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ABSTRACT

Both herpes simplex virus type 1 (HSV-1) and type 2 (HSV-2) can cause encephalitis; however,
HSV-1 is the most common etiological agent. Herpes simplex encephalitis (HSE) presents with
a wide spectrum of clinical manifestations from fever and headaches to acute neurological
dysfunctions with seizures. The mortality rate is high even with the right treatment.

In this case report we present a 36-year-old female with no comorbidities that presented to the
emergency department with a headache and reported olfactory hallucinations. The patient
experienced rapid cognitive and neurological deterioration, became stuporous, almost entirely
unconscious despite intravenous antiviral therapy. The patient was treated as a ‘last resort” with
intravenous immunoglobulins, and was induced into a coma in the Intensive Care Unit. The
patient was extubated a few days later and returned to the neurology ward in a very much
improved state where she continued her recovery. At the three-month follow-up the patient

exceeded all expectations and was slowly returning to her life before the illness.
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INTRODUCTION

Herpes simplex encephalitis (HSE), the most common cause of sporadic viral
encephalitis, is an acute inflammatory disease of the central nervous system caused by herpes
simplex virus type 1 (HSV-1) or type 2 (HSV-2) (1). If left untreated, the mortality rate is 70%,
prompt treatment with intravenous acyclovir substantially reduces mortality; however,
complete neurological recovery remains uncommon. (2). Immunoglobulins are glycoprotein
molecules produced by plasma cells in response to antigenic stimuli. Intravenous
immunoglobulin is a concentrate of pooled immunoglobulins from a large number of healthy
donors (the number of donors depending on the manufacturer) (3). Immunoglobulins exert
multiple immunomodulatory effects, including the promotion of autoantibody catabolism,
blocking the activating Fc-gamma receptors (FcyRs), upregulating inhibitory FcyRIIB on
macrophages, neutralization of pathogenic antibodies, and modulation of activation and
functions of dendritic cells, macrophages, granulocytes, natural Killer cells, T cells, and B cells
(1,4,5). The role of intravenous immunoglobulins (IVIG) treatment in HSE still remains

unclear with little evidence to support routine administration in this indication (6).

CASE REPORT

A 36 year old woman presented to the emergency department with a nearly one-week
history of headache (described as dull pain in the left temporo-frontal region) that didn’t
respond to over-the-counter painkillers. On the day of admission she complained of several
episodes of olfactory hallucinations that lasted from 30 seconds up to 2 minutes as well as word-
finding difficulty. At admission the patient was hemodynamically stable, alert, cognitively
intact and oriented to person, place and time. In the neurological examination the patient
presented intact cranial nerves, palpebral fissures were symmetrical, pupils round, symmetrical
with a proper reaction to light, full motor strength (5/5), symmetric reflexes, normal sensory
perception and stable gait/coordination, No neck stiffness was noted. Upper and lower
Brudzinski signs were negative. Kernig's sign was also negative. Babinski sign was negative.

Initial laboratory findings included complete blood count, electrolytes, creatinine, C-
reactive protein, coagulation panel, glucose and D-dimer. Initial labs showed neutrophilic
leukocytosis (13,48 x 10"3/ul, neutrophil of 85%), microcytic anemia (Hb 10,4 g/dl, MCV of
76,3 fl), thrombocytosis of 429 x 1073/ul, mild hyponatremia of 132 mmol/l and high
sensitivity D-dimer of 0,89 pg/ml FEU.

Computed tomography (CT) of the brain with angiography was unremarkable.
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The patient reported a tick bite less than a month prior to the admission but reported no
erythema migrans. The patient had no significant medical history and was not taking any
regular medications.

The patient was admitted to the neurology clinic for further evaluation.

On day two, during a sleep-deprived electroencephalography (EEG) following
hyperventilation, the patient experienced a focal-to-bilateral tonic-clonic seizure. Based on
video-EEG the seizure initially started with a three-minute oral automatism followed by upper
right limb tremor progressing to a bilateral tonic-clonic seizure that was stopped with
intravenous clonazepam. The patient was started on intravenous levetiracetam (2 x 1.5g). On
the same day the patient became febrile with a moderate hyponatremia of 129 mmol/l, suffered
a mental status deterioration —she was no longer oriented to person, time or place and developed
a mixed transcortical aphasia and a bilaterally positive Babinski sign.

A lumbar puncture was performed and intravenous empiric antibiotic and antiviral
therapy was administered on day three (Acyclovir 10 mg/kg every 8 hours, both Ceftriaxone
2g and Vancomycin 1g twice a day). The cerebrospinal fluid (CSF) analysis showed high white
blood cell (WBC) count — 644/ul, lymphocytosis of 89%, elevated protein level of 855 mg/dl,
glucose level was normal in correlation with blood serum glucose. CSF polymerase chain
reaction (PCR) testing was positive for HSV-1. After the results Acyclovir treatment was
continued three times a day 750mg intravenously (10 mg/kg). Due to the history of a tick bite,
ceftriaxone 2g iv once a day was administered for the next 10 days. Both CSF and blood were
tested for  Anti-AMPA  (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic  acid)
(GluR1/GIuR2), Anti-GABA B (y-aminobutyric acid), anti-NMDAR (N-methyl-D-aspartate
receptor), anti-DPPX (dipeptidyl-peptidase—like protein 6), anti-CASPR 2 (Anti—contactin-
associated protein-like 2), Anti-LGI 1 (Leucine-rich glioma-inactivated 1 protein) antibodies
were negative (Table 1). Brain MRI performed on the third day of hospitalization demonstrated
diffuse FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) and T2 weighted imaging hyperintense,
non-enhancing lesions in the left temporal lobe and left insula (Fig. 1-4).

On day five of intravenous acyclovir the patient became febrile, firstly obtunded and
then stuporous responsive only to pain stimuli. An emergency MRI was performed which
showed: a slight midline shift towards the right, a large area of edema in the left temporal lobe
and left insula up to the left frontal region. The swelling caused a mass effect compressing the
left cerebral peduncle, and the left anterior-superior surface of the pons. Scattered microbleeds

were detected within the left temporal lobe. Cerebral vein and sinus thrombosis was excluded.



Due to the rapid decline of the patient’s mental state a decision was made to begin
treatment with intravenous immunoglobulin at a total dose of 2 g/kg administered over four
days along with osmotherapy and diuretics for the edema. On the same day of the decline the
patient was transferred to the intensive care unit (ICU) where she was intubated and an
intracranial pressure sensor was placed inside the skull — the maximum recorded pressure was
26 mmHg. During the 7-day period of deep sedation and analgesia the patient suffered from
bradycardia that responded well to atropine followed by a continuous infusion of dobutamine,
as well as diabetes insipidus treated with sublingual desmopressin and fludrocortisone. The
intravenous immunoglobulins were administered for four days at daily doses of 30 g, 40 g, 40
g, and 40 g. On the seventh day in the ICU the patient was extubated and able to breathe on her
own. She was transferred back to the neurology clinic the following day where she was
mobilized and began walking by herself on the next day, motor aphasia persisted as did short
term memory problems. The acyclovir treatment was initially stopped in the ICU after 14 days
but was resumed for another week in the neurology ward with a regular laboratory control of
the kidneys.

The patient was hospitalized for a total of 30 days, prior to the discharge, after the 21-
day acyclovir treatment another lumbar puncture was performed. In the control CSF analysis
the cell count was 81/ ul, protein 558 mg/dl, glucose level normal in correlation with blood
serum glucose. The PCR was negative for HSV-1. Analysis for Anti-AMPA (GIuR1/GIuR2),
Anti-GABA B, anti-NMDAR, anti-DPPX, anti-CASPR 2, Anti-LGI 1 antibodies in both CSF
and blood serum were negative. A control EEG was performed and was within normal range,
hyperventilation and photic stimulation did not trigger any abnormal activity, throughout the
hospitalization the seizures did not recur.

One day prior to the discharge and almost a month from the first scan, a brain MR1 was
performed which has shown a marked reduction of edematous changes in the left temporal lobe
with residual edema limited to the cortical area of the insula. There were post-inflammatory
malacic changes within the hippocampal region, representing evolution of inflammatory
changes. There was no midline shift or ventricle compression (Fig. 5-6).

At discharge the patient was oriented to person, time and place with short-term memory
deficit and motor aphasia. No other neurological deficits were presented. The antiepileptic
treatment was continued after discharge. The patient went home for a few days before starting
a three month long neurological rehabilitation in a specialized unit.

The patient spent three months at an in-patient neurological rehabilitation center with a

speech and language rehabilitation. At follow up the patient presented some level of motor
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aphasia but at a much lower level than at discharge, apart from that no neurological deficits
were examined. In the mini-mental state examination (MMSE) the patient scored 24 points.
The patient returned to being independent at home, caring for her children and was planning to

return to work.
DISCUSSION

HSV-1 is a very common virus that is usually transmitted to hosts as early as in
childhood with characteristic skin lesions during a primary invasion (7). The virus then invades
sensory neurons where it remains in a latent form in the trigeminal ganglion and can
subsequently reactivate (8). The virus can most commonly reactivate from the trigeminal
ganglion as lip or eye eruptions, very rarely as viral encephalitis (9). HSE can occur in all age
groups and all seasons and can present as a variety of symptoms such as altered mental status,
seizures, or uncinate fits — as seen in our patient. The diagnostic work-up for encephalitis
includes lumbar puncture, MRI, EEG and testing for autoimmune etiologies (10). The
relationship between HSE and autoimmune encephalitis remains incompletely understood yet
it is believed that between 7 and >25% of patients with HSE will develop autoimmune
encephalitis, for this reason our patient had a second lumbar puncture after the treatment to test
for anti-NMDAR antibodies. Such patients need to be observed very closely for any change in
mental status, behavior change, hallucinations or agitation as they can be the first sign of a
developing autoimmune encephalitis (1,11) .

Intravenous immunoglobulin was administered as adjunctive therapy alongside antiviral
treatment. There is currently very limited data on I\VIG administration in HSE — with reported
outcomes ranging from excellent recovery to poor neurological prognosis (12,13).

Early antiviral therapy within 24 hours of symptom onset and before the loss of
consciousness is known to reduce mortality and cognitive impairment, yet it should be
emphasized that the treatment was administered after over a week long period of headaches and
speech disturbances followed by cognitive impairment (14). There is no possible evidence that
such a favorable outcome could not be achieved by solely antiviral therapy and supportive care
in the ICU. The benefit of using IVIG was revealed in a paediatric group where 20 children
with critical, viral encephalitis improved after such therapy, although HSV was identified only
in two patients (15).

Notably, both IDSA and ESCMID guidelines emphasize intravenous acyclovir as the
cornerstone of treatment for herpes simplex encephalitis and do not recommend the routine use

of IVIG. Although IVIG is increasingly recognized as a therapeutic option in autoimmune



encephalitis, its role during the acute viral phase of HSE remains poorly defined. Given the
limited available evidence, the use of IVIG in HSE currently remains at the discretion of the
treating clinician. Further prospective studies are warranted to evaluate the safety and efficacy

of IVIG as an adjunctive therapy in acute HSE.
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Table 1. Cerebrospinal fluid (CSF) findings at the beginning of hospitalization and at discharge
one month later

Tabela 1. Wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) na poczatku hospitalizacji oraz
W momencie wypisu, miesigc pozniej

Test First spinal tap Second spinal tap | Reference range
(beforgfantCr?llﬁgr:]ation) Colorless Colorless Colorless
(beg)srgfgnaiﬁ‘?g:t?on) Opalescent Opalescent Clear

(aﬁer%grllztrci?llj(;;tion) Colorless Colorless Colorless
(afct:es;lj:sgt?ieﬁggtcign) Clear Clear Clear
Cell count 644/ ul 81/ul 0-5
Erythrocytes (RBC) 118/ pl 85/ul Absent
Lymphocytes 89% 98% 40 -80
Monocytes 10% 2* 15-45
Neutrophils 1% 0% 0-6
Total protein in CSF 855mg/I 558mg/I 150-400
Albumin in CSF 538.8 mg/L 284,4mg/I <450.0
Chlorides in CSF 117 mmol/l 126mmol/I 115-130
Glucose in CSF 69 mg/dl 64mg/dl 40-70
Immunoglobulin G (IgG) 82,8mg/l 163,9mg/l 63-335

in CSF




Fig. 1. Magnetic resonance (MR) diffusion-weighted imaging
(DWI) obtained on day 3 of hospitalization demonstrates areas of
diffusion restriction involving

the anterior part of the left temporal lobe and extending superiorly
into the left insular cortex.

Ryc. 1. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI)
wykonane w 3. dniu hospitalizacji, wykazato obszary ograniczenia
dyfuzji obejmujace przednig czg¢s¢ lewego ptata skroniowego oraz
szerzace Si¢ Ku gorze do lewej kory wyspy.

Fig. 2. Magnetic resonance (MR) diffusion-weighted imaging
(DWI) obtained on day 10 of hospitalization demonstrates
progression of inflammatory changes, with diffusion restriction
involving the entire left temporal lobe and the left insula, extending
superiorly to the level of the left frontal region.

Ryc. 2. Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI)
wykonane w 10. dniu hospitalizacji, wykazato progresje zmian
zapalnych, z obecnoscia ograniczenia dyfuzji obejmujacego caty
lewy ptat skroniowy oraz lewa wyspe, szerzacego sie Ku gorze do
okolicy lewego ptata czotowego.
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Fig. 3. Magnetic resonance (MR) fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) imaging
obtained on day 3 of hospitalization demonstrates a diffuse area of high signal intensity on
FLAIR and T2-weighted images with associated edema, involving the cortico-subcortical
region of the left temporal lobe, including the hippocampal gyrus, the anterior portion of the
temporal lobe, and extending superiorly into the left insula

Ryc. 3. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MR wykonane w 3. dniu
hospitalizacji, wykazato w lewym ptacie skroniowym w obszarze korowo-podkorowym w
obszarze zakretu hipokampa, takze w czesci przedniej ptata skroniowego i ku gorze w lewej
wyspie, rozlany obszar zmian o wysokim sygnale w FLAIR i T2 z cechami obrzeku

Fig. 4. Magnetic resonance (MR) fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) imaging
obtained on day 10 of hospitalization demonstrates an extensive area of edematous-
inflammatory changes involving the entire left temporal lobe and the left insula, extending
superiorly to the level of the left frontal

Ryc. 4. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MR) z zastosowaniem sekwencji
FLAIR, wykonane w 10. dniu hospitalizacji, wykazaty rozlegly obszar zmian obrzgkowo-
zapalnych obejmujacych caty ptat skroniowy oraz lewa wyspe do poziomu okolicy czotowej
lewej. Zmiany powoduja efekt masy w postaci ucisku na konar moézgu po stronie lewej oraz
przednio-gorna powierzchni¢ mostu po stronie lewej.
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Fig. 5. Magnetic resonance (MR) diffusion-weighted imaging (DWI) obtained on the last day of
hospitalization (one month after admission) shows no significant diffusion restriction.

Ryc. 5. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI) wykonane w ostatnim dniu
hospitalizacji (miesiac po przyjeciu), nie wykazato istotnego ograniczenia dyfuzji.
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Fig. 6. Magnetic resonance (MR) FLAIR imaging obtained on the last day of hospitalization (one month
after admission) demonstrates marked reduction of edematous changes in the left temporal lobe, with
residual edema limited to the cortical region of the left insula.

Ryc. 6. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI) wykonane w ostatnim dniu
hospitalizacji (miesiac po przyjeciu), wykazato znaczne zmniejszenie zmian obrzgkowych w obrebie
lewego ptlata skroniowego, z utrzymujacym si¢ resztkowym obrzekiem ograniczonym do obszaru
korowej lewej wyspy.
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STRESZCZENIE

Wirus opryszczki pospolitej typu 1 1 2 moze powodowaé zapalenie mozgu, jednak to typ 1 jest
najczestszym czynnikiem etiologicznym. Opryszczkowe zapalenie mézgu moze manifestowac
si¢ szerokim spektrum objawow — od gorgczki i bolu gtowy po ostre deficyty neurologiczne, w
tym napady drgawkowe. Pomimo zastosowania odpowiedniego leczenia $miertelnos¢
pozostaje wysoka.

W niniejszym opisie przypadku przedstawiamy 36-letnig kobietg bez chorob wspoétistniejacych,
ktora zglosita si¢ na oddziatl ratunkowy z powodu bolu glowy oraz zgtaszanych omaméow
wechowych. Stan pacjentki szybko ulegt pogorszeniu zaréwno pod wzgledem funkcji
poznawczych, jak 1 §wiadomos$ci — pomimo dozylnego leczenia przeciwwirusowego pacjentka
zapadta w stupor. W ramach leczenia ratunkowego zastosowano dozylne immunoglobuliny,
przekazano pacjentke na Oddzial Intensywnej Terapii gdzie byta zaintubowana 1 wprowadzona
w $pigczke farmakologiczng. Po kilku dniach pacjentka zostata skutecznie ekstubowana i
przekazana do dalszego leczenia na Oddziale Neurologicznym. W chwili przekazania
obserwowano wyrazng poprawe stanu klinicznego, co umozliwilo kontynuacje terapii oraz
rehabilitacji neurologicznej. Podczas kontrolnej wizyty trzy miesigce po wypisie
zaobserwowano istotng poprawe stanu Klinicznego pacjentki, ze stopniowym powrotem do

wczesniejszego poziomu funkcjonowania.

Stowa kluczowe: wirus opryszczki pospolitej typu 1, wirusowe zapalenie mozgu,
immunoglobuliny dozyine,
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WPROWADZENIE

Opryszczkowe zapalenie moézgu (HSE, herpes simplex encephalitis), najczestsza
przyczyna sporadycznego wirusowego zapalenia moézgu, jest ostrg chorobg zapalng
osrodkowego uktadu nerwowego wywotang przez wirusa opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-
1) lub typu 2 (HSV-2) (1). Bez podjecia leczenia $miertelnos¢ wynosi 70%, a niezwtoczne
wdrozenie terapii dozylnym acyklowirem istotnie zmniejsza $miertelnosc, jednak pelny powrot
do zdrowia neurologicznego pozostaje rzadkoscia (2).

Immunoglobuliny to czasteczki glikoproteinowe wytwarzane przez komorki
plazmatyczne w odpowiedzi na stymulacje¢ antygenowa. Dozylne preparaty immunoglobulin
(IVIG) stanowia koncentrat potaczonych immunoglobulin pochodzacych od duzej liczby
zdrowych dawcow, przy czym ich liczba zalezy bezposrednio od producenta (3).
Immunoglobuliny wykazuja wielokierunkowe dziatanie immunomodulujace, do ktorego
nalezy nasilanie katabolizmu autoprzeciwcial, blokowanie aktywujacych receptorow dla
fragmentu Fc immunoglobulin G (FcyR), upregulacja hamujacego receptora FcyRIIB na
makrofagach, neutralizacja przeciwcial patogennych, a takze modulacja aktywacji i funkcji
komorek dendrytycznych, makrofagéw, granulocytow, komorek NK (ang. natural killer) oraz
limfocytow T 1 B (1,4,5). Rola leczenia dozylnymi immunoglobulinami w HSE pozostaje
jednak niejasna, a dowody wspierajace ich rutynowe stosowanie w tym wskazaniu sg nadal

bardzo ograniczone (6).
OPIS PRZYPADKU

Trzydziestoszescioletnia kobieta zglosita si¢ na Szpitalny Oddzial Ratunkowy z
trwajacym od niemal tygodnia bolem gtowy, opisywanym jako tepy bol w okolicy skroniowo-
czotowej lewej, ktory nie ustepowat po przyjeciu ogélnodostgpnych lekow przeciwbolowych.
W dniu przyjecia pacjentka skarzyta si¢ dodatkowo na Kilkukrotne epizody halucynacji
wechowych trwajacych od 30 sekund do 2 minut oraz na trudnosci z dobieraniem stow. W
chwili przyjecia w badaniu neurologicznym pacjentka byta przytomna, w kontakcie logicznym,
z zachowang orientacja auto i allopsychiczng. Mowa prawidtowa. Zrenice rowne, prawidtowo
reagujace na s$wiatlo. Nie stwierdzono odchylen ze strony nerwow czaszkowych. Sita
mig$niowa prawidlowa (5/5 w skali Lovetta). Odruchy $ciegniste prawidlowe, symetryczne.
Bez zaburzen czucia. Prawidlowe proby zbornoéciowe: palec-nos i pigta-kolano. Nie
stwierdzono sztywnosci karku. Objaw Babinskiego ujemny. Objaw Kerniga oraz

Brudzinskiego gorny i dolny — ujemne.
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Wstepne badania laboratoryjne obejmowaty morfologie¢ krwi obwodowej, stgzenie
elektrolitow, kreatyniny, biatka C-reaktywnego, parametry uktadu krzepnigcia, glukoz¢ oraz
D-dimery. Wykazaty one leukocytoz¢ neutrofilows (13,48 x 1073/ul), anemi¢ mikrocytarng
(Hb 10,4 g/dl, MCV 76,3 fl), nadptytkowos¢ ( PLT 429 x 10°3/ul) tagodng hiponatremig (132
mmol/l) oraz podwyzszone stg¢zenie D-dimerow 0 wysokiej czutosci (0,89 pg/ml FEU).
Tomografia komputerowa moézgowia z opcjg angio-TK nie wykazata odchylen. Pacjentka
zglosita ukaszenie przez kleszcza niecaty miesige przed hospitalizacja, negujac jednocze$nie
wystgpienie rumienia wedrujacego. Wywiad chorobowy pacjentki byt nieobcigzony, nie
przyjmowata ona na state zadnych lekow i zostata przyjeta do kliniki neurologii w celu dalszej
diagnostyki.

W drugim dniu hospitalizacji, podczas badania elektroencefalograficznego (EEG) po
deprywacji snu i po zastosowaniu hiperwentylacji, u pacjentki wystgpit napad ogniskowy
przechodzacy w obustronny napad toniczno-kloniczny. Na podstawie zapisu wideo-EEG
ustalono, ze napad rozpoczat si¢ od trwajacego trzy minuty automatyzmu oralnego, po ktérym
nastgpito drzenie konczyny gornej prawej, postgpujace do obustronnego napadu toniczno-
Klonicznego, ktory przerwano dozylnym podaniem klonazepamu. Wiaczono leczenie
lewetiracetamem dozylnie w dawce dwa razy 1,5 grama. Tego samego dnia u pacjentki
wystgpita gorgczka oraz umiarkowana hiponatremia (129 mmol/l). Doszto takze do
pogorszenia stanu psychicznego, w wyniku ktorego pacjentka stracita orientacje
autopsychiczna i allopsychiczna, a takze rozwingta mieszang afazje¢ oraz obustronnie dodatni
objaw Babinskiego.

W trzeciej dobie wykonano naktucie ledzwiowe I wdrozono empiryczng terapie
przeciwwirusowg oraz antybiotykoterapi¢ dozylna, podajac acyklowir w dawce 10 mg/kg m.c.
co 8 godzin oraz ceftriakson w dawce 2 g i wankomycyn¢ w dawce 1 g, oba leki dwa razy na
dob¢. Badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR) wykazato pleocytoze (644/ul),
limfocytoze (89%), podwyzszone stgzenie biatka (855 mg/dl) oraz prawidlowe stezenie
glukozy w odniesieniu do glikemii w surowicy. Wynik badania metoda reakcji tancuchowej
polimerazy (PCR) PMR w kierunku HSV-1 byl dodatni. Po uzyskaniu tego wyniku
kontynuowano leczenie acyklowirem w dawce 750 mg dozylnie trzy razy na dobe. Ze wzgledu
na przebyte ukaszenie przez kleszcza, przez kolejne 10 dni podawano ceftriakson w dawce 2 g
dozylnie raz na dobe. Zaréwno w PMR, jak i we Krwi oznaczono przeciwciata przeciwko
receptorom AMPA (GIuR1/GIuR2), przeciwciata przeciw receptorom GABA-B, receptorom
NMDAR, DPPX, CASPR2 oraz LGI1, uzyskujac wyniki ujemne. Rezonans magnetyczny

(MRI) moézgowia wykonany w trzeciej dobie hospitalizacji wykazal w lewym ptacie
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skroniowym w obszarze korowo-podkorowym w obszarze zakretu hipokampa, takze w czesci
przedniej ptata skroniowego i ku gorze w lewej wyspie, rozlany obszar zmian o wysokim
sygnale w sekwencjach FLAIR i T2 z cechami obrzeku oraz restrykcji dyfuzji (Ryc. 1- 4).

W piatej dobie hospitalizacji u pacjentki wystgpita goragczka, a nast¢pnie glebokie
zaburzenia $wiadomosci — poczatkowo pod postacig letargu przechodzacego szybko w
ostupienie (stupor), w ktorym chora reagowata wylacznie na silne bodzce bolowe. Pilne
badanie MRI wykazato rozlegty obszar zmian obrzekowo-zapalnych obejmujgcych caty ptat
skroniowy, lewa wyspe do poziomu okolicy czotowej lewej. Zmiany powodowaty efekt masy
w postaci ucisku na konar mozgu po stronie lewej oraz przednio-gorng powierzchni¢ mostu po
stronie lewej. W sekwencji SWI w przednio-dolnych partiach ptata skroniowego drobne
rozsiane ogniska o charakterze wybroczyn krwotocznych. Z powodu gwattownego pogorszenia
stanu neurologicznego podj¢to decyzje 0 wdrozeniu leczenia dozylnymi immunoglobulinami
(IVIG) w tacznej dawce 2 g/kg m.c. podawanej przez cztery dni, wraz z terapiag osmotyczna |
lekami moczopgdnymi w celu opanowania obrzeku. W tym samym dniu pacjentka zostata
przekazana na Oddziat Intensywnej Terapii (OIT), gdzie zostala zaintubowana, a
wewnatrzczaszkowo — zaimplantowano czujnik  ci$nienia  $rodczaszkowego,  ktdrego
maksymalny zarejestrowany odczyt wyniost 26 mm Hg.

Podczas siedmiodniowego okresu analgosedacji u pacjentki wystgpita bradykardia,
ktora byta poczatkowo leczona atroping, a nastepnie wymagata ciagltego wlewu dobutaminy.
Rozwingta si¢ rowniez moczowka prosta, ktorg leczono podjezykowa desmopresyng oraz
fludrokortyzonem. Dozylne immunoglobuliny podawano przez cztery dni w dobowych
dawkach odpowiednio: 30g, 40g, 40g i 40g.

W siodmej dobie pobytu na OIT pacjentka zostata ekstubowana i podjeta samodzielny
oddech. Nastepnego dnia przekazano ja z powrotem do Kliniki Neurologii, gdzie zostata
spionizowana i juz kolejnego dnia zaczeta samodzielnie chodzi¢, cho¢ utrzymywata sie U niej
afazja ruchowa oraz zaburzenia pamigci krotkotrwalej. Leczenie acyklowirem poczatkowo
zakonczono na OIT po 14 dniach, jednak wznowiono je na kolejny tydzien na oddziale
neurologicznym przy regularnej kontroli parametrow wydolnosci nerek.

Pacjentka byta hospitalizowana tacznie przez 30 dni. Przed wypisem, po pelnej 21-
dniowej kuracji acyklowirem, wykonano ponowne naktucie ledzwiowe. W kontrolnym badaniu
PMR stwierdzono cytoze 81/ ul, stezenie biatka 558 mg/dl oraz prawidtowe stezenie glukozy
w odniesieniu do glikemii. Badanie PCR w kierunku HSV-1 dato wynik ujemny, a wyniki
oznaczen przeciwcial anty-AMPA, anty-GABA B, anty-NMDAR, anty-DPPX, anty-CASPR2
oraz anty-LGI1 w PMR i surowicy krwi byty ujemne. Wykonane kontrolne badanie EEG
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miescito si¢ w granicach normy, hiperwentylacja i fotostymulacja nie wywotaty
nieprawidlowej czynnosci bioelektrycznej, a napady drgawkowe nie powtorzyty si¢ w trakcie
catej hospitalizacji.

Dzien przed wypisem, niemal miesigc po pierwszym badaniu obrazowym, wykonano
kontrolny MRI mézgowia, ktory wykazat wyrazne zmniejszenie zmian obrzgkowych w lewym
ptacie skroniowym, z resztkowym obrzg¢kiem ograniczonym do obszaru korowego wyspy. W
okolicy hipokampa widoczne byty poinfekcyjne zmiany malacyjne stanowigce ewolucj¢ zmian
zapalnych, przy braku przemieszczenia struktur linii posrodkowej czy ucisku uktadu
komorowego (Ryc. 5-6).

W dniu wypisu pacjentka byta w petni zorientowana auto i allopsychicznie, prezentujac
jedynie deficyt pamigci krotkotrwatej oraz afazje ruchowsg bez innych ubytkow
neurologicznych. Po wypisie kontynuowano leczenie przeciwpadaczkowe (lewetiracetam 2 x
1,5 g). Pacjentka spedzita kilka dni w domu przed rozpoczegciem trzymiesigcznej rehabilitacii
neurologicznej w specjalistycznym osrodku.

Chora spedzita trzy miesigce W stacjonarnym osrodku rehabilitacji neurologicznej,
gdzie byta poddawana intensywnej terapii logopedycznej. W badaniu kontrolnym stwierdzono
u niej lekka afazj¢ motoryczng 0 znacznie mniejszym nasileniu niz przy wypisie, poza tym nie
wykazano innych deficytow neurologicznych. W Krotkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego
(MMSE) pacjentka uzyskata 24 punkty. Kobieta odzyskata petng samodzielnos¢ w codziennym

funkcjonowaniu, opickowata si¢ dzie¢mi i planowata powrdt do pracy zawodowej.
DYSKUSJA

HSV-1 jest bardzo powszechnym wirusem i moze dotyczy¢ roznych okolic ciata —
skory, bton $luzowych, oczu czy osrodkowego uktadu nerwowego. Wirus pozostaje
W organizmie w stanie utajenia i moze si¢ okresowo uaktywnia¢, powodujac nawroty zmian
opryszczkowych. Po pierwotnym zakazeniu wirus wnika do neuronéow czuciowych, gdzie
pozostaje w postaci utajonej w zwoju trojdzielnym, skad moze ulec reaktywacji (7,8).
Reaktywacja wirusa ze zwoju troéjdzielnego najczesciej objawia si¢ opryszczka wargowa lub
oczna, a niezwykle rzadko jako wirusowe zapalenie mézgu (9). HSE moze wystapi¢ W kazdej
grupie wiekowej, niezaleznie od pory roku, i manifestowac¢ si¢ réznorodnymi objawami, takimi
jak zaburzenia stanu psychicznego, napady drgawkowe czy napady hakowe, ktore
zaobserwowano u opisywanej pacjentki. Diagnostyka zapalenia mozgu obejmuje naktucie

ledzwiowe, MRI, EEG oraz badania w kierunku etiologii autoimmunologicznej (10).
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Zwiazek pomigdzy HSE a autoimmunologicznym zapaleniem moézgu wciaz nie jest w
pelni poznany, niemniej szacuje sig, ze U okoto 7% do ponad 25% chorych na HSE rozwija si¢
autoimmunologiczne zapalenie mozgu. Z tego powodu u naszej pacjentki po zakonczeniu
leczenia wykonano ponowne naktucie l¢dzwiowe w celu oznaczenia przeciwciatl anty-
NMDAR. Pacjenci ci wymagaja bardzo wnikliwej obserwacji pod katem zmian stanu
psychicznego, zachowania, omamow czy pobudzenia, ktore moga stanowic¢ pierwsze objawy
rozwijajacego si¢ autoimmunologicznego zapalenia mozgu (1,11).

Dozylne immunoglobuliny zastosowano jako terapi¢ uzupeiniajagcg obok leczenia
przeciwwirusowego. Obecnie dane dotyczace stosowania IVIG w HSE sg bardzo ograniczone,
a opisywane efekty terapeutyczne wahaja si¢ od pelnego powrotu do zdrowia po bardzo
niekorzystne rokowanie neurologiczne (12,13). Wiadomo, ze wczesne wdrozenie terapii
przeciwwirusowej, najlepiej w ciggu 24 godzin od wystapienia objawow i przed utratg
przytomnosci, zmniejsza Smiertelnos¢ oraz stopien zaburzen poznawczych (14). Nalezy jednak
podkresli¢, ze u opisywanej pacjentki leczenie wdrozono po ponad tygodniu od pojawienia si¢
boléow glowy i zaburzen mowy, po ktorych rozwingty si¢ zaburzenia poznawcze. Nie ma
jednoznacznych dowodow na to, ze tak korzystnego rezultatu nie udaloby si¢ osiggnaé
wylacznie dzigki terapii przeciwwirusowej oraz leczeniu wspierajgcemu na OIT. KorzysSci ze
stosowania IVIG wykazano dotychczas gtéwnie w grupie pediatrycznej, w ktorej u 20 dzieci z
ciezkim przebiegiem wirusowego zapalenia mozgu stan zdrowia ulegt poprawie po
zastosowaniu tej terapii, przy czym HSV zidentyfikowano jedynie u dwoch pacjentow (15).

Warto zauwazy¢, ze zarowno wytyczne IDSA, jak i ESCMID podkreslaja, iz dozylny
acyklowir stanowi fundament leczenia opryszczkowego zapalenia moézgu i nie zalecaja
rutynowego stosowania IVIG. Cho¢ IVIG sg coraz powszechniej uznawane za opcje
terapeutyczng W autoimmunologicznym zapaleniu moézgu, ich rola w ostrej fazie wirusowej
HSE pozostaje stabo poznana. Ze wzgledu na ograniczone dowody naukowe, zastosowanie
IVIG w HSE zalezy obecnie wytacznie od decyzji lekarza prowadzacego. Niezbedne sg dalsze
badania prospektywne w celu oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci IVIG jako terapii

wspomagajacej W ostrej fazie HSE.
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