres (Fig. 1). This localization was typical of herpes simplex
encephalitis (HSE), but it is currently known that very similar
lesions can be seen in PML Both neuroinfections, HSE and PML
can manifest as dementia. Because of a negative spino-cerebral
fluid Herpes Simplex Virus PCR (polymerase chain reaction) testing
result, we decided to perform a brain biopsy. HSE was diagnosed
on the basis of a histopathological examination. After discontinua-
tion of infliximab and introduction of antiviral therapy with aci-
clovir the patient’s neurological status improved.

czy pacjentow z zespotem nabytego niedoboru odporno-
Sci (acquired immune deficiency syndrome — AIDS).

Zaburzenia neurologiczne obserwowano w trakcie
leczenia wszystkimi inhibitorami TNF-a. [2, 6, 7]. Dotych-
czas zarejestrowano kilkanascie takich przypadkéw: cze-
Sciej u chorych leczonych etanerceptem, rzadziej infli-
ksymabem [6, 8-10]. Wsréd powiktan neurologicznych
wystepowaty: parestezje (65% chorych), zaburzenia
widzenia zwiazane z zapaleniem nerwu wzrokowego
(40% chorych) i splatanie (25% chorych) [4, 6, 7]. Ponad-
to opisywano réwniez przypadki niestwierdzonego
wczesniej stwardnienia rozsianego, zespotu podobnego
do stwardnienia rozsianego oraz poprzecznego zapale-
nia rdzenia kregowego [6-8, 11].

Z uwagi na pojawiajace sie coraz czesciej doniesie-
nia o wystepowaniu pojedynczych przypadkéw zachoro-
wan na postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie
w trakcie leczenia antycytokinowego przedstawiono
przypadek 53-letniej chorej na RZS o ciezkim przebiegu,
u ktorej stwierdzono postepujace objawy neurologiczne,
sugerujace wystapienie tego zespotu. Ostatecznie jed-
nak u chorej rozpoznano opryszczkowe zapalenie mézgu
(herpes simplex encephalitis — HSE).

Opis przypadku

Chora na RZS (lat 53) zostata przyjeta do Kliniki
z powodu postepujacego pogorszenia pamieci krotkoter-
minowej, zaburzen ptynnosci mowy, trudnosci w wyko-
nywaniu czynnosci dnia codziennego, konfabulacji
i obnizonego nastroju. U chorej wystapity ponadto utra-
ta masy ciata i postepujace ogoblne ostabienie. Dolegli-
wosci narastaty od ok. 2 miesiecy i znacznie sie nasility
po przyjeciu trzeciej infuzji infliksymabu. Z wywiadu
wynikato, ze pacjentka choruje na RZS od ok. 5 lat i byta
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nieskutecznie leczona wieloma LMPCh. Przewlekle
przyjmowata takze prednizon 10 mg/dobe. W ciggu
ostatnich 2 lat byta leczona metotreksatem (od 15 do
25 mg/tydzien), leflunomidem oraz cyklosporyna. Leki
odstawiono z powodu nieskutecznosci lub dziatah nie-
pozadanych. Infliksymab podano ze wzgledu na utrzy-
mujaca sie wysoka aktywnos¢ choroby (DAS 28 = 6,5),
mimo leczenia metotreksatem w dawce 15 mg/tydzien.
Chora otrzymata 3 infuzje leku w dawce 3 mg/kg m.c.
w schemacie 0-2—-6 tygodni. W badaniu przedmiotowym
podczas przyjecia chorej do Kliniki stwierdzono niewiel-
kie obrzeki i bolesnos¢ licznych stawéw oraz punktéw
typowych dla fibromialgii, ponadto zwracaty uwage
zaburzenia pamieci krétkoterminowej i znacznie obnizo-
ny nastréj. Konsultujacy neurolog stwierdzit obustronne
objawy piramidowe bez niedowtadéw i zaburzeh czucia.
W badaniu neuropsychologicznym rozpoznano cechy
otepienia korowo-podkorowego. W badaniu MMSE (mini
mental state examination, skala Folsteina) pacjentka
osiagneta 17 punktéw, co odpowiada otepieniu stopnia
umiarkowanego. W wynikach badan laboratoryjnych
z odchylef od normy stwierdzono jedynie przyspieszony
OB (44 mm/h) zwiekszone stezenie biatka C-reaktywne-
go (CRP 40 mg/l). Wykonano badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego, stwierdzajac miernie nasilong pleocytoze
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Ryc. 1. Strefy podwyzszonego sygnatu w ptatach
skroniowych.
Fig. 1. High signal lesions in temporal lobes.
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limfatyczng (25 komaorek/mm3) przy prawidtowym ste-
zeniu glukozy oraz biatka.

W dwufazowym badaniu MRl mézgowia odnotowa-
no rozlegte strefy podwyzszonego sygnatu w obrazach
T2-zaleznych oraz FLAIR, zlokalizowane w obu ptatach
skroniowych, obejmujace hipokamp, po stronie prawej
przechodzgce na podstawe ptata potylicznego oraz ciato
modzelowate (ryc. 1). Mniejsze ogniska wystepowaty
w korze ptatéw czotowych oraz w korze ptata ciemienio-
wego prawego. Opisane zmiany nie wykazywaty efektu
masy. Po podaniu paramagnetyku widoczne byto plami-
ste wzmocnienie kontrastowe wokét rogu skroniowego
oraz w wyspie lewej pétkuli mézgu.

W leczeniu zastosowano deksametazon 4 x 4 mg i.v.
oraz acyklowir 3 x 750 mg i.v. W zwiagzku z brakiem istot-
nej poprawy po zastosowaniu lekéw przeciwwirusowych
oraz z powodu negatywnego wyniku badania ptynu
mo6zgowo-rdzeniowego w kierunku wirusa opryszczki,
chora zakwalifikowano do biopsji stereotaktycznej.
Wykazano obecnosé wtretéw cytoplazmatycznych odpo-
wiadajacych zmianom stwierdzanym w zapaleniu
opryszczkowym moézgu. Odstawiono deksametazon
i kontynuowano leczenie acyklowirem, uzyskujgc stop-
niowa poprawe stanu neurologicznego. W wykonanym
MRI po miesiacu, a nastepnie po 6 miesigcach, potwier-
dzono stopniowg regresje zmian ogniskowych w OUN.
Obecnie u pacjentki stwierdza sie dyskretne cechy
zespotu psychoorganicznego, bez wyraznych cech ote-
pienia (MMSE 20 punktéw). Z powodu RZS pacjentka
przyjmuje niewielkie dawki glikokortykosteroidow oraz
metotreksat w dawce 25 mg/tydzien w formie preparatu
do stosowania podskérnego.

Omoéwienie

W pismiennictwie coraz czesciej pojawiaja sie donie-
sienia dotyczace zachorowan na PML w wyniku leczenia
preparatami antycytokinowymi. Zaréwno PML, jak i HSE,
a takze inne neuroinfekcje, moga przebiega¢ pod maska
zespotu otepiennego. Obie neuroinfekcje maja podtoze
wirusowe. Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalo-
patia to postepujaca choroba demielinizacyjna OUN, kt6-
rej przyczyng jest aktywacja zakazenia wirusem JC,
wystepujacym w formie utajonej u 40-80% dorostych [12].
Dotychczas przypadki PML opisywano gtéwnie u chorych
na AIDS, ale takze na biataczki, chtoniaki oraz po prze-
szczepieniu narzadow. Ostatnio pojawity sie opisy takich
przypadkéw po leczeniu etanerceptem, infliksymabem,
rituksymabem i natalizumabem [12-15]. Objawy charak-
terystyczne dla tego zespotu wynikaja z rozlanego, poste-
pujacego uszkodzenia mozgu i przyjmuja postac: niedo-
wtadéw, zaburzehn widzenia, ruchéw mimowolnych,
zaburzen funkcji poznawczych i zachowania. Rzadziej
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wystepuja drgawki, zaburzenia czucia, afazja czy béle
gtowy. Poczatek objawow jest gwattowny, choroba zwy-
kle szybko postepuje, prowadzac do Smierci w ciggu 6-12
miesiecy. Opryszczkowe zapalenie mézgu jest najczesciej
wystepujaca wirusowa infekcjag OUN w populacji ogélne;.
Moze ono rozpoczyna¢ sie objawami prodromalnymi,
takimi jak nudnosci, wymioty, goraczka i béle gtowy,
nastepnie wystepuja takze ostre lub podostre objawy
encefalopatii: zaburzenia Swiadomosci, splatanie, afazja,
objawy uszkodzenia nerwdéw czaszkowych oraz niedo-
wiady. Charakterystyczne dla tego zespotu sa zaburzenia
pamieci i mowy, jednak w zaleznosci od lokalizacji zmian
moze powsta¢ réznorodny obraz kliniczny. Nieleczone
HSE konczy sie smiercia w 60-90% przypadkow, gdy
w wyniku zakazenia neuronéw pnia dochodzi do $pigcz-
ki i zaburzen oddychania [16].

Z uwagi na fakt, ze obie infekcje moga przebiegac pod
maska zespotu otepiennego, jak to nastapito u opisanej
pacjentki, zasadnicze znaczenie dla ustalenia rozpoznania
miaty badania neuroobrazowe, badanie ptynu mézgowo-
-rdzeniowego metoda PCR oraz biopsja mézgu. W badaniu
MRI zmiany demielinizacyjne w przebiegu PML s3 hiper-
intensywne w obrazach T2-zaleznych i sekwencji FLAIR,
a hipointensywne w obrazach Tl1-zaleznych. Zlokalizowa-
ne sg one w istocie biatej okotokomorowej i podkorowej,
zwtaszcza ptatéw potylicznych, czotowych i ciemienio-
wych. Zmiany rzadko wystepuja w istocie szarej mézgu
w okolicy jader podstawy oraz wzgorza. Nie obserwuje sie
efektu masy, a wzmocnienie kontrastowe zmian widoczne
jest w mniej niz 10% przypadkéw [12-18]. W HSE zmiany
obejmuja zaréwno istote biata, jak i szarg, zlokalizowane
sg najczesciej w ptatach skroniowym, czotowym i hipo-
kampie [16, 19]. Zaréwno tomografia komputerowa, jak
i MRI'w poczatkowym okresie choroby moga nie wykazac
zmian. Wieksza czutos¢ we wczesnym okresie choroby
wykazuje badanie MRI [16-19]. U prawie wszystkich cho-
rych w obrazach T2-zaleznych i sekwencji FLAIR widoczne
sg nieostro odgraniczone strefy podwyzszonego sygnatu
w obrebie kory mézgowej i podkorowej istoty biatej, zlo-
kalizowane gtéwnie w ptatach skroniowych, w obrebie
wysp, w podstawnych czesciach ptatéw czotowych oraz
w zakretach obreczy. Zmiany wystepuja obustronnie, ale
asymetrycznie. W pdZzniejszym okresie choroby w obsza-
rze zmian zapalno-martwiczych moga pojawic sie wybro-
czyny, dobrze widoczne w obrazach Tl-zaleznych i FLAIR.
W fazie ostrej choroby po podaniu $rodka kontrastowego
widoczne jest niejednorodne, plamiste wzmocnienie
zmian. W strefie obrzeku poza zmiang intensywnosci
sygnatu szybko postepuje efekt masy. Dotad uwazano,
ze zmiany zlokalizowane w ptatach skroniowych z omi-
nieciem jader podstawy moézgu sa patognomoniczne
dla HSE. Obecnie wiadomo, ze w PML moze by¢ podob-
nie [17].

U opisanej pacjentki stwierdzono zmiany zlokalizo-
wane w obu ptatach skroniowych, ktére nie wykazywaty
efektu masy, co mogto sugerowac PML. Po podaniu para-
magnetyku widoczne byto jednak plamiste wzmocnienie
kontrastowe, co nie jest typowe dla tej choroby. Osta-
tecznemu potwierdzeniu rozpoznania stuzy badanie pty-
nu moézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ wirusa JC lub
Herpes simplex za pomoca reakcji tancuchowej polime-
razy (polymerase chain reaction — PCR). Test, w potacze-
niu z typowymi zmianami radiologicznymi, charakteryzu-
je sie 70-80-procentowg czutoscig i specyficznoscia
bliska 100% [17]. U opisanej pacjentki test ten wypadt
negatywnie, co spowodowato koniecznos¢ wykonania
biopsji moézgu. Ztoty standard w diagnostyce histopato-
logicznej PML obejmuje wykazanie triady objawow:
zmian demielinizacyjnych, powiekszonych jader komo-
rek oligodendrogleju oraz atypowych astrocytéw [17].
W przypadku HSE w obrazie histopatologicznym u 50%
pacjentéw w pierwszym tygodniu choroby widoczne s3
typowe wtrety Cowdry’ego typu A, tak jak u opisanej
pacjentki.

Podsumowanie

Przedstawiony przypadek sprawit duze trudnosci dia-
gnostyczne w zwigzku z podobiefstwem przebiegu kli-
nicznego PML i HSE oraz z powodu negatywnego wyniku
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ wiru-
sa opryszczki. Dopiero badanie histopatologiczne biopta-
tu mézgu umozliwito ustalenie rozpoznania HSE. Chora
pozostaje obecnie pod statg opieka poradni reumatolo-
gicznej oraz neurologicznej. Obserwowana stopniowa
poprawa stanu neurologicznego i neuropsychologiczne-
go, jak réwniez regresja zmian ogniskowych OUN w kolej-
nych badaniach MRI potwierdzity rozpoznanie HSE.
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