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S t r e s z c z e n i e

Znaczenie kliniczne zaburzeń czynności poznawczych
w przebiegu autoimmunologicznych chorób układu 
nerwowego wzrasta w ostatnich latach ze względu na
usystematyzowanie diagnostyki oraz rekomendacje doty-
czące leczenia. W artykule dokonano charakterystyki
zaburzeń poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego (SM), ostrego rozsianego zapalenia mózgu i rdzenia
kręgowego (ADEM), zapalenia nerwów wzrokowych
i rdzenia kręgowego (NMO) i zapalenia układu limbicz-
nego (LE). U chorych na SM zaburzenia czynności
poznawczych obejmują pogorszenie koncentracji uwagi
oraz pamięci i korelują z szerokością komór mózgu.
Wykazanie wpływu endogennych czynników neurotro-
ficznych na funkcje poznawcze w przebiegu SM sugeru-
je nowe możliwości terapeutyczne. Dostępne obecnie
metody leczenia modyfikującego przebieg SM pozwalają
natomiast na korzystny wpływ na sprawność ruchową,
a także poznawczą. Obserwacje dotyczące zaburzeń czyn-
ności poznawczych u chorych z NMO odkrywają nowe
aspekty patofizjologii choroby, którą dotąd postrzegano
jako ograniczoną do rdzenia kręgowego i niezwiązaną
z patologią mózgu. Zapalenie układu limbicznego obja-
wia się szybko postępującym otępieniem, któremu towa-
rzyszą napady padaczkowe i zaburzenia psychiczne.
W diagnostyce LE istotne znaczenie mają neuroobrazo-
wanie i oznaczanie autoprzeciwciał. Onkoneuronalne prze-
ciwciała skierowane przeciw wewnątrzkomórkowym anty-
genom wskazują na paranowotworowy charakter LE.
Z kolei przeciwciała przeciw neuronalnym antygenom
powierzchniowym zwykle wykrywane są u chorych, u któ-
rych LE nie ma związku z chorobą nowotworową.
Dokładne scharakteryzowanie typu autoprzeciwciał ma
znaczenie nie tylko w diagnostyce różnicowej zapaleń
mózgu, lecz jest także podstawą decyzji terapeutycznych.

Słowa kluczowe: SM, ADEM, NMO, zapalenie ukła-
du limbicznego, czynności poznawcze.

A b s t r a c t

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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Wstęp

Zaburzenia czynności poznawczych w prze-
biegu chorób autoimmunologicznych ośrodko-
wego układu nerwowego (OUN), takich jak
stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex – SM),
ostre rozsiane zapalenie mózgu i rdzenia kręgo-
wego (acute disseminated encephalomyelitis –
ADEM), zapalenie nerwów wzrokowych i rdze-
nia kręgowego (neuromyelitis optica – NMO) oraz
zapalenie układu limbicznego (limbic encephali-
tis – LE) (tabela 1.), nabierają w ostatnich latach
znaczenia klinicznego. W przeciwieństwie do
pierwotnych otępień o podłożu zwyrodnienio-
wym stanowią one potencjalnie odwracalne
patologie, a wczesne włączenie leczenia immu-
nomodulującego pozwala na zmniejszenie ryzy-
ka ich wystąpienia. Z tego powodu utrzymanie
sprawności w zakresie czynności poznawczych
stało się w ostatnich latach nowym celem tera-
peutycznym, gdyż długoterminowe obserwacje
oraz wprowadzenie nowoczesnych metod dia-
gnostycznych i rozpowszechnienie leczenia
immunomodulującego wskazują na możliwość
poprawy funkcjonowania chorych. Zaburzenia
czynności poznawczych, podobnie jak pozosta-
łe objawy LE (np. stan padaczkowy), pomimo

ciężkiego przebiegu w początkowej fazie cho-
roby mają potencjalnie korzystne rokowanie.
Z tego powodu wczesne rozpoznanie, w którym
istotne znaczenie ma wykrywanie autoprzeciw-
ciał, a także włączenie specyficznego leczenia,
może zmodyfikować naturalny przebieg choro-
by. Ponadto LE ma wymiar ogólnokliniczny
w przypadkach o paranowotworowym charak-
terze. Ponieważ wyprzedza kliniczne ujawnie-
nie pierwotnego nowotworu, umożliwia jego
wczesne wykrycie i leczenie. Nowoczesna dia-
gnostyka laboratoryjna pozwalająca na wykry-
cie swoistych autoprzeciwciał rozszerza zakres
dotychczas dostępnych badań o testy ułatwia-
jące pewne klinicznie rozpoznania, zwłaszcza
w przypadkach NMO i LE, a następnie uza-
sadnia wdrożenie rekomendowanych metod
terapeutycznych.

Stwardnienie rozsiane

Przez wiele dekad od czasu opisania SM jako
jednostki chorobowej uznawano je za chorobę
związaną przede wszystkim z upośledzeniem
sprawności ruchowej. Wydłużenie czasu życia cho-
rych na SM oraz wieloletnie badania obserwa-
cyjne ujawniły znaczenie pogorszenia czynności

TTaabbeellaa  11.. Spektrum zaburzeń czynności poznawczych w przebiegu najczęściej występujących chorób autoimmunologicznych
ośrodkowego układu nerwowego (OUN)

Patologia OUN o podłożu autoimmunologicznym Profil zaburzeń czynności poznawczych

stwardnienie rozsiane – zaburzenia uwagi

– zmniejszenie prędkości przetwarzania informacji

– zaburzenia myślenia abstrakcyjnego

– zaburzenia pamięci operacyjnej

– zaburzenia pamięci niewerbalnej

– zaburzenia fluencji słownej

– zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych

– wydłużenie czasu reakcji

– zaburzenia planowania

ostre rozsiane zapalenie mózgu – zaburzenia pamięci krótkoterminowej
i rdzenia kręgowego – zaburzenia uwagi

– zaburzenia planowania

– zaburzenia przetwarzania informacji

zapalenie nerwów wzrokowych – zaburzenia pamięci i uwagi
i rdzenia kręgowego – zmniejszenie prędkości przetwarzania informacji

zapalenie układu limbicznego – podostry rozwój zaburzeń czynności poznawczych

– zaburzenia pamięci krótkoterminowej 

– apraksja, afazja, akalkulia

– zaburzenia myślenia abstrakcyjnego

– agnozja wzrokowa
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poznawczych. Sprawność w zakresie czynno-
ści poznawczych u chorych na SM jest uzależ-
niona od nasilenia demielinizacji oraz dynamiki
rozwijającej się utraty aksonów (Silber i Sharief
1999). Objętość mózgu w przebiegu choroby
zmniejsza się o ok. 10% między 20. a 90. roku
życia, natomiast w skali rocznej o ok. 0,6% do
1,0%. Postęp zaniku mózgu u osób z SM jest
zatem około dziesięciokrotnie większy w porów-
naniu z grupą kontrolną (Fox i wsp. 2000).
Badania czynnościowego jądrowego rezonansu
magnetycznego (functional magnetic resonance ima-
ging – fMRI) wykazały związek pomiędzy zabu-
rzeniami poznawczymi a lokalizacją plak demie-
linizacyjnych (Faiss 2007). Ponieważ uszkodzenia
aksonów pojawiają się już we wczesnych fazach
rozwoju SM, sugeruje się wczesne przeprowa-
dzanie badań neuropsychologicznych (Faiss
2007). Czynności poznawcze u chorych na SM
oceniane są najczęściej za pomocą następujących
testów neuropsychologicznych: PASAT (Paced
Auditory Serial Addition), SDM (Symbol Digit
Modalities Test), CDT (Clock Drawing Test), TAP
(Test of Attentional Performance). Najczęściej
wykrywa się zaburzenia uwagi, przetwarzania
informacji, myślenia abstrakcyjnego, pamięci
operacyjnej, fluencji słownej i funkcji wzroko-
wo-przestrzennych (Stouquart-Elsankari i wsp.
2010). Skargi chorych dotyczą najczęściej zabu-
rzeń pamięci, przetwarzania informacji i uwagi
(Rogers i Panegyres 2007).

Podstawowe znaczenie w rozwoju zaburzeń
poznawczych w SM ma lokalizacja uszkodzeń
we wzgórzu oraz jądrach podstawy i ich zwią-
zek z zaburzeniami przetwarzania informacji
(Batista i wsp. 2012). Istotne jest także zmniej-
szenie objętości istoty białej i szarej oraz liczba
plak zlokalizowanych w płatach ciemieniowym
i skroniowym (Koziol i wsp. 2005).

Wykazano związek dysfunkcji poznawczych
z wynikami oceny sprawności ruchowej w skali
EDSS (Tiennefeld i wsp. 2005), towarzyszącą
depresją, apatią oraz uczuciem zmęczenia
(Heesen i wsp. 2010; Winkelmann i wsp.
2007), natomiast nie korelowały one z jakością
życia (Baumstarck-Barrau i wsp. 2011).

Wyniki testu PASAT, który stanowi część
skali MSFC (Multiple Sclerosis Functional Compo-
site Score) oraz zaburzenia koncentracji uwagi,
pamięci i sprawności psychoruchowej korelują
z szerokością komór mózgu jako wykładnikiem
jego zaniku (Lanz i wsp. 2007).

Już we wczesnych fazach SM stwierdza się
pogorszenie sprawności poznawczej, które jed-
nakże nie dotyczy oceny krótkoterminowej
pamięci słownej i funkcji wzrokowo-prze-

strzennych. Najczęściej obserwowano wydłu-
żenie czasu reakcji (19–38%), zaburzenia
pamięci niewerbalnej (33%) i planowania
(24%). Wykazano również wpływ zatrudnie-
nia i przebiegu choroby na prędkość przetwa-
rzania informacji (Schulz i wsp. 2006). W prze-
biegu SM oprócz deficytów poznawczych
występują również związane z nimi zaburzenia
motywacji oraz przewlekłe zmęczenie, których
nie obserwowano u dzieci z jednofazowymi
chorobami demielinizacyjnymi (Ketelslegers
i wsp. 2010). Ostatnio wykazano większe nasi-
lenie dysfunkcji poznawczych u chorych z pier-
wotnie postępującą postacią SM w porówna-
niu z jego postacią rzutowo-remitującą (Ruet
i wsp. 2013).

Interesujący trend w badaniach neurobiolo-
gii zaburzeń poznawczych u chorych na SM 
stanowią analizy ich związku z depresją, prze-
wlekłym zmęczeniem oraz wykładnikami odpo-
wiedzi immunologicznej. U chorych z zaburze-
niami czynności poznawczych częściej obserwuje
się objawy depresji i przewlekłego zmęczenia.
Przewlekłe zmęczenie wpływa na pogorszenie
uwagi, a depresja na wyniki testów oceniających
pamięć. Charakter odpowiedzi immunologicz-
nej, a zwłaszcza odsetek cytotoksycznych lim-
focytów T (komórki CD4+ i CD8+ IFN-γ-
pozytywne), istotnie koreluje z szybkością
przetwarzania i parametrami pamięci operacyj-
nej (Heesen i wsp. 2010). Ekspresja czynnika
wzrostu nerwów β w jednojądrzastych komór-
kach krwi obwodowej (peripheral blood mononuc-
lear cells – PBMCs) koreluje z wynikami testów
oceniających pamięć semantyczną (Kalinowska-
-Łyszczarz i wsp. 2012). Z kolei ekspresja neu-
rotrofiny 3 w PBMCs wykazywała silny zwią-
zek z nasileniem zaniku ciała modzelowatego
(Kalinowska-Łyszczarz i wsp. 2011). Obserwa-
cje te wskazują na istotny wpływ endogennych
czynników neurotroficznych na funkcje poznaw-
cze u chorych na SM, sugerując jednocześnie
nowe możliwości terapeutyczne.

Dotychczas obserwowano korzystny wpływ
leczenia immunomodulującego pierwszego rzu-
tu na czynności poznawcze chorych na SM.
W długoterminowej obserwacji wykazano
korzystny wpływ leczenia interferonem β na
czynności poznawcze (Lacy i wsp. 2013). Istot-
ne znaczenie ma możliwie wczesne włączenie
leczenia interferonem β, ponieważ umożliwia ono
uzyskanie poprawy sprawności poznawczej i pla-
styczności kory mózgu ocenianej testem PASAT
(Mori i wsp. 2012). Pozytywny wpływ interfe-
ronu β na utrzymanie sprawności poznawczej
obserwowano również u chorych z pierwotnym
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izolowanym zespołem objawów (PIZO, clini-
cally isolated syndrome – CIS), a zatem przed roz-
wojem klinicznie pewnego SM (Penner i wsp.
2012). U większości chorych na SM leczonych
octanem glatirameru odnotowywano stabilność
sprawności poznawczej w długoterminowej (10-
-letniej) obserwacji (Schwid i wsp. 2007).

Zatem leczenie immunomodulujące, zwłasz-
cza włączone na wczesnych etapach rozwoju
SM, może ograniczyć narastanie zaburzeń czyn-
ności poznawczych.

Ostre rozsiane zapalenie mózgu 
i rdzenia kręgowego

Ostre rozsiane zapalenie mózgu i rdzenia krę-
gowego uznawano w przeszłości za postać SM,
jednakże obecnie określa się je jako odrębną jed-
nostkę chorobową (Poser i Vinar 2007). Obraz
kliniczny, brak predyspozycji genetycznych oraz
wyniki badań neuroobrazowych odróżniają
ADEM od SM. Ze względu na bardziej rozle-
głą demielinizację deficyty neurologiczne oraz
zaburzenia czynności poznawczych są bardziej
zaawansowane u osób z ADEM niż z SM i doty-
czą m.in.: zmęczenia (71% vs 29%), encefalo-
patii (71% vs 6%) (Brass i wsp. 2003; Hahn
i wsp. 2003). Ponadto u chorych z ADEM
obserwuje się zaburzenia świadomości w poło-
wie przypadków, pogorszenie sprawności wzro-
kowo-przestrzennych u 12%, objawy psycho-
tyczne u 12% (Torisu i wsp. 2010).

W przypadku ADEM dominują zaburzenia
pamięci krótkoterminowej, uwagi, planowania
oraz przetwarzania informacji, których nasile-
nie jest uzależnione od czasu trwania choroby
(Hahn i wsp. 2003). Zaburzenia poznawcze
o znacznym nasileniu obserwuje się wcześnie
u dzieci z ADEM. Pojawiają się poważne trud-
ności w edukacji, funkcjonowaniu intelektual-
nym, a nawet społecznym (Jacobs i wsp. 2004).
Oprócz pogorszenia sprawności poznawczej
u chorych z ADEM występują również objawy
neuropsychiatryczne: agresywność, apatia lub
depresja (Jacobs i wsp. 2004).

W badaniach fMRI wykazano związek zabu-
rzeń poznawczych z uszkodzeniami w spoidle
wielkim, podwzgórzu, istocie białej struktur
podkorowych (Richer i wsp. 2005), we wzgó-
rzu (Suppiej i wsp. 2008), ale również z uszko-
dzeniem aksonów (Ghosh i wsp. 2004).

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

nawrotowe) u części chorych (blisko 16%)
utrzymują się zaburzenia czynności poznaw-
czych (Kuni i wsp. 2012).

Zapalenie nerwów wzrokowych 
i rdzenia kręgowego

Podobnie jak w wypadku ADEM, również
NMO początkowo wiązano z SM. Jednakże od
czasu opracowania przez Wingerchuka kryte-
riów diagnostycznych NMO (Wingerchuk
i wsp. 1999), a zwłaszcza wykrycia istotnych
diagnostycznie przeciwciał przeciw akwapory-
nie 4 (Lennon i wsp. 2004), uznaje się jego
odrębność.

Chociaż zgodnie z kryteriami diagnostycz-
nymi i kliniczną charakterystyką NMO jest
ograniczone do zapalenia nerwów wzrokowych
i rdzenia kręgowego, to jednak badania czynno-
ści poznawczych w tej grupie chorych wskazują
na zajęcie mózgu. Wykazano pogorszenie spraw-
ności poznawczej ocenianej w teście PASAT
w porównaniu z kontrolną grupą zdrowych
osobników, natomiast nie stwierdzono różnic
w odniesieniu do chorych na SM (Blanc i wsp.
2008). Obserwowano również zaburzenia pamię-
ci i uwagi oraz zmniejszenie prędkości przetwa-
rzania informacji. Obniżenie sprawności poznaw-
czej korelowało w tych przypadkach z uczuciem
zmęczenia i depresją (He i wsp. 2011a). Zabu-
rzenia czynności poznawczych stwierdzano rów-
nież u chorych, u których obecność przeciwciał
przeciw akwaporynie 4 związana była z zajęciem
mózgowia (Stübgen 2012). Sugestie dotyczące
zajęcia mózgu w przebiegu NMO potwierdza-
ją badania fMRI, w których odnotowano zabu-
rzenia w obrębie przedklinka, kory zakrętu
obręczy, zakrętu językowego, środkowego
zakrętu czołowego, jądra ogoniastego i wzgó-
rza (Liu i wsp. 2011). Zastosowanie tensora
dyfuzji do badań MRI u chorych z NMO wyka-
zało zmiany w ciele modzelowatym, zakręcie
obręczy i korze płata czołowego, które korelo-
wały z upośledzeniem czynności poznawczych
(He i wsp. 2011b). Zaburzenia czynności
poznawczych oraz korelujące z nimi odchyle-
nia w neuroobrazowaniu ukazują zatem nowe
aspekty patologii NMO. Obserwacje te wska-
zują na trudności, jakie w praktyce klinicznej
sprawiać może niekiedy diagnostyka NMO
oraz patologii z kręgu NMO. Oprócz szczegó-
łowej analizy obrazu klinicznego, dynamiki
i przebiegu objawów oraz neuroobrazowania
istotne jest badanie obecności przeciwciał prze-
ciw akwaporynie 4, które stwierdza się w 73%
przypadków.
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Zapalenie układu limbicznego

Ostatnia dekada przyniosła istotne pogłębie-
nie wiedzy dotyczącej LE. Wprowadzenie do
praktyki neurologicznej oznaczeń przeciwciał
onkoneuronalnych, a później przeciwciał prze-
ciw neuronalnym antygenom powierzchniowym
ułatwiło diagnostykę LE. Zapalenie układu lim-
bicznego może mieć paranowotworowy lub nie-
paranowotworowy charakter. W 2004 r. gru-
pa ekspertów opracowująca zasady diagnostyki
neurologicznych zespołów paranowotworowych
zakwalifikowała LE do ich typowych (klasycz-
nych) postaci (Graus i wsp. 2004). Zapalenie
układu limbicznego określa proces zapalny obej-
mujący hipokamp, ciało migdałowate, rzadziej
podstawne obszary płata czołowego oraz wyspę.
Na obraz kliniczny typowego LE składają się:
niepokój, depresja, zaburzenia snu, napady
padaczkowe oraz zaburzenia pamięci krótko-
terminowej. Jego cechą charakterystyczną jest
podostry rozwój zaburzeń czynności poznaw-
czych, które narastają w ciągu dni lub tygodni
i najczęściej dotyczą pogorszenia pamięci krót-
koterminowej (Gultekin i wsp. 2000). Wśród
innych zaburzeń czynności poznawczych obser-
wuje się: apraksję, afazję, akalkulię, zaburzenia
myślenia abstrakcyjnego i agnozję wzrokową
(Gultekin i wsp. 2000). Zaburzenia psychiczne
występujące u chorych z LE obejmują: zabu-
rzenia afektywne, omamy, odhamowanie/zabu-
rzenia osobowości (Gultekin i wsp. 2000).
Ponadto często rozwija się splątanie, rzadziej
obserwuje się mioklonie i inne zaburzenia rucho-
we. Jeśli proces zapalny sięga podwzgórza, poja-
wiają się senność, hipertermia oraz zaburzenia
endokrynologiczne (Gultekin i wsp. 2000).

Zaproponowano (Vedeler i wsp. 2006) nastę-
pujące kryteria diagnostyczne LE:
1) obraz kliniczny obejmujący zaburzenia oso-

bowości, drażliwość, depresja, napady pa -
daczkowe, zaburzenia pamięci i otępienie,

2) odstęp czasu poniżej 4 lat pomiędzy rozwo-
jem objawów a rozpoznaniem nowotworu,

3) wykluczenie innych powikłań neuroonkolo-
gicznych,

4) stwierdzenie przynajmniej jednego z poniż-
szych:
• odczyny zapalne w płynie mózgowo-rdze-

niowym przy prawidłowej cytozie,
• zmiany w płatach skroniowych w MRI,
• czynność napadowa w EEG w okolicach

skro niowych.
Wykrycie obecności przeciwciał onkoneuro-

nalnych u chorych z typowym zespołem obja-
wów pozwala na ustalenie pewnego rozpozna-
nia (Graus i wsp. 2004). Autoprzeciwciała
wykrywane u chorych z LE dzieli się obecnie na
dwie grupy (tabela 2.), podkreślając ich zna-
czenie w różnicowaniu przyczyn choroby oraz
odmienność postępowania w obu przypadkach
(ryc. 1.). Przeciwciała onkoneuronalne wskazu-
ją na paranowotworowy charakter LE, który jest
wskazaniem do podjęcia badań diagnostycznych
zmierzających do wykrycia pierwotnego ogni-
ska nowotworowego. Z kolei obecność prze-
ciwciał przeciw neuronalnym antygenom
powierzchniowym przemawia za nieparanowo-
tworowym, „czysto” autoimmunologicznym
charakterem LE, które dobrze odpowiada na
włączone leczenie immunomodulujące.

W ponad połowie przypadków LE rozpoznaje
się pierwotny nowotwór, którym najczęściej jest
rak drobnokomórkowy płuc oraz nowotwór jądra.

TTaabbeellaa  22..  Autoprzeciwciała wykrywane u chorych z zapaleniem układu limbicznego

Przeciwciała skierowane przeciw Przeciwciała skierowane przeciw 

antygenom wewnątrzkomórkowym (grupa I) antygenom powierzchniowym (grupa II)

1. Dokładnie określone przeciwciała onkoneuronalne: – anty-NMDA R

– anty-Hu – anty-AMPA R

– anty-Yo – anty-GABA RB

– anty-Ri – anty-VGKC (voltage-gated potassium channel)

– anty-CV2/CRMP5 (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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Wykrywa się także raka piersi, grasiczaka, chło-
niaka czy potworniaka jajnika (Lawn i wsp. 2003;
Gultekin i wsp. 2000). Ponieważ w ok. 2/3 przy-
padków objawy LE, tak jak i innych neurolo-
gicznych zespołów paranowotworowych, wyprze-
dzają kliniczne ujawnienie się pierwotnego
nowotworu, zalecane jest prowadzenie badań
przesiewowych, które powinny być powtarzane
co 3 do 6 miesięcy aż do czasu wykrycia guza
(Titulaer i wsp. 2011). Typ wykrytego przeciw-
ciała onkoneuronalnego oraz wiek i płeć chorego
z LE mogą sugerować lokalizację nowotworu.
U mężczyzn powyżej 60. roku życia z przeciw-
ciałami anty-Hu prawdopodobny jest nowotwór
płuc, najczęściej rak drobnokomórkowy (Graus
i wsp. 2001; Gultekin i wsp. 2000). U młodych
mężczyzn z przeciwciałami anty-Ma/Ta diagno-
styka powinna być ukierunkowana na raka jąder
(Landolfi i Nadkarni 2003). Z kolei u chorych
z przeciwciałami anty-CV2 wykrywa się grasi-
czaka lub drobnokomórkowego raka płuc (Yu
i wsp. 2001). Niekiedy w paranowotworowych
LE nie występują przeciwciała onkoneuronalne
(ok. 30–40%), w tych przypadkach wykrywa się
nowotwory płuc (Gultekin i wsp. 2000; Lawn
i wsp. 2003). Z drugiej strony autoprzeciwciała
wykrywano u chorych z nowotworami płuc,
u których nie występowały (jeszcze?) objawy neu-
rologicznych zespołów paranowotworowych
(Michalak i wsp. 2009; Monstad i wsp. 2009; Ste-
fens-Stawna i wsp. 2013).

Badanie płynu mózgowo-rdzeniowego wyka-
zuje u 80% chorych zmiany w postaci nieznacz-

nej lub umiarkowanej pleocytozy (zwykle poni-
żej 100 komórek/µl) oraz zwiększenia stężenia
białka (zwykle < 150 mg/dl) i immunoglobuli-
ny G (IgG) oraz obecność prążków oligoklonal-
nych (Gultekin i wsp. 2000; Lawn i wsp. 2003).

Badanie tomografii jądrowego rezonansu
magnetycznego jest ważnym elementem postę-
powania diagnostycznego u chorych z LE (Thu-
erl i wsp. 2003). Jedno- lub obustronne hiperin-
tensywne zmiany w sekwencji T2 i FLAIR
w obrębie układu limbicznego, podwzgórza i pnia
mózgu stwierdza się u większości chorych (65–
80%) (Gultekin i wsp. 2000; Lawn i wsp. 2003).

U niemal wszystkich chorych z LE odnotowuje
się odchylenia w badaniu EEG, które wykazuje
ogniskowo występującą czynność napadową jed-
no- lub obustronnie bądź ogniskowo pojawiają-
ce się lub uogólnione fale wolne.

Diagnostyka różnicowa LE uwzględnia 
choroby o podłożu metabolicznym (hipo- lub
hiperglikemia, dyselektrolitemie), zakaźnym
(opryszczkowe zapalenie mózgu), zapalnym
(encefalopatia Hashimoto) oraz zwyrodnienio-
wym (choroba Alzheimera, otępienie czołowo-
-skroniowe), a także zaburzenia psychiczne: schi-
zofrenię, depresję i zaburzenia dwubiegunowe.

Wykluczenie powyższych przyczyn, przy
podejrzeniu paranowotworowego charakteru
LE, jest wskazaniem do przeprowadzenia badań
przesiewowych zmierzających do wykrycia
nowotworu:
• tomografii komputerowej klatki piersiowej,

brzucha i miednicy,

RRyycc..  11..  Znaczenie odmienności reakcji immunologicznej u chorych z zapaleniem układu limbicznego
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• USG jąder,
• mammografii,
• FDG-PET całego ciała (Titulaer i wsp. 2011).

Nieparanowotworowy charakter choroby jest
bardziej prawdopodobny u osób z przeciwcia -
łami skierowanymi przeciw neuronalnym 
antygenom powierzchniowym (tabela 2.), np.
skierowanym przeciw kanałom potasowym
bramkowanym napięciem (anty-VGKC) (Schott
i wsp. 2003). Oczywiście paranowotworowe
podłoże nie jest w tych przypadkach wykluczo-
ne. U chorych z przeciwciałami anty-VGKC
oprócz zaburzeń czynności poznawczych obser-
wuje się zaburzenia lękowe, niestabilność emo-
cjonalną, omamy wzrokowe (Ahmad i Doran
2009) oraz słuchowe (Derry i wsp. 2011). Roko-
wanie jest dobre, a występowanie w tych przy-
padkach objawów, np. amnezji, odwracalne
(Ahmad i Doran 2009). Obecnie w praktyce
klinicznej wykorzystuje się wykrywanie prze-
ciwciał przeciw podjednostkom kanałów pota-
sowych bramkowanych napięciem: anty-LGI1
i CASPR2. U chorych z przeciwciałami anty-
-LGI1 obserwuje się typowe objawy LE, którym
towarzyszą 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 ogólnego stanu u chorych
utrzymują się zaburzenia pamięci. Rzadziej wy -
krywa się obecność przeciwciał anty-CASPR2,
występujących w przypadkach, którym towa-
rzyszy zespół nadpobudliwości nerwów obwo-
dowych, zespół Morvana, objawy opuszkowe,
niezborność i ból neuropatyczny (Becker i wsp.
2012).

Ważny problem kliniczny stanowią zapale-
nia układu limbicznego i zapalenia mózgu
z przeciwciałami anty-NMDA. Klinicznie prze-
biegają one z zaburzeniami czynności poznaw-
czych i zachowania z towarzyszącymi zaburze-
niami ruchowymi (dyskinezy ustno-twarzowe,
dystonia), napadami padaczkowymi, zaburze-
niami mowy, zaburzeniami autonomicznymi,
a w cięższych przypadkach z ośrodkowymi
zaburzeniami oddychania (hipowentylacja),
katatonią i zaburzeniami świadomości. Więk-
szość chorych stanowią młode kobiety lub
dziewczęta (Titulaer i wsp. 2012). Nieco mniej
niż połowa przypadków o podłożu paranowo-
tworowym jest związana z występowaniem
potworniaka jajnika (Dalmau i wsp. 2011). Pod-
kreśla się niemal całkowite wycofywanie się
objawów LE związanego z przeciwciałami anty-
-NMDA po zastosowaniu leczenia immunomo-
dulującego (Dalmau i wsp. 2011; Titulaer i wsp.

2012). U chorych z przeciwciałami anty-
AMPAR dominują zaburzenia psychiczne oraz
pamięci, a w większości przypadków LE ma
paranowotworowy charakter i związane jest
z nowotworami płuc, piersi i grasicy (Lai i wsp.
2009). Z kolei chorzy z przeciwciałami anty-
GABA-RB prezentują klinicznie ciężkie posta-
ci padaczki, a w połowie przypadków LE zwią-
zane jest z drobnokomórkowym rakiem płuca
(Lancaster i wsp. 2010). Z kolei przeciwciała
anty-mGluR5 obserwowano u chorych z zespo-
łem Ophelii wyprzedzającym rozpoznanie ziar-
nicy złośliwej (Lancaster i wsp. 2011).

Ostatnio przeprowadzono analizę profilu
zaburzeń czynności poznawczych oraz rokowa-
nia w zależności od rodzaju przeciwciał wystę-
pujących u chorych z LE (Frisch i wsp. 2013).
Neuroobrazowanie u chorych z LE i potwier-
dzonym występowaniem przeciwciał przeciw
neuronalnym antygenom powierzchniowym
(grupa II) nie różni się od przypadków z przeciw -
ciałami onkoneuronalnymi (grupa I, tabela 2.).
Wynik badania płynu mózgowo-rdzeniowego
jest zwykle w tych przypadkach prawidłowy lub
wykazuje jedynie nieznaczne wykładniki proce-
su zapalnego.

Skuteczność leczenia LE o podłożu parano-
wotworowym i nieparanowotworowym różni
się, wykazując korzystniejszy przebieg w przy-
padkach niezwiązanych z nowotworami. Roz-
ważane algorytmy postępowania (Grisold 2011)
uwzględniają trzy drogi.

W przypadkach zapaleń układu limbiczne-
go i przeciwciałami z grupy I wskazuje się na
zastosowanie leczenia drugiego rzutu:
• cyklofosfamid (2 mg/kg m.c./dobę w stałym

dawkowaniu doustnym lub raczej 500–1000
mg/m2 p.c. podawane w dożylnych comie-
sięcznych pulsach,

• rituksymab (375 mg/m2 p.c. cotygodniowo
przez 4 tygodnie lub 1 g co 2 tygodnie).
Z kolei u chorych, u których wykryto obec-

ność przeciwciał przeciw neuronalnym antyge-
nom powierzchniowym proponowane jest zasto-
sowanie terapii pierwszorzutowej:
• dożylne immunoglobuliny (0,4 g/kg m.c./

dobę przez 5 dni), wysokie dawki steroidów
(1 g metyloprednizolonu dożylnie przez 5 dni),
plazmafereza,

i w przypadku dobrej odpowiedzi – leczenia
podtrzymującego:
• steroidy, azatiopryna (2–3 mg/kg m.c./dobę

doustnie), mykofenolan mofetilu (1–2 g/dobę).
Jeśli terapia pierwszorzutowa nie jest sku-

teczna, wskazuje się na zastosowanie leczenia
drugiego rzutu.
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Podsumowując – zaburzenia czynności po -
znawczych stanowią nowy aspekt kliniczny
oraz cel terapeutyczny u chorych na stward-
nienie rozsiane oraz z ostrym rozsianym zapa-
leniem mózgu i rdzenia kręgowego. Wykrycie
dysfunkcji poznawczych w przebiegu zapale-
nia nerwów wzrokowych i rdzenia kręgowego
wskazuje na zajęcie struktur mózgu przez
autoimmunologiczną patologię skierowaną
przeciw akwaporynie 4, ukazując wykroczenie
jej poza obszary funkcjonalne dotychczas uzna-
wane za typowe dla NMO. Nowoczesna dia-
gnostyka zapaleń układu limbicznego oparta
na oznaczaniu autoprzeciwciał umożliwia róż-
nicowanie jego przyczyn, a ponadto dostarcza
danych będących podstawą decyzji terapeu-
tycznych umożliwiających modyfikację prze-
biegu klinicznego, również w zakresie czyn-
ności poznawczych.
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