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STRESZCZENIE 
Wstęp. W ostatnich latach coraz częściej jako jedna z przyczyn 
padaczki, zwłaszcza lekoopornej, rozpoznawane jest autoim-
munologiczne zapalenie mózgu. W patogenezie rolę odgrywają 
autoprzeciwciała skierowane przeciwko antygenom, którymi są 
kanały jonowe, receptory oraz inne białka synaptyczne, odgry-
wające istotną rolę w  transmisji neuronalnej i  plastyczności 
mózgu (m.in. NMDA, AMPA, GABA, kompleks kanału pota-
sowego, LG1, GAD), niekiedy również procesy cytotoksyczne. 
Cel. Przedstawienie przypadku chłopca – obecnie 5-letniego 
– z  padaczką o  podłożu autoimmunologicznym w  przebiegu 
limbicznego zapalenia mózgu, który do chwili zachorowania na 
padaczkę rozwijał się prawidłowo. Opis przypadku. W 3. roku 
życia, w 3–4 tygodnie po infekcji dróg oddechowych rozwinęła 
się lekooporna padaczka z napadami polimorficznymi z  jedno-
czesnym towarzyszącym regresem rozwoju psychoruchowego. 
W EEG stwierdzono zapis o  typie hipsarytmia like, w  MR T2 
i FLAIR mózgu zmianę hiperintensywną w płacie skroniowym, 
w  surowicy obecność przeciwciał przeciwneuronalnych prze-
ciw LGI1. Klasyczne leki przeciwpadaczkowe były nieskuteczne. 
Leczenie immunomodulujące było częściowo skuteczne. Pełną 
remisję napadów padaczkowych, normalizację zapisu EEG 
i postęp w rozwoju umysłowym dziecka uzyskano po zastoso-
waniu immunosupresji (tacrolimus). Wnioski. W wybranych 
przypadkach padaczek opornych na leczenie farmakologiczne 
należy rozważyć tło autoimmunologiczno-zapalne i  dążyć do 
jego potwierdzenia, poszukując przeciwciał przeciwneuronal-
nych lub innych markerów tego procesu. Ustalenie przyczyny 
umożliwia zastosowanie właściwego leczenia immunomodulu-
jącego, które wprowadzone możliwie szybko może zahamować 
proces patofizjologiczny leżący u podłoża padaczki i doprowa-
dzić do poprawy klinicznej, a nawet wyleczenia chorego. 
Słowa kluczowe: padaczka lekooporna, padaczka o  etiologii 
autoimmunologicznej, limbiczne zapalenie mózgu, autoprzeciw-
ciała neuronalne, leczenie immunomodulujące, leczenie immu-
nosupresyjne.

ABSTRACT
Introduction. Nowadays, autoimmune encephalitis is more 
frequently recognized as a cause of epilepsy, especially drug-
resistant. In its pathogenesis autoantibodies against antigens 
such as ion channels, receptors and other synaptic proteins 
which are vital for neuronal transmission (e.g. NMDA, AMPA, 
GABA, potassium channel complex, LG1, GAD) play an impor-
tant role. Sometimes cytotoxic processes occur as well. Aim of 
this study is to present a case of a boy, now 5-year old, with 
autoimmune epilepsy in the course of limbic encephalitis, with 
normal mental development prior to the onset of the disease. 
Case report. The onset of refractory epilepsy with polymorphic 
seizures and psychomotor regression following respiratory tract 
infection occurred at the age of 3 years. EEG showed „hypsar-
rhytmia-like” trace, in FLAIR MRI hyperintensive changes in 
temporal lobe were seen and antibodies against LGI 1 in serum 
were found. AED were ineffective and immunomodulatory 
treatment was only partially effective. Full remission of seizures 
and normalization of EEG as well as progress in mental develop-
ment was achieved after introducing the immunosuppressive 
drug (Tacrolimus). Conclusion. In some cases of refractory epi-
lepsies autoimmune etiology should be considered. Investiga-
tion for a presence of anti-neuronal antibodies in serum or other 
markers of such a process should be performed. Recognition of 
underlying cause of epilepsy allows early introduction of appro-
priate immunomodulatory treatment, which may lead to clinical 
improvement or even to full remission of disease.
Key words: refractory epilepsy, autoimmune epilepsy, limbic 
encephalitis, neuronal autoantibodies, immunomodulatory 
treatment, immunosuppressive treatment

WSTĘP
Padaczka należy do najczęstszych zaburzeń neurologicz-
nych. W większości przypadków dobrze poddaje się lecze-
niu ogólnie dostępnymi lekami przeciwpadaczkowymi 
(LPP). Jednak, mimo ogromnego postępu w zakresie metod 
terapii, u około 30% chorych padaczka ma charakter leko-
oporny. U podłoża jej lekooporności leżą różne czynniki, 

m.in. zaburzenia rozwojowe kory mózgu, czynniki gene-
tyczne, zaburzenia metaboliczne. 

Padaczki i  zespoły padaczkowe, pomimo różnej etio-
logii, często mają podobny obraz kliniczny, natomiast 
skuteczność ich leczenia jest w dużym stopniu uwarunko-
wana czynnikiem przyczynowym, stąd dążenie do możli-
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wie precyzyjnego ustalenia podłoża etiopatogenetycznego 
u każdego pacjenta. W ciągu ostatnich kilku lat rozwinęła 
się koncepcja autoimmunologicznej etiologii niektórych 
postaci padaczek lekoopornych. W ich patogenezie istotną 
rolę odgrywają mechanizmy immunologiczne uszkadza-
jące różne struktury ośrodkowego i obwodowego układu 
nerwowego. W schorzeniach tych stwierdzono obec-
ność przeciwciał (autoprzeciwciał przeciwneuronalnych) 
skierowanych przeciwko antygenom, którymi są kanały 
jonowe, receptory oraz białka synaptyczne, odgrywające 
istotną rolę w transmisji neuronalnej i plastyczności mózgu 
(m.in. receptory pobudzające NMDA i AMPA oraz hamu-
jące GABAb, GABAa, receptory glicynowe czy dopami-
nergiczne, ponadto białka kompleksu kanału potasowego 
VGKC (LGI1; CASPR2) [1, 2]. U części chorych u pod-
łoża schorzenia leżą zaburzenia odporności komórkowej. 

Udział procesów autoimmunologicznych w  etiopato-
genezie padaczek zaczęto rozważać już przed 20 laty na 
podstawie dowodów pośrednich, jakimi były obserwacje 
korzystnego wpływu leczenia immunomodulującego na 
przebieg zespołu Westa czy zespołu Lennoxa-Gastauta [3]. 
Zwrócono też uwagę na związek pomiędzy występowa-
niem padaczki a schorzeniami z autoagresji, takimi m.in. 
jak zespół antyfosfolipidowy, zapalenie tarczycy Hashi-
moto czy reumatoidalne zapalenie stawów [4–6]. 

Przeciwciała przeciwneuronalne (PPN), w  zależności 
od lokalizacji odpowiedniego antygenu, są dzielone na 
dwie podstawowe grupy [7]. Pierwsza grupa skierowana 
jest przeciw antygenom stanowiącym białka powierzch-
niowe neuronu, takie jak kanały jonowe czy receptory 
wymienione powyżej. Druga grupa autoprzeciwciał skie-
rowana jest przeciwko antygenom wewnątrzkomórkowym 
obejmującym dekarboksylazę kwasu glutaminowego (ang. 
glutamic acid decarboxylase – GAD) oraz klasyczne anty-
geny onkoneuronalne /paranowotworowe, takie jak m.in. 
Hu, Ma2, Yo, Ri [8, 9]. 

Autoprzeciwciała neuronalne znajdowano u  części 
chorych z padaczką lekooporną, ale także w przypadkach 
nowo rozpoznanej padaczki, co można traktować jako 
dowód, że ich obecność nie jest wtórna do przewlekłego 
procesu patofizjologicznego, ale stanowią one czynnik 
sprawczy schorzenia [1]. Obraz kliniczny padaczek o pod-
łożu autoimmunologicznym jest różnorodny. Dość dobrze 
jest już poznany przebieg limbicznego zapalenia mózgu, 
zapalenia mózgu zwiazanego z obecnością przeciwciał 
anty-NMDAR czy encefalopatii Hashimoto [1, 2, 4, 5–6]. 
Obecność PPN odgrywających istotną rolę w patogenezie 
schorzenia stwierdzano także w  innych, poza padaczką, 
zaburzeniach ośrodkowego układu nerwowego, takich jak 
zespoły pozapiramidowe, zaburzenia móżdżkowe, zabu-
rzenia funkcji poznawczych, układu wegetatywnego czy 
zaburzenia neuropsychiatryczne [8, 10]. 

Padaczki będące wynikiem autoimmunologicznego 
zapalenia mózgu słabo poddają się leczeniu konwencjo-
nalnymi LPP. Skuteczne leczenie uwzględniające proces 
patofizjologiczny leżący u podłoża choroby wymaga zasto-
sowania kuracji immunomodulującej, a w cięższych przy-
padkach immunosupresyjnej [6, 11]. Identyfikacja takich 
chorych umożliwia zastosowania odpowiedniej terapii, 

która może zahamować, spowolnić lub nawet odwrócić 
proces patofizjologiczny leżący u podłoża padaczki, pro-
wadząc do poprawy klinicznej i zapobieżenia negatywnym 
skutkom choroby w postaci regresu rozwoju umysłowego.

Przedmiotem prowadzonych aktualnie w różnych kra-
jach badań jest m.in. próba korelacji pomiędzy rodzajem 
PPN a  określonym fenotypem padaczek. Poniżej przed-
stawiamy przebieg choroby i  leczenia chłopca obecnie 
5-letniego, skierowanego do Instytutu Matki i  Dziecka 
z powodu padaczki lekoopornej z napadami polimorficz-
nymi, u którego została potwierdzona obecność przeciw-
ciał anty LGI1 w surowicy krwi.

OPIS PRZYPADKU 
Chłopiec P.O., z nieobciążonym wywiadem płodowo-oko-
łoporodowym, rozwojem psychoruchowym w  granicach 
normy, poza nieco opóźnionym rozwojem mowy czynnej. 
W wywiadzie rodzinnym podawano bóle głowy i chorobę 
lokomocyjną u matki i jej brata; padaczkę od 14. roku życia 
u babki ze strony matki (brak dokładnych danych) oraz aler-
gię i astmę oskrzelową u starszej siostry i matki. Chłopiec 
chorował na atopowe zapalenie skóry (dieta bezmleczna) 
oraz częste infekcje dróg oddechowych, zwłaszcza w ciągu 
ostatnich 6 miesięcy przed zachorowaniem na padaczkę. 

W wieku 3 lat 3/12 (kwiecień 2012 r.) w  godzinach 
porannych podczas śniadania wystąpił u  chłopca pierw-
szy napad drgawek uogólnionych toniczno-klonicznych 
ze ślinotokiem i  bezwiednym oddaniem moczu poprze-
dzony charczącym oddechem. Dzień wcześniej chłopiec 
doznał urazu głowy bez objawów wstrząśnienia mózgu. 
Na oddziale pediatrycznym wykonano badanie TK mózgu, 
które nie wykazało zmian pourazowych i  ogniskowych. 
W badaniu EEG w czuwaniu opisywano zwolnienie czyn-
ności podstawowej z  obecnymi grupami fal delta 1,5–3 
Hz o ampl do 180 µV z przewagą w okolicach czołowo 
skroniowo-ciemieniowych i  po stronie lewej. W trakcie 
hospitalizacji obserwowano jeszcze 3 napady o morfolo-
gii napadów tonicznych i  dwukrotnie zaburzenia chodu 
z  upadkiem do tyłu. Rozpoznano padaczkę i  włączono 
preparat kwasu walproinowego (VPA). W ciągu miesiąca 
od pierwszego napadu chłopiec był jeszcze dwukrotnie 
hospitalizowany z  powodu napadów toniczno-klonicz-
nych trwających do 5 minut. W tym czasie pojawiły się też 
liczne napady toniczne z wyrzutem rąk do góry lub upad-
kiem, niekiedy z rotacją gałek ocznych ku górze, a także 
kilku sekundowe drżenia rąk i  nóg z  zaburzeniami rów-
nowagi (mioklonie?) oraz napady nieświadomości, które, 
jak stwierdziła retrospektywnie matka, występowały kilka 
tygodni przed ujawnieniem się napadu drgawkowego, 
czyli też przed urazem głowy. 

Chłopiec został skierowany do naszej Kliniki miesiąc 
od rozpoznania padaczki, z  licznymi napadami polimor-
ficznymi, mimo referencyjnego stężenia VPA. Przy przy-
jęciu w badaniu pediatrycznym nie stwierdzono odchyleń 
od stanu prawidłowego. W badaniu neurologicznym obser-
wowano zaburzenia praksji i  cechy ataksji móżdżkowej 
o zmiennym nasileniu. W ocenie psychologicznej stwier-
dzono prawidłowy II = 108 w skali Leitera, ale chłopiec 
był spowolniały, labilny emocjonalnie, męczliwy, miał 
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trudności z zapamiętywaniem, zauważalny był opóźniony 
rozwój mowy czynnej. Podstawowe badania laboratoryjne 
były prawidłowe. Obserwowano gromadnie występu-
jące, polimorficzne napady toniczne przysenne, mioklo-
niczne i toniczno-kloniczne oraz miokloniczno-astatyczne 
i napady nieświadomości. Dołączenie clobazamu (CLB) do 
VPA spowodowało przejściową redukcję liczby napadów, 
które uległy nasileniu w czasie infekcji dróg oddechowych. 
Zapisy EEG były nieprawidłowe o dużej polimorfii zmian 
napadowych. Cechy bioelektryczne senności i  snu były 
słabo wyrażone, z  obecnością we wszystkich okolicach 
polimorficznych asynchronicznych fal delta. Na ich tle 
widoczne były uogólnione napadowe lub ograniczone do 
różnych okolic wyładowania grup iglic/wieloiglic i iglica 
falą (ryc. 1). We śnie widoczne były serie fal wolnych 1–7 
Hz o amplitudzie do 700 µV oraz wieloogniskowych fal 
ostrych i  iglic (hypsarytmia-like) (ryc. 2). W wideo-EEG 
zarejestrowano napady toniczne przysenne z  otwarciem 
oczu i uniesieniem głowy i ramion. W badaniu MRI mózgu 
opisano niespecyficzną zmianę hiperintensywną w  obra-
zach T2-zależnych, nieulegającą wzmocnieniu kontra-
stowemu w obrębie prawego płata skroniowego, mogącą 
odpowiadać zmianom zapalnym (ryc. 3). Badania metabo-

liczne, w tym GCMS w moczu i tandem MS/MS, amino-
gram płynu i surowicy, kwas mlekowy, były w granicach 
normy. 

Po przeanalizowaniu wywiadu i wyników badań wzię-
liśmy pod uwagę wystąpienie u dziecka zaburzeń autoim-
munologicznych jako przyczyny padaczki. Uzupełniono 
badania w celu znalezienia ewentualnych markerów pobu-
dzenia układu immunologicznego. Badanie ogólne płynu 
mózgowo-rdzeniowego (PMR) było prawidłowe, nie 
stwierdzono obecności prążków oligoklonalnych i niepra-
widłowego indeksu Ig. Nie stwierdzono obecności prze-
ciwciał przeciwtarczycowych, wykluczono nadwrażliwość 
na gluten. Stężenie poszczególnych klas immunoglobu-
lin było w  granicach normy. W Zakładzie Neurochemii 
i  Neuropatologii Uniwersytetu Medycznego w  Poznaniu 
badaliśmy surowicę na obecność PPN metodą immunoflu-
orescencji bezpośredniej (w tym czasie nie wykonywano 
oznaczeń PPN w  PMR). Panel obejmował przeciwciała 
anty AMPA 1, AMPA 2, CASPR 2, NMDA, GABARB, 
LGI 1. W oczekiwaniu na wyniki badań, wobec bardzo 
licznych polimorficznych napadów, obecności zespołu 
neurologicznego i zaburzeń funkcji poznawczych dziecka 
podjęto decyzję o  włączeniu leczenia immunomodulu-
jącego. Zastosowano wlewy immunoglobulin – IVIG 
– w dawce 2 g/kg m.c. w ciągu 3 dni. Leczenie chłopiec 
zniósł dobrze bez powikłań, napady utrzymywały się nadal. 
Wyniki badań potwierdziły u  chłopca obecność w  suro-
wicy PPN anty LGI 1 (leucine–rich glioma inactivated) 
– białku wchodzącemu w skład kompleksu białek związa-
nych z napięciowo-zależnym kanałem potasowym (VGKC 
voltage – gated potassium channels). Nie znaleziono prze-
ciwciał anty-GAD. Przy kolejnych hospitalizacjach (łącz-
nie 6 w ciągu 7 miesięcy) stosowaliśmy naprzemiennie, co 

Ryc. 1. Zapis EEG we śnie – uogólnione napadowe wyładowania 
polimorficznych zespołów wieloiglica fala wolna. Sleep EEG – 
generalized polymorphic polyspikes and slow wave complexes.

Ryc. 2. Zapis EEG we śnie o typie hipsarytmia like. Sleep EEG 
– Hipsarrhythmia like.

Ryc. 3. MRI mózgu – niespecyficzne zmiany hiperintensywne 
w obrazach T2-zależnych, nieulegające wzmocnieniu 
kontrastowemu w obrębie prawego płata skroniowego, mogące 
odpowiadać zmianom zapalnym. Brain MRI–unspecified 
hyperintensive changes in T2 weighted MR, non-contrast 
enhanced in  the right temporal lobe, which may account for 
inflammatory changes. 
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6–8 tygodni, wlewy z metyloprednizolonu 500 mg przez 5 
dni (łącznie 3 razy) oraz IVIG (łącznie 4 razy). W czasie 
drugiego i trzeciego wlewu z metyloprednizolonu w bada-
niu moczu wykryto niewielką glikozurię, bez uchwytnej 
hiperglikemii. Diagnostyka diabetologiczna wykluczyła 
cukrzycę, która może współistnieć w  schorzeniach auto-
immunologicznych. Równolegle z  leczeniem immuno-
modulującym podejmowano próby modyfikacji leczenia 
lekami konwencjonalnymi. W czasie pierwszych 8 mie-
sięcy choroby zastosowano u  chłopca, poza VPA, CLB, 
także Clonazepam (2,5 mg/dobę z przejściowym efektem, 
tj. redukcją napadów z kilkunastu do kilku na dobę), LEV 
(400 mg/dobę – brak skuteczności, nasilenie zachowań 
dysforycznych), TPM (brak skuteczności, pogorszenie 
funkcjonowania), LTG bez objawów ubocznych.

Po 6 miesiącach stosowanego leczenia stwierdziliśmy, 
że leczenie konwencjonalnymi LPP nie było skuteczne 
i występowały objawy niepożądane, natomiast częściowo 
skuteczne okazało się leczenie immunomodulujące. Uzy-
skaliśmy stopniową redukcję liczby napadów z  gromad-
nych występujących codziennie do kilku w  miesiącu, 
z  okresami ich remisji trwających do dwóch tygodni. W 
czasie infekcji dochodziło do wzrostu liczby napadów. 
Nastąpiła też stopniowa poprawa zapisu EEG – począt-
kowo poprawa czynności podstawowej i  pojawienie się 
cech bioelektrycznych snu, a  następnie zmniejszenie się 
liczby wyładowań, natomiast nadal utrzymywały się szyb-
kie iglice we śnie i fragmentu zapisu o typie hipsarytmia 
like oraz zmiany ogniskowe. Rozważaliśmy zastosowa-
nie Synacthenu, jednak ze względu na epizody glikozurii 
w czasie terapii metyloprednizolonem, odstąpiono od tego 
pomysłu. Niestety, po dwóch miesiącach od zakończenia 
leczenia immunomodulującego, w czasie sezonu infekcyj-
nego, ponownie nasiliły się napady, pogorszyły się funkcje 
poznawcze oraz zapis EEG. W tej sytuacji podjęto decy-
zję o  zastosowaniu leczenia drugiego rzutu stosowanego 
w schorzeniach autoimmunologicznych, tj. leczenia immu-
nosupresyjnego. Zastosowaliśmy tacrolismus, który działa 
immunosupresyjnie poprzez hamowanie odpowiedzi 
immunologicznej na rożnych poziomach. Ma hamujący 
wpływ na aktywację i proliferację limfocytów T (głównie 
pomocniczych). Działa również hamująco na syntezę cyto-
kin: IL-2, interferonu INF, a  także IL-3, -4, -5, GM-CSF 
i TNF. Hamuje też degranulację mastocytów i bazofili. 

U naszego pacjenta włączono tacrolismus (Prograf) 
początkowo w dawce 2 mg na dobę, a następnie, pod kon-
trolą stężenia leku w  surowicy, zwiększono dawkę do 3 
mg. Leczenie chłopiec tolerował dobrze.

Po 2 miesiącach od włączenia Prografu uzyskano cał-
kowitą remisję napadów, a przy kolejnych infekcjach nie 
obserwowano już ich nawrotów. Stopniowo uzyskano 
poprawę zapisu EEG – początkowo ustępowanie frag-
mentów zapisu o typie hipsarytmia like i znaczną redukcję 
zmian napadowych, a po 6 miesiącach leczenia immunosu-
presyjnego obecne były niewielkie zmiany zlokalizowane 
i uogólnione. Po 10 miesiącach leczenia uzyskano norma-
lizację zapisu w czuwaniu i we śnie. Badanie kontrolnie 
wykonane w tym czasie nie wykazało obecności przeciw-
ciał anty LGI 1. W kolejnych trzech badaniach MRI mózg 

stwierdzano utrzymywanie się zmian opisanych w pierw-
szym badaniu MRI. 

Leczenie immunosupresyjne kontynuowano przez rok 
od całkowitej remisji napadów (do maja 2014 roku). Lek 
odstawiano stopniowo w ciągu dwóch miesięcy. Kontrolne 
badanie EEG po 4 i 6 miesiącach od odstawienia leczenia 
pozostaje nadal w  granicach normy. Od maja 2013 roku 
chłopiec nie ma napadów padaczkowych, w  kontrolnym 
badaniu psychologicznym (maj 2014 r.) uzyskał II – 88 
w  skali Leitera. Stwierdzane deficyty dotyczą trudności 
w koncentracji uwagi i zaburzenia pamięci świeżej. Mowa 
czynna jest nadal opóźniona. Chłopiec mówi zdaniami, ale 
z  cechami dyzartrii. Chodzi do przedszkola. Jest objęty 
wczesnym wspomaganiem rozwoju i robi postępy.

DYSKUSJA
Stwierdzenie u  przedstawionego dziecka obecności PPN 
w surowicy krwi pozwoliło na pewne rozpoznanie autoim-
munologicznego zapalenia mózgu jako podłoża padaczki [8, 
12]. Kryteria, które wskazują na napady o autoimmunolo-
gicznym podłożu u dzieci to: ostry lub podostry początek 
choroby oraz co najmniej jeden z następujących objawów: 
1) dobrze zdefiniowany zespół kliniczny zapalenia mózgu 
(związanego z przeciwciałami NMDAR lub limbiczne zapa-
lenie mózgu); 2) obecne cechy zapalenia OUN – co najmniej 
jeden z objawów: cytoza > 5 w PMR, prążki oligoklonalne, 
indeks IgG w  PMR, cechy zajęcia przyśrodkowej skroni 
w  obrazie MRI; wynik biopsji mózgu oraz wykluczenie 
innych przyczyn (neuroinfekcja, uraz, guz, zaburzenia 
metaboliczne)  [6, 13–15]. Objawy dodatkowe, wzmacnia-
jące rozpoznanie schorzenia autoimmunologicznego, to 
sytuacja, gdy wystąpienie objawów neurologicznych i/lub 
psychiatrycznych poprzedzone jest, jak w przedstawionym 
przypadku infekcją, gorączką lub szczepieniem, a  także 
obecność innych chorób z autoagresji u pacjenta i/lub u jego 
krewnych (np. zapalenie tarczycy Hashimoto, celiakia, reu-
matoidalne zapalenie stawów, miastenia). Pewne rozpo-
znanie tła autoimmunologicznego padaczki stawiane jest 
wówczas, gdy obecne są przeciwciała przeciwneuronalne, 
a zastosowane leczenie immunomodulujące/immunosupre-
syjne jest skuteczne [15, 16]. Z taką sytuacją mieliśmy do 
czynienia w naszym przypadku. Trzeba tu dodać, że niewy-
krycie obecności PPN nie wyklucza powyższej etiologii. 
W takich przypadkach trzeba poszukać innych markerów 
pobudzenia aktywności układu immunologicznego w suro-
wicy (w tym: ocena poziomu immunoglobulin, obecność 
przeciwciał: anty GAD, przeciwtarczycowych, przeciwją-
drowych, przeciw transglutaminazie tkankowej), a w PMR 
cech neurozapalenia oraz intratekalnej produkcji przeciw-
ciał (podwyższona pleocytoza, nieprawidłowy indeks białek 
IgG, obecność białek oligoklonalnych). 

Fenotypy padaczek o  podłożu autoimmunologicz-
nym stanowią szerokie i  wciąż powiększające się spek-
trum, często jednak o mało swoistym obrazie. Najbardziej 
jednak charakterystyczny obraz mają zapalenie mózgu 
z  obecnością przeciwciał anty-NMDAR oraz limbiczne 
zapalenie mózgu. Co do drugiego schorzenia, to nadal nie 
ma ustalonych międzynarodowych kryteriów jego roz-
poznania, zwłaszcza u  dzieci. Zdefiniowane przez Biena 
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i  Vinceta w  2013 roku objawy konieczne do rozpozna-
nia limbicznego zapalenia mózgu to: niedawny początek 
choroby oraz stwierdzenie zajęcia układu limbicznego 
(co najmniej obecność jednego objawu w obrazie klinicz-
nym, takiego jak zaburzenia pamięci świeżej i/lub napady 
skroniowe i/lub zaburzenia afektywne) oraz co najmniej 
jednego objawu z  badań morfologicznych (w badaniu 
neuropatologicznym stwierdzenie przewlekłego zapalenia 
przyśrodkowej części płata skroniowego i/lub obecność 
guza zdiagnozowanego w ciągu 5 lat od wystąpienia obja-
wów neurologicznych lub/i obecność autoprzeciwciał i/lub 
w badaniu MRI cechy zapalenia w przyśrodkowej części 
płata skroniowego, których nie można wyjaśnić inaczej) 
[1, 17, 18].

Limbiczne zapalenie mózgu jest schorzeniem hetero-
gennym etiologicznie, bowiem może występować zarówno 
jako schorzenie paranowotworowe, jak i u pacjentów bez 
choroby onkologicznej. U chorych z  tym typem zapale-
nia mózgu stwierdzano obecność różnych autoprzeciw-
ciał neuronalnych. Jak wynika z dotychczasowych badań, 
najczęściej obecne są przeciwciała przeciw kompleksowi 
VGKC, a spośród białek wchodzących w skład tego kom-
pleksu przeciwciała przeciw białku LGI1, proteinie, która 
odgrywa istotną rolę w  transmisji synaptycznej poprzez 
udział w tworzeniu pre- i postsynaptycznych kompleksów 
białkowych [19].

Wydaje się, że obraz kliniczny choroby u  naszego 
pacjenta, z obecnością zaburzeń poznawczych, przy stwier-
dzeniu cech zapalenia mózgu w płacie skroniowym w obra-
zie MRI może odpowiadać właśnie limbicznemu zapaleniu 
mózgu. Jak wynika z doświadczeń wielu autorów, u dzieci 
z  obecnością przeciwciał VGKC pierwszymi objawami 
mogą być napady padaczkowe, często występujące gro-
madnie lub pod postacią stanu padaczkowego, np. w czasie 
choroby gorączkowej. Napadom mogą towarzyszyć takie 
objawy encefalopatii jak zaburzenia zachowania, spląta-
nie, dezorientacja, halucynacje lub zaburzenia poznawcze 
[20]. Badania dodatkowe u chorych z obecnością przeciw-
ciał VGKC mogą mało wnosić do diagnostyki, np. obraz 
PMR może pozostać bez zmian (cytoza 1–8), można nie 
stwierdzić prążków oligoklonalnych. Obraz MRI mózgu 
jest nieprawidłowy jedynie u około 70% chorych – poza 
zmianami w  środkowym obszarze płata skroniowego 
mogą występować ogniska w obrębie jąder podkorowych. 
Zmiany w PET mózgu stwierdzane są znacznie częściej, 
bo u około 90% chorych pod postacią hipermetabolizmu 
w  jadrach podstawy, wzgórzach, istocie białej, central-
nej części mostu [21]. U około 60% chorych na początku 

choroby występuje hiponatremia (Na 123–133 mmol/L), 
która normalizuje się w  miarę leczenia. Tego objawu 
u  badanego chłopca nie stwierdziliśmy. Kolejną cechą 
charakterystyczną dla obrazu chorych z  obecnością PPN 
przeciwciał LGI1 są w około 40% zaburzenia napadowe 
opisywane przez różnych autorów jako „skręty” (twitches), 
„mioklonie”, „epizody przypominające napady” (seizure-
-like epizodem)’, drgawki dystoniczne twarzowo-ramienne 
trwające < 3 sekund, do 200/dobę, które nie reagują na 
LPP, dobrze reagują na immunoterapię [21]. Badania 
wideo-EEG pozwoliły ustalić, że przynajmniej część tych 
zaburzeń stanowią napady padaczkowe toniczne [19]. 

Leczenie padaczek na podłożu autoimmunologicznym 
stanowi duże wyzwanie terapeutyczne, gdyż brak jest 
ogólnie przyjętych standardów leczenia [6, 11]. Niele-
czone prawidłowo autoimmunologiczne zapalenie mózgu, 
jest schorzeniem postępującym, prowadzącym do rozwoju 
lekoopornej padaczki, psychodegradacji chorego i rozwoju 
zaburzeń neurologicznych [8, 10]. Dlatego bardzo istotne 
jest możliwie wczesne wdrożenie leczenia, już przy podej-
rzeniu takiej etiologii, jeszcze przed uzyskaniem wyników 
badań potwierdzających obecność procesu autoimmuno-
logicznego lub nawet wtedy, gdy wyniki będą ujemne [6, 
11].

Najczęściej stosowany schemat leczenia polega na 
podaniu IVIG w  dawce 2 g/kg m.c. przez 3–5 dni i/lub 
metylprednizolonu w  dawce 20-30 mg/kg/dobę przez 5 
dni. Leki te podaje się na zmianę lub jednoczasowo jeden 
po drugim, co 2–6 tygodnie. Stosowana bywa także pla-
zmafereza [22]. W przypadkach niepoddających się lecze-
niu, w zależności od stanu chorego, należy dość wcześnie 
rozważyć leczenie immunosupresyjne. U naszego cho-
rego zastosowaliśmy leczenie immunosupresyjne tacro-
lismusem, lekiem o  złożonym mechanizmie działania 
o  charakterze immunomodulującym i  przeciwzapalnym, 
stosunkowo małą ilością objawów niepożądanych nawet 
przy wieloletnim leczeniu pacjentów (np. po przeszcze-
pach narządów). Przy doborze tego leku kierowaliśmy się 
własnym doświadczeniem oraz doniesieniami z  innych 
ośrodków leczenia padaczek [23]. Wprawdzie lek ten sto-
sowany jest najczęściej w zespole Rasmussena, w którym 
dominującą rolę w patogenezie odgrywają cytotoksyczne 
limfocyty T, a nie przeciwciała, niemniej jednak okazał się 
skuteczny również w tym przypadku.

Celem publikacji jest podzielenie się doświadczeniami 
w  tej złożonej i  mało znanej formie leczenia padaczek 
o autoimmunologicznym podłożu.



6 6

M. Rudzka-Dybała, I. Terczyńska, J. Kłyszejko, et al.

C h i l d  N e u r o l o g y

C A S E  R E P O R T

PIŚMIENNICTWO
[1]		  Vincent A.: Developments in autoimmune channelopathies, 

Autoimmunity Reviews 2013; 12: 678–681. 

[2]		  Lilleker J.B., et al.: VGKC complex antibodies in epilepsy: Diagnostic 
yield and Therapeutic implications. Seizure 2013; 22: 776–779.

[3]		  Geva-Dayan K., et al.: Immunoglobulin Treatment for severe Childhood 
Epilepsy. Pediatr Neurol 2012; 46: 375–381.

[4]		  Ravindra A., et al.: Hashimoto encephalopathy presenting as progressive 
myoclonus epilepsy syndrome J Eur Paediatr Neurol 2013; 17: 102–104. 

[5]		  Nafissa M., et al.: Hashimoto s encephalopathy: Identification and long-
term outcome in children. J Eur Paediatr Neurol 2013; 17: 280–287.

[6]		  Mirabelli-Badenier M.: Anti NMDAR encephalitis misdiagnosed as 
Hashimoto’s encephalopathy. J Eur Paediatr Neurol 2013; 17: 1–3.

[7]		  Lin K.L., Wang H.-S.: Role of Antineuronal Antibodies in Children with 
Encephalopathy and Febrile Status Epilepticus. Pediatrics and Neonat 
2014; 55: 161–167. 

[8]		  Ramanathan S., et al.: Autoimmune encephalitis: Recent updates and 
emerging challenges. Journal of Clinical Neuroscience 2013; 21 (5): 722-
730.

[9]		  Minetti C.: Autoimmune Epilepsy or exasperated search for the etiology 
seizures of unknown origin? Epilepsy& Behav 2012; 25: 440–441.

[10]	 Quek A., et al.: Autoimmune Epilepsy. Arch Neurol 2012; 69: 582–593.

[11]	 Hakan M., Gurcan M.D., et al.: A rewiew of the current use of rituximab 
in autoimmune disease. International Immunopharmacology 2009; 9: 
10–25.

[12]	 Souhel N., et al.: Extralimbic autoimmune encefalitis associated with 
glutamic acid decarboxylase antybodies; An underdiagnosed entity? 
Epilepsy& Behav 2011; 21: 306–313. 

[13]	 Miya K.: Anti-NMDAR autoimmune encephalitis. Brain & Dev 2013; xxx 
–xxx.

[14]	 Chen S.-J.: Immune-Mediated Limbic encephalitis. Tip of the Iceberg in 
Childhood Autoimmune Epilepsy. Pediatrics and Neonatology 2013; 54: 
217–218.

[15]	 Suleiman J., Brilot F., Lang B., et al: Autoimmune epilepsy In children: 
Case series and proposed guidelines for identification. Epilepsia 2013; 
54: 1036–1045.

[16]	 Zuliani L., Graus F., Giometto B., et al.: Central nervous system neuronal 
surface antibody. Associated syndromes: review and guidelines for 
recognition. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012; 83: 638–645.

[17]	 Vincent A., Crino P.B.: Systemic and neurologic autoimmune disorders 
associated with seizures or epilepsy. Epilepsia 2011; 52 (suppl. 3): 
12–17. 

[18]	 Bien C.G., Scheffer I.E.: Autoantibodies and epilepsy. Epilepsia 2011; 52 
(suppl. 3): 18–22.

[19]	 Lancaster E., Dalmau J.: Neuronal autoantigens-pathogenesis, 
associated disorders and antibody testing. Nat Rev Neurol 2012; 8: 
380–390.

[20]	 Sarkis R.A., Nehme R., Chemali Z.N.: Neuropsychiatry and seizure 
outcomes in nonparaneoplastic autoimmune limbic encephalitis. 
Epilepsy & Behav 2014; 39: 21–25.

[21]	 Shin Y.-W., Lee S.-T., Shin J.-W., et al.: VGKC-complex/LGI1-antybody 
encephalitis: Clinical manifestations and response to immunotherapy. J 
Neuroimm 2013; 265: 75–81.

[22]	 Mazurkiewicz-Bełdzinska M.: Padaczka o podłożu autoimmunologicznym 
i  zapalnym. [w:] Postępy w  diagnostyce i  leczeniu chorób układu 
nerwowego u dzieci. Tom 13 (2013). 

[23]	 Bien C.G., Schram J.: Treatment of rasmussen encephalitis half a century 
after its initial description: Promising prospects and a dilemma. Epilepsy 
Research 2009; 86: 101–112. 

[24]	 Specchio N., et al.: Epileptic encephalopathy in children possibly related 
to immune-mediated pathogenesis Brain & Development 2010; 32: 
51–56.

[25]	 Lancaster E., Martinez-Hernandez E., Dalmau J.: Encephalitis and 
antibodies to synaptic and neuron al cell surface proteins. Neurology 
2011; 77: 179–189.

[26]	 Ozkara C., Vigevano F.: Immuno- and antiinflammatory therapies in 
epileptic disorders. Epilepsia 2011; 52 (suppl. 3): 45–51.

Adres do korespondencji:
Mariola Rudzka-Dybała, Klinika Neurologii Dzieci i Młodzieży Instytut Matki i Dziecka, Warszawa 00-211 ul. Kasprzaka 17a, tel.: 22 3277109, 
e-mail: mdybala @o2.pl 


