Med Razgl. 2019; 58 (4): 443-56 - Pregledni élanek 443

Nik Krajnc', Gregor Jakob Brecl?, Sasa Sega Jazbec3
Avtoimunski encefalitis

Autoimmune Encephalitis
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maligni tumorji, imunosupresija

Encefalitis je pogosta in huda bolezen, ki prizadene bolnike vseh starosti. Najpogoste;jsi
je infekcijski encefalitis, vendar kljub aktivnemu iskanju infekcijskih vzrokov teh pogo-
sto ne uspemo dokazati. Nedavno odkritje avtoimunskih encefalitisov je spremenilo pri-
stop k diagnosticiranju in zdravljenju teh bolezni. Avtoimunski encefalitisi zdruZujejo
simptome in laboratorijske ter slikovne najdbe, ki so skupne nevrologiji, psihiatriji in in-
fektologiji in tako oteZujejo diagnozo. Za diagnozo je kljucen subakutni potek izgube de-
lovnega spomina, spremenjenega duSevnega statusa ali psihiatri¢nih simptomov, ki so
mu lahko pridruZeni tudi motoricni (distonija, horea), endokrini (sladkorna bolezen tipa 1)
in drugi simptomi (nevritis moZganskih Zivcev, cerebelitis itd.). Lo€¢imo serolosko negativ-
ne in serolosko pozitivne avtoimunske encefalitise, te pa dodatno delimo na encefalitise
s protitelesi proti znotraj- in zunajceli¢nim antigenom. Mnogo avtoimunskih encefali-
tisov je del paraneoplasti¢nega sindroma, zato vzporedno s postavljanjem diagnoze aktivno
iS¢emo tudi maligne tumorje. Zaradi dobre dostopnosti imunosupresije, ki predstavlja
temelj zdravljenja, je hitra postavitev diagnoze kljuc¢na za dobro okrevanje bolnikov.

ABSTRACT
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Encephalitis is a common and severe disease, which affects people of all ages. Infective
encephalitis is the most common, but we often cannot find any infective causes albeit
we are actively looking for them. The recent discovery of autoimmune encephalitis has
changed the approach to its diagnostics and treatment. Autoimmune encephalitides sha-
re their symptoms, laboratory and MRI findings with neurology, psychiatry and infec-
tology, and as such make the diagnosis difficult. Subacute onset of working memory loss,
altered mental status, or psychiatric symptoms are key criteria for diagnosis. Additionally,
motor (dystonia, chorea), endocrine (diabetes mellitus type 1) and other symptoms (cranial
neuropathies, cerebellitis etc.) may be present. They are classified into seronegative and
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seropositive autoimmune encephalitides, the latter are subclassified into encephalitides
with antibodies against intracellular and cell-surface antigens. Many autoimmune en-
cephalitides are part of the paraneoplastic syndrome, which is why we are actively looking
for malignant tumours parallel to setting the diagnosis. The basic approach in treatment
is immunosuppression, which is very accessible, therefore, quick diagnosis is essential

for a good outcome.

uvoD

Avtoimunski encefalitisi (AE) predstavlja-
jo trd diagnosti¢ni oreh, saj se njihova kli-
nicna slika ter slikovne in laboratorijske
najdbe prekrivajo z razlicnimi boleznimi
s podrocja nevrologije, psihiatrije in infek-
tologije. Bolniki imajo obicajno kognitivno
disfunkcijo s prizadetostjo spomina, simp-
tomi praviloma trajajo nekaj tednov. K pravi
diagnozi nas pogosto napeljejo antinevro-
nalna protitelesa (serolosko pozitivni AE),
vedji izziv pa nam predstavljajo serolosko
negativni AE, ki so diagnoza izkljucitve (1).
Diferencialna diagnoza je obi¢ajno omeje-
nana presnovna in hitro napredujoca nev-
rodegenerativna obolenja (2). V primeru
jasne avtoimunske etiologije je zdravljenje
usmerjeno v imunoterapijo (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih Dubeya in sodelavcev iz januarja
2018 je prevalenca AE 13,7/100.000 prebi-
valcev, incidenca pa 0,8/100.000 prebivalcev
na leto. Starost bolnikov ob pojavu bolezni
je v povprecju 43 let z razponom 2-74 let (3).

RAZDELITEV

Med AE uvrS¢amo vec klini¢no sorodnih,
a etioloSko razli¢nih oblik encefalitisov.
V prvo skupino sodijo klasi¢ni paraneopla-
sti¢ni sindromi, ki so povezani z nastankom
protiteles proti znotrajcelicnim antigenom,
npr. anti-Hu (1). Zaradi T-celi¢nega odziva
proti tar¢nim nevronom in povezave z ma-
lignej$imi karcinomi je napoved izida teh
slaba (4). Protitelesa so hkrati uporaben tu-
morski oznacevalec, vendar niso neposred-
no patogena (1).

V drugo skupino sodijo AE s protitelesi
proti zunajceli¢nim epitopom ionskih kana-
lov, receptorjev in drugih beljakovin, npr.
protitelesa proti receptorju za N-metil-D-
-aspartat (angl. N-methyl-D-aspartate recep-
tor, NMDAR). Povezava s tumorskimi spre-
membami je tu precej manjSa, napoved izida
pa mnogo bolj$a (1). Protitelesa so nepo-
sredno patogena in povzrocajo reverzibilne
spremembe v sinapti¢nem stiku, zato ome-
njeno skupino uvr§¢amo med avtoimunske
sinapti¢ne encefalopatije (1, 4).

V tretjo skupino sodijo AE brez znanih
protiteles (seronegativni AE), ki so prav tako
lahko povezani z dolo¢enimi novotvorba-
mi (4).

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika AE je raznolika, vendar ima
praviloma znacilen potek. Obic¢ajno poteka
kot subakutni (nekaj dni do nekaj tednov)
napredujoci upad v stopnji zavesti s pogosti-
mi nihanji in spremenjeno kognicijo. Spo-
min, zlasti pridobivanje novih informacij,
je lahko prizadet Ze zgodaj v poteku bolez-
ni in lahko napreduje do stopnje demence;
avtobiografski spomin je praviloma ohra-
njen (1, 4, 5). Spremljajo ga tudi psihiatri¢-
ni simptomi (anksioznost, depresija, halu-
cinacije) in meziotemporalni epilepti¢ni
napadi (6). Motnje zavesti se lahko pri bol-
nikih stopnjujejo do kome (1). Poleg priza-
detosti limbi¢nega sistema 42-60 % bolni-
kov kaZe simptome, znacilne za prizadetost
ekstralimbi¢nih struktur (4). Ceprav so si
v klini¢ni sliki dokaj podobni in jih pogo-
sto zamenjamo z encefalitisi virusne ali dru-
ge etiologije, obstaja nekaj klini¢nih znacil-
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nosti posameznih AE, ki so predstavljene
v tabeli 1.

Psihiatri¢ni simptomi so pogosti zgodaj
v poteku bolezni in imajo nihajo¢ potek (1).
VkljuCujejo psihozo, agresijo, neprimerno
spolno vedenje, panicne napade, kompulziv-
no vedenje, evforijo in strah, lahko pa tudi pa-
ranoidne ideacije in halucinacije (1, 7). Ome-
njeni simptomi so znacilni za anti-NMDAR
encefalitis, vendar se lahko pojavijo tudi pri
encefalitisih, povezanih s protitelesi proti re-
ceptorju za o-amino-3- hidroksi-5-metil-4-
-izoksazolpropionsko kislino (angl. a-ami-
no-3-hydroxy-5-methyl- 4-isoxzolepropionic
acid receptor, AMPAR) in proti receptorju
tipa B za y-aminomasleno Kkislino (angl. y-
-aminobutyric acid B receptor, GABALR) (1).

Motori¢ne motnje se kaZejo pri vec ob-

daj v poteku bolezni, Se posebej pri otrocih,
ki imajo nasploh ve¢ motori¢nih in manj psi-
hiatri¢nih simptomov v primerjavi z odra-
slimi. Praviloma spominjajo na distonijo ali
horeo. Avtoimunske bolezni, povezane z glu-
tamatno dekarboksilazo 65 (angl. glutamic
acid decarboxylase 65, GADG5) in glicinskim
receptorjem (angl. glycine receptor, GlyR), se
lahko kaZejo kot sindrom otrdelosti (angl.
stiff-person syndrome, SPS) ali napredujoci
encefalomielitis z rigidnostjo in mioklonu-
som (angl. progressive encephalomyelitis with
rigidity and myoclonus, PERM) (1). Simpto-
mom se pogosto pridruZi tudi cerebelarna
ataksija s cerebelarnimi motnjami o€esnih
gibov (vertikalni nistagmus, motnja teko-
¢ih gibov, dismetri¢ne sakade, slaba supre-
sija vestibulookularnega refleksa med fik-

likah AE. Znacilne so za anti-NMDAR en-
cefalitis, pri katerem se lahko pojavijo zgo-

sacijo) (8). Za encefalitis bazalnih jeder so
znacilna protitelesa proti dopaminskemu

Tabela 1. Klini¢ne pojavne oblike in njihova povezava s posamezno obliko avtoimunskega encefalitisa (7).
AE - avtoimunski encefalitis, NMDAR - receptor za N-metil-D-aspartat (angl. N-methyl-D-aspartate receptor),
AMPAR - receptor za o.-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsko kislino (angl. c-amino-3-hydroxy-
-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor), GABA,R - receptor tipa B za y-aminomasleno kislino (angl.
y-aminobutyric acid B receptor), D2R - dopaminski receptor D2, GlyR - glicinski receptor (angl. glycine recep-
tor), GABA,R - receptor tipa A zay-aminomasleno kislino (angl. y-aminobutyric acid A receptor), GAD65 -
glutamatna dekarboksilaza 65 (angl. glutamic acid decarboxylase 65), LGI1 - z levcinom bogata in gliomom
inaktivirana beljakovina 1 (angl. leucine-rich glioma-inactivated protein 1), Caspr2 - s kontaktinom povezana
beljakovina 2 (angl. contactin associated protein 2), PCA-1 - protitelo Purkinjejeve celice 1 (angl. Purkinje
cell antibody 1), ANNA-1 - antinevronalno jedrno protitelo 1 (angl. antineuronal nuclear antibody 1),
DNER - receptor za §/notchu podoben epidermalni rastni faktor (angl. Delta/notch-like epidermal growth
factor-related receptor), mGluR1 - metabotropni glutamatni receptor 1 (angl. metabotropic glutamate recep-
tor 1), VGCC - napetostno odvisen kalcijev kanal (angl. voltage-gated calcium channel).

Klini¢na slika Oblika AE

Psihoza anti-NMDAR, anti-AMPAR, anti-GABA_R

Distonija, horea anti-NMDAR, Sydenhamova horea, anti-D2R
Hiperekpleksija anti-GlyR

Epilepticni status anti-GABAGR, anti-GABA,R; redkeje anti-NMDAR

Sladkorna bolezen tipa 1 anti-GAD65
Faciobrahialni distoni¢ni napadi anti-LGI
Neuromiotonija, misi¢ni spazmi, fascikulacije anti-Caspr2

Stiff-person sindrom anti-GADG5, anti-GlyR, anti-ampifizin

Kranialne nevropatije anti-Ma2, anti-Hu, Miller-Fisher, Bickerstaff

Cerebelitis anti-GADG5, anti-PCA-1 (anti-Yo), anti-ANNA-1

(anti-Hu), anti-DNER (anti-Tr), anti-mGIluR1, anti-VGCC
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receptorju D2 (D2R), vendar je relativno re-
dek (1).

AE se pogosto kaZe z epilepti¢nimi na-
padi (1). Zanje je znacilna vecja pogostost
in raznolikost, napadi so lahko tudi vec-
Zaris¢ni (9). Pri anti-NMDAR encefalitisu se
lahko pojavijo kadarkoli v poteku bolezni,
vendar so znacilnejsi za protitelesa proti re-
ceptorju tipa A za y-aminomasleno kislino
(angl. y-aminobutyric acid A receptor, GABA,R)
in GABAR, pri katerih vi§ji titri lahko spro-
Zijo tudi epilepticni status. Faciobrahialni
distoni¢ni napadi (angl. faciobrachial dysto-
nic seizures, FBDS) so kratki napadi z zgib-
ki obraza in ipsilateralne zgornje okoncine.
Napadi so Zaris¢ni ali povezani z zacasnimi
motnjami zavesti, na elektroencefalogramu
(EEG) pa se kaZejo variabilno in vecZarisc¢-
no. FBDS so znacilnost encefalitisa, pove-
zanega s protitelesi proti z levcinom bogati
in gliomom inaktivirani beljakovini 1 (angl.
leucine-rich glioma-inactivated protein 1, LGI1)
in se lahko pojavijo vec tednov ali mesecev
pred ostalimi simptomi. Pojavijo se vec sto-
krat na dan in so slabo odzivni na antiepi-
lepti¢no zdravljenje, vendar dobro na imu-
noterapijo (1).

Nekateri AE se lahko kaZejo tudi z Ziv¢-
nomiSicnimi simptomi, Se posebej pridob-
ljena nevromiotonija (Isaacov sindrom) (1).
in fascikulacijami zaradi povecane vzdraz-
nosti perifernega Zivcevja; pogosto sta jim
pridruZeni tudi miokimija (30 %) in psevdo-
miotonija (1, 10). Miokimija je Se posebej
izrazita pri stisku dlani, pojavi pa se tudi pri
zaprtju oci in ust (10). Za Morvanov sindrom
je znacilna povecana vzdraznost perifernega
Ziv€evja z encefalitisom in hudo nespec-
nostjo. Nekateri primeri Isaacovega sindro-
ma so povezani s protitelesi proti s kontak-
tinom povezani beljakovini 2 (angl. contactin
associated protein 2, Caspr2) ali napetostno
odvisnim kalijevim kanalom (angl. voltage-
-gated potassium channel, VGKC). Protitelesa
Caspr2 so Se pogostejsa pri bolnikih z Mor-
vanovim sindromom, Se posebej pri tistih,
ki imajo pridruZen timom in avtoimunska
obolenja (1).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA
Diferencialnodiagnosti¢ne moZnosti pri-
kazuje tabela 2.

Tabela 2. Diferencialna diagnoza avtoimunskega encefalitisa (7, 71). SLE - sistemski lupus eritematozus,
UTI - okuzba urinarnega trakta (angl. urinary tract infection), GBS - sindrom Guillain-Barré (angl. Guillain-Barré
syndrome), MS - multipla skleroza, ADEM - akutni diseminirani encefalomielitis, AD - Alzheimerjeva bole-
zen (angl. Alzheimer’s disease), LBD - demenca z Lewyjevimi telesci (angl. Lewy body dementia), C)B - Creutz-

feldt-Jakobova bolezen.

Vzroki

Primeri

Presnovni/toksicni vzroki

zdravila (maligni nevrolepticni sindrom, serotoninski sindrom),

hipo- in hiperglikemija, elektrolitske motnje, ledvi¢na in jetrna
disfunkcija, sindrom Wernicke-Korsakoff

Psihiatricne motnje
Sistemske bolezni SLE
Okuzbe

Vnetje

shizofrenija, depresija, bipolarna motnja

virusni encefalitis, delirij, povezan z okuzbo (npr. UTI)

Hashimoto encefalopatija, cerebralni vaskulitis, limfomski/

karcinomatozni meningitis, GBS, MS, ADEM

Tumorji

Degenerativni vzroki

primarni moZganski tumor, mozZganski zasevki

AD, vaskularna demenca, LBD, CJB
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Infekcijski encefalitis

AE se pogosteje pojavi pri imunsko zdra-
vih (22 %) kot pri imunsko oslabelih bolni-
kih (3 %); slednji pogosteje razvijejo ence-
falitis infektivne etiologije (12). Glavna
diferencialna diagnoza AE je infekcijski
encefalitis. Bolnike z AE zato testiramo tudi
na razli¢ne patogene, najpogostejSe prika-

Vecina infekcijskih encefalitisov je vi-
rusnih. V ZDA so najpogostejSe virusne
okuZzbe s herpes simpleks virusom (HSV),
z varicela zoster virusom (VZV), enteroviru-
som, virusom Zahodnega Nila (angl. West
Nile virus, WNV). Virus japonskega encefa-
litisa (JE) je bil vcasih najpogoste;jSi pov-
zrocitelj virusnega encefalitisa v vzhodni

zujemo Vv tabeli 3.

Aziji, vendar so njegovo pogostost uspeSno

Tabela 3. Najpogostejsi povzrocitelji infekcijskega encefalitsa (7). HSV - herpes simpleks virus, PCR - veriz-
na reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaciton), anti-NMDAR - protitelesa proti receptorju za
N-metil-D-aspartat (angl. N-methyl-D-aspartate receptor), CMV - citomegalovirus, VZV - varicela zoster
virus, JE - virus japonskega encefalitisa, HHV-6 - humani herpesvirus 6, HHV-7 - humani herpesvirus 7,
WNV - virus Zahodnega Nila (angl. West Nile virus), 0Z - osrednije Zivéevje, ELISA - encimski imunski test
(ang. enzyme linked immunosorbent assay).

Patogen Test Opombe

HSV PCR zdravi in imunsko oslabljeni, predilekcija za temporalni rezenj,
dejavnik tveganja za anti-NMDAR encefalitis

CMV PCR

vzv PCR

JE PCR najpogosteje v vzhodni Aziji, v upadu zaradi cepljenja

Enterovirus PCR

HHV-6 PCR bolniki s presajenimi organi, 1% zdravih ljudi ima HHV-6 v genomu

HHV-7 PCR redko, imunsko oslabeli bolniki

Nevroborelioza serologija 10-15 % nezdravljenih bolnikov ima nevroloSke simptome

(meningitis, encefalitis, radikulitis, nevritis mozganskih Zivcev,
periferna nevropatija)

WNV PCR, serologija vetina okuzb asimptomatskih ali minimalno simptomatskih,
najpogostejsa slika encefalitis, ki mu sledita meningitis in
ohlapna paraliza

Treponema serologija nevroloski simptomi lahko vet let ali desetletij po izpostavljenosti

pallidum

Cryptococcus spp.

lateks aglutinacijski
test, kultura

meningitis pri bolnikih z aidsom, drugi imunsko oslabeli bolniki,
povetan odpiralni tlak likvorja

Aspergillus kultura, biopsija, diseminirana aspergiloza 0Z, imunsko oslabeli bolniki (s presadki),

fumigatus antigen ELISA najpogosteje bazalna jedra in/ali talamus

Mucor spp. kultura, biopsija imunsko oslabeli in imunsko zdravi bolniki, slaba napoved izida
bolezni

Mycobacterium RTG prsnega kosa, drugi najpogostejsi razlog encefalitisa temporalnega lobusa za

tuberculosis serologija HSV, rombencefalitis

Listeria spp. kultura rombencefalitis, meningitis

Streptococcus spp.  kultura

Toxoplasmosis serologija bolniki z aidsom

gondii
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zmanj3ali z uvedbo cepilnih programov.
Najpogostejsi bakterijski povzrocitelji so
Lysteria spp., Streptococcus spp., Treponema
pallidum, Borrelia burgdorferi in Mycobac-
terium tuberculosis. Med povzrocitelji gliv-
nih encefalitisov sta najpogostejSa Cryp-
tococcus spp. in Aspergillus spp., ki se po-
javljata predvsem pri imunsko oslabelih
bolnikih (1).

Pri postavljanju suma na encefalitis
virusne etiologije je klju¢na potovalna zgo-
dovina. Pomembno je predvsem podrocje,
endemicno za malarijo in lymsko borelio-
zo, in izpostavljenost bolnikom s tuberku-
lozo in drugimi okuZbami (13).

Humani herpesvirus 6 (HHV-6) in red-
keje humani herpesvirus 7 (HHV-7) lahko
povzrocita encefalitis, njuna reaktivacija pa
je pomemben vzrok encefalitisa pri trans-
plantiranih bolnikih. Zdravil, indiciranih za
omenjeno okuzbo, za zdaj Se nimamo, ven-
dar ucinkovine ganciklovir, foskarnet in ci-
dofovir kaZejo pozitivne ucinke (1).

Vecina bolnikov z infekcijskim encefa-
litisom ima vrocino, ki pa je prisotna tudi
v 50 % AE na zacetku ali tekom razvoja bo-
lezni. Prodromalni simptomi, kot so glavo-
bol in gripi podobni simptomi, se pogosto
pojavijo tudi pri AE in nas lahko zavedejo
v smer iskanja povzrocitelja infekcijskega
encefalitisa (12). Simptomi pri HSV-ence-
falitisu napredujejo hitreje in lahko vodijo
v hemoragi¢ni encefalitis (5). V primerjavi
z neinfekcijskimi encefalitisi se pri HSV-en-
cefalitisu pogosteje pojavijo tudi gastroin-
testinalni simptomi (37 % proti 19 %), red-
keje pa ataksija (18 % proti 33 %) in izpuScaj
(2% proti 15 %) (14). V vecini AE najdemo
v moZgansko-hrbtenjacni tekoc¢ini limfocit-
no pleocitozo, ki je po navadi blaZja kot pri
encefalitisu virusne etiologije. Bolniki
z virusnim in AE imajo normalno koncen-
tracijo glukoze in normalno ali blago po-
viSano koncentracijo beljakovin, medtem
ko imajo bolniki z bakterijsko okuZbo zni-
Zano koncentracijo glukoze v moZgansko-
hrbtenjacni tekocini (12).

DIAGNOZA

Med diagnosti¢na merila za moZno avto-

imunsko etiologijo encefalitisa uvr§¢amo

subakutni potek izgube delovnega spomi-

na, spremenjenega duSevnega stanja ali psi-

hiatri¢nih simptomov, izklju€itev moZnih

alternativnih vzrokov ter vsaj eno izmed

nastetih najdb (13):

» nove ZariS€ne najdbe v osrednjem Ziv-
Zevju (0Z),

- epilepti¢ni napadi brez predhodno znane
epilepsije,

« pleocitoza v moZgansko-hrbtenjac¢ni teko-
¢ini ali

« spremembe na MRI, sumljive za encefa-
litis.

Protitelesa

Testiranje za protitelesa je klju¢no za diag-
nozo AE. Trenutno so v uporabi komercial-
ni testi za protitelesa proti NMDAR, LGI1,
Caspr2, AMPAR (podenoti glutamatnega re-
ceptorja 1 (GluR1) in podenoti glutamatne-
ga receptorja 2 (GluR2)), GABAR, GADG65
in ampifizin, medtem ko teZje diagnosticira-
mo GABA,R in dipeptidil-peptidazi-podob-
no beljakovino X (angl. dipeptydil aminopep-
tidase-like protein X, DPPX) (1).

Testiranje za protitelesa proti NMDAR
in ostalim povrSinskim antigenom je bolj
obcutljivo in specifi¢no v moZgansko-hrbte-
njacni tekocini. V serumu ima njihov rezul-
tat laZno nizke pozitivne vrednosti in laZzno
visoke negativne vrednosti. Patogeni so
imunoglobulini (Ig) G. NMDAR IgM in IgA
najdemo tudi pri bolnikih s shizofrenijo in
ostalimi psihiatri¢nimi simptomi, poleg
tega pa tudi pri 10 % zdravih oseb. Po dru-
gi strani NMDAR IgG pri bolnikih s shizo-
frenijo ne najdemo (1). Podobno najdemo
nizke titre protiteles proti VGKC tudi pri 5%
zdravih in 13 % bolnikov s timomom brez
pridruZenega nevroloSkega obolenja (14).

Stevilne raziskave so pokazale, da titer
protiteles ne predstavlja informacije o teZav-
nosti bolezni in da njegova vrednost v seru-
mu ne sovpada s statusom bolezni, medtem
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ko titer protiteles v moZgansko-hrbtenjacni
tekocini kaZe blago povezavo z le-tem. Klju¢-
no se je osredotociti na klini¢ni pregled bol-
nika in ne na spremembe v titru protiteles,
Se posebej v zgodnjih fazah bolezni (1).

Slikovna diagnostika

MRI glave je pri bolnikih s protitelesi proti
NMDAR, AMPAR, LGI1, Caspr2 in GABA;R
lahko normalen ali pa kaZe poviSan T2-sig-
nal, Se posebej v medialnih temporalnih rez-
njih. Omenjen vzorec je podoben najdbi pri
HSV-encefalitisu, pri katerem ima 95 % bol-
nikov patolo3ki izvid MRI, ali drugih viru-
snih encefalitisih. Podobno se lahko kaZejo
tudi tuberkuloza, sifilis ali druge okuZbe.
Protitelesa proti DPPX in GABA,R imajo
praviloma manj znacilen izvid (1). Za anti-
-NMDAR encefalitis je najbolj znacilna hi-
pokampalna prizadetost, vkljuéno z delno
reverzibilno atrofijo (15). MRI moZganovne
razlikuje med infektivnimi in avtoimun-
skimi vzroki, normalen MRI pa jih ne izklju-
cuje (1).

Napredno slikanje moZganov s pozitron-
sko emisijsko tomografijo (PET) oz. enofo-
tonsko emisijsko ra¢unalnisko tomografijo
(angl. single photon emission computed tomo-
graphy, SPECT) kaZe razli¢na podrocja re-
gionalnega hiper- ali hipometabolizma pri
bolnikih s protitelesi proti NMDAR, LGI1,
Caspr2 in nekaterimi drugimi protitelesi,
vendar trenutno Se ne razlikujejo med raz-
linimi oblikami AE (1). Hipermetabolizem
je znacilno lociran v enem ali obeh tempo-
ralnih reZnjih. Ni znano, ali omenjene Za-
riS¢ne najdbe predstavljajo elektri¢no aktiv-
nost ali le vnetno dogajanje (4).

Elektroencefalogram

Pri bolnikih z infekcijskim ali avtoimunskim
encefalitisom je EEG uporaben za izklju-
Cevanje subklini¢nih epilepti¢nih napadov,
napoved izida bolezni, ob¢asno pa tudi za
predlog specifi¢nih diagnoz. Pri bolnikih
s HSV-encefalitisom lahko EEG napove diag-
nozo in pomaga pri izklju¢evanju nekonvul-

zivnih napadov; normalen EEG je povezan
z dobro napovedjo izida bolezni neodvisno
od drugih napovednih dejavnikov (1). Ne
glede na klini¢no pojavno obliko pa je EEG
vecinoma patoloski in kaZe ZariS¢no epilep-
ti¢no aktivnost v enem ali obeh temporal-
nih reZnjih, lahko pa tudi Zari$¢no ali ge-
neralizirano upocasnjeno aktivnost (5).

MozZgansko-hrbtenjacna tekocina
Ob zacetku simptomov ima okoli 80 %
bolnikov z AE blago do zmerno limfocitno
pleocitozo (< 100 levkocitov/ul), 30 % bla-
go do zmerno povecano koncentracijo be-
ljakovin (obi¢ajno <1,5g/1) in 50-60 %
oligoklonalne trakove (5, 16). Koncentraci-
ja glukoze je veCinoma normalna (5). V nas-
protju z vecino AE je likvor pri bolnikih
z anti-LGI1 encefalitisom normalen ali ka-
Ze minimalne spremembe (14).

Iskanje malignoma

Paraneoplasti¢na obolenja so praviloma
avtoimunska obolenja, ki jih sproZijo ma-
ligni tumorji (1). Nevroloski simptomi se
v 50-80 % pojavijo pred diagnozo tumorja
(17).V vecini primerov taréni antigen izraza
tudi tumorsko tkivo, npr. beljakovine HuD
pri drobnoceli¢nem plju¢nem karcinomu in
NMDAR pri teratomu jajc¢nika. Pri teh bol-
nikih najverjetneje izraZanje antigena sproZi
avtoimunski odziv (1).

V primeru protiteles proti znotrajcelic-
nim antigenom, kot je Hu, se protitelesa po-
gosteje pojavljajo pri bolnikih z rakom kot
pri bolnikih z avtoimunskim obolenjem. Ni-
zek titer protiteles proti Hu je pogostejsi pri
bolnikih z drobnoceli¢nim plju¢nim karci-
nomom (angl. small-cell lung carcinoma, SCLC)
brez nevroloskih motenj, povezanih z najdbo
protiteles. Tak$na najdba zato zahteva po-
drobno iskanje tumorja, etudi ga ne sprem-
lja avtoimunsko obolenje (1).

Strategija obravnave tumorja je odvisna
od vrste protiteles in/ali klini¢nega sin-
droma. Pri mladih moS8kih z anti-Ma2 pro-
titelesi je kljucen UZ mod, medtem ko pri
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Zenskah z anti-Yo protitelesi ne smemo po-
zabiti na mamogram, MRI prsnega ko3a, Pa-
panicolau (PAP) test in slikanje medenice.
Tumoriji so lahko ob nastopu nevroloskih
simptomov izredno majhni, zato presejanje
izvajamo na zacetku, nato pa ga ponavlja-
mo v vedno daljSih ¢asovnih obdobjih (1).
NajpogostejSe tumorje in njihovo poveza-
vo z vrsto protiteles prikazuje tabela 4.

SPECIFICNI SINDROMI
Anti-NMDAR encefalitis
Anti-NMDAR encefalitis sodi med znacilne
in praviloma dobro prepoznane nevropsi-
hiatri¢ne sindrome in nastane kot posledi-
ca razvoja protiteles tipa IgG proti GluN1
podenoti NMDAR (14). Gre za najpogostejsi
vzrok neinfekcijskega encefalitisa (razen
akutni diseminirani encefalomielitis (ADEM)
pri otrocih), po podatkih CEP (California En-
cephalitis Project) pa naj bi njegova inci-
denca celo izpodrinila encefalitis virusne
etiologije (HSV-1) (18). Predstavlja 20 %
AE (2). Najpogosteje prizadene otroke (35 %)

in mlajSe Zenske (60 %), Ceprav se lahko po-
javi pri katerikoli starosti (19, 20). Eden iz-
med sproZilnih dejavnikov je tudi okuZba
s HSV, saj je dokazanih vec primerov HSV-
-encefalitisa, ki mu je sledil anti-NMDAR en-
cefalitis (21). Ve€ina bolnikov sprva opisuje
virusni okuZzbi podobno obolenje, ki mu sle-
dijo razvoj hudih psihiatri¢nih simptomov,
izguba spomina, epilepti¢ni napadi, zniZana
stopnja zavesti in diskinezije; slednje naj-
pogosteje prizadenejo orofacialni predel,
vendar lahko zajamejo tudi okoncine (14).
Ko bolniki okrevajo, se simptomi znacilno
pozdravijo v obratnem vrstnem redu (15).
Vec kot 60 % bolnikov z anti-NMDAR en-
cefalitisom najprej obravnavajo psihiatri,
bolniki pa praviloma nimajo psihiatri¢nih
bolezni (20). Pri mlaj$ih bolnikih (< 18 let)
so prvi simptomi vec¢inoma nevroloski (dis-
kinezije, epilepti¢ni napadi), vendar 40 %
bolnikov razvije psihiatri¢ne motnje. Sta-
rejsi bolniki (>45 let) imajo pogosteje
teZave s spominom. V nekaj tednih sindrom
napreduje in prizadene Se avtonomni del

Tabela 4. Najpogoste;jsi tumorji, povezani z avtoimunskimi protitelesi (16). SCLC - drobnoceli¢ni karcinom
plju¢ (angl. small-cell lung carcinoma), NET - nevroendokrini tumor, CRMP5 - kolapsinsko odzivna posred-
niska beljakovina (angl. collapsin response mediator protein 5), NMDAR - receptor za N-metil-D-aspartat
(N-methyl-D-aspartate receptor), LGI1 - z levcinom bogata in gliomom inaktivirana beljakovina 1(angl. leu-
cine-rich glioma-inactivated protein 1), Caspr2 - s kontaktinom povezana beljakovina 2 (angl. contactin
associated protein 2), GABAR - receptor tipa B za y-aminomasleno kislino (angl. y-aminobutyric acid B
receptor), AMPAR - receptor za ai-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsko kislino (angl. c-ami-
no-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor).

Protitelo Najpogostejsi tumorji
Anti-Hu SCLC, NET
Anti-Yo karcinom jajénikov, dojk

Anti-CV2/CRMP5S
Anti-Ri

Anti-Ma2
Anti-NMDAR
Anti-LGI
Anti-Caspr2 timom
Anti-GABASR SCLC

Anti-AMPAR

SCLC, timom

karcinom dojk, ginekolo3ki karcinomi, SCLC
karcinom mod, dojk, plju¢, Zelodca
teratom jaj¢nika, mediastinalni teratom

timom, karcinom plju¢

karcinom pljug, dojk, timom
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Zivénega sistema, kar vodi v teZave z di-
hanjem in zahteva zdravljenje v enoti in-
tenzivne terapije (EIT) (19). V eni izmed
retrospektivnih raziskav so ugotovili, da
ima 1% bolnikov, zdravljenih v EIT pod
diagnozo AE neznane etiologije, ob koncu
obravnave anti-NMDAR encefalitis (14).
Poleg teZav z dihanjem sta pogosti tudi hi-
pertermija in/ali tahikardija (20).

Vec kot polovica bolnikov razvije obo-
lenje v povezavi s tumorjem, najpogosteje
teratomom jajcnika. Prisotnost tumorja je
starostno odvisna, in sicer ima pribliZzno
45% Zensk, starejsih od 18 let, eno- ali oboje-
stranski teratom jaj¢nika, medtem ko ga ima
manj kot 9 % deklet, mlajSih od 14 let (14).
Od ostalih karcinomov srecamo tudi media-
stinalni teratom in teratom mod, Hodgkinov
limfom, SCLC in nevroblastom (22). Odstra-
nitev tumorja poveca verjetnost za ozdravi-
tev in zmanj3a verjetnost ponovitve. V izvidu
preiskav moZgansko-hrbtenjac¢ne tekocine
je prisotna limfocitna pleocitoza, redkeje pa
poviSane beljakovine in/ali oligoklonalni
trakovi (14). Pri priblizno 35 % bolnikov naj-
demo hiperintenzivne signale kortikalno,
subkortikalno, cerebelarno ali v moZgan-
skem deblu na FLAIR- (angl. fluid-attenua-
ted inversion recovery) ali T2-sekvenci MRI.
PribliZno 30 % bolnikov ima v EEG znacilen
vzorec, imenovan EDB (angl. extreme delta
brush) (15). Gre za kontinuirano kombina-
cijo aktivnosti § (1-3 Hz), ki se izmenjuje
s hitro aktivnostjo (20-30 Hz), obi¢ajno kot
aktivnost . EDB so povezani z daljSo bol-
nisnicno oskrbo, ob ozdravitvi pa izgine tudi
patoloSka moZganska aktivnost. Na slikanju
moZganov s pozitronsko emisijsko tomogra-
fijo s flouorodeoksiglukozo (angl. fluoro-
deoxyglucose positron emission tomography,
FDG-PET) najdemo hipermetabolizem fron-
talno in temporalno, okcipitalno pa hipome-
tabolizem; tudi gradient presnove glukoze
je povezan s stopnjo bolezni (23). Diferen-
cialna diagnoza vkljucuje psihiatri¢no obo-
lenje, zlorabo drog, maligni nevroleptic¢ni
sindrom ali infekcijski encefalitis (13).

Anti-AMPAR encefalitis

Pri anti-AMPAR encefalitisu nastanejo
protitelesa proti podenoti GluA1l ali GluA2
AMPAR. AMPAR je ionotropni glutamatni
receptor, odgovoren za sinapti¢no plastic-
nost, spomin in ucenje (24). Bolnik z anti-
-AMPAR encefalitisom ima najpogosteje
klasi¢ne simptome limbi¢nega encefaliti-
sa - subakutni nastop zmedenosti, dez-
orientacije in izgube spomina. Te pogosto
spremljajo psihiatri¢ni simptomi in epilep-
ti¢ni napadi ter hiponatriemija (22, 24). Pra-
viloma prizadene Zenske srednjih let in je
paraneoplasti¢na motnja v pribliZzno 70 %
(14). Najpogosteje ga povezujemo s timo-
mom, SCLC ali karcinomom dojk (24). Bol-
niki imajo pogosto dodatna protitelesa
(proti tiroidni peroksidazi (TPO), glutamat-
ni dekarboksilazi), na podlagi cesar sklepa-
mo, da so nagnjeni k razvoju avtoimunskih
obolenj; pogosto jih spremljajo tudi Hashi-
motov tiroiditis in Raynaudova bolezen (15).
Omenjena protitelesa naj bi imela slabSo
napoved izida bolezni (20). Izvidi preiskav
moZganko-hrbtenjacne tekocine so primer-
ljivi s tistimi pri anti-NMDAR encefalitisu,
prevladuje limfocitma pleocitoza. MRI pokaZe
nepravilnosti na FLAIR-sekvenci, in sicer
v medialnem temporalnem lobusu (14). Po-
novitve so pogoste (priblizno 50 %) (15).

Anti-GABA R encefalitis

Sindrom vkljucuje hitro napredujoco ence-
falopatijo z refraktarnimi epilepti¢nimi napa-
di, epilepti¢nim statusom in/ali epilepsijo
partialis continuo. Epilepti¢ne napade sprem-
lja tudi sprememba vedenja in kognicije (14).
PribliZno 40 % bolnikov je otrok (12). V moZz-
gansko-hrbtenjacni tekoc¢ini ugotavljamo
limfocitno pleocitozo, poviSano koncentraci-
jo beljakovin in redkeje oligoklonalne trako-
ve. MRI nam pokaZe vecZariS¢ne FLAIR/T2
nepravilnosti. Redko ga povezujemo s sprem-
ljajo¢im tumorjem, kadar pa se izrazi, je naj-
pogosteje timom (25). Mnogo bolnikov ima
spremljajoca protitelesa proti TPO ali GADG5,
ki klini¢no niso pomembna, ob¢asno pa
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najdemo tudi druga protitelesa proti sinap-
ticnim receptorjem, kot sta GABAR in
NMDAR (14).

Anti-GABA_R encefalitis

Njegova najbolj znacilna lastnost so zgod-
nji in izraziti epilepti¢ni napadi z izgubo
spomina, zmedenostjo, halucinacijami in
spremembo osebnosti. Redkeje bolniki raz-
vijejo ataksijo ali opsoklonus-mioklonus.
PribliZno polovica bolnikov ima pridruZeno
tudi rakavo obolenje, bodisi SCLC ali nevro-
endokrini tumor (NET) pljuc. Bolniki s tu-
morjem so starejSi (mediana starosti je
67,5 let) od tistih brez pridruZenega karci-
noma (mediana starosti je 39 let). Slikov-
ne preiskave in likvorski izvid so podobni
izvidom ostalih oblik AE. Pri teh bolnikih
pogosto najdemo tudi druga protitelesa, npr.
proti TPO, antinuklearna protitelesa, GADG5,
kar nakazuje teZnjo organizma k avtoimun-
skemu dogajanju (14).

Anti-LGI1 encefalitis

Bolniki z anti-LGI1 encefalitisom so starej-
§i in praviloma razvijejo klasi¢no sliko AE;
vecina je moskih (15, 22). Povprecna starost
ob pojavu bolezni je 64 let (6). PribliZzno
60 % bolnikov ima hiponatriemijo, redke-
je pa tudi motnjo spanja v fazi REM (angl.
rapid eye movement); pogosta je tudi nespec-
nost (20, 22). Opisujejo tudi nekaj izolira-
nih primerov zgibkov obraza, rok ali nog,
ki spominjajo na mioklonus in trajajo manj
kot tri sekunde (FBDS); lahko se pojavijo
tudi do 50-krat na dan (22, 26). FBDS lah-
ko v 28 % sproZijo tudi slusni signali ali in-
tenzivna Custva (20). Manj kot 10 % bolnikov
ima pridruZeno neoplazmo, obic¢ajno timom
(14). MoZgansko-hrbtenja¢na tekocina je
v 23 % normalna, lahko pa zasledimo bla-
ge vnetne spremembe (pleocitoza v 41 %,
poviSane koncentracije beljakovin v 47 %)
in oligoklonalne trakove. MRI kaZe nepra-
vilnosti meziotemporalno, in sicer eno- ali
obojestransko hiperintenziven signal na T2-
ali FLAIR-sekvenci, vendar je v 45 % nor-

malen. EEG obicajno pokaZe frontotempo-
ralno upocasnjeno aktivnost (26). LGI1 je ne-
vronalna beljakovina, ki interagira s pre- in
postsinapti¢nimi beljakovinami, povezanimi
z epilepsijo. Mutacije v genu za LGI1 tako
vodijo v sindrom, imenovan avtosomno do-
minantna lateralna epilepsija temporalne-
ga reZnja (14).

Anti-Caspr2 encefalitis

Bolniki s protitelesi proti Caspr2 razvijejo
Morvanov sindrom, za katerega sta znacil-
na povecana vzdraZnost perifernega Zivcev-
ja (nevromiotonija) in limbic¢ni encefalitis.
Ceprav imajo nekateri bolniki z nevromio-
tonijo protitelesa proti Caspr2, je vecina se-
ronegativna (27). Nekaj bolnikov ima pridru-
Zeno avtoimunsko obolenje, npr. miastenijo
gravis s protitelesi proti acetilholinu ali mi-
§icno specifi¢ni kinazi. Klini¢na slika zajema
bulbarno simptomatiko in nevromiotonijo
s kr¢i, fascikulacijami ter miSi¢no Sibkostjo
(14). Anti-Caspr2 encefalitis je pogosteje po-
vezan z rakom, najpogosteje s timomom
(30 %) (12). PribliZno €etrtina bolnikov ima
patolo8ki profil moZgansko-hrbtenjacne
tekoc€ine, manj kot polovica pa hiperinten-
ziven signal na FLAIR-sekvenci, obi¢ajno
meziotemporalno (15).

Anti-Hu encefalitis

Anti-Hu encefalitis lahko prizadene kateri-
koli del Ziv€evja, med drugim tudi perifer-
ne Zivce, ganglije v dorzalnih koreninah in
hrbtenjaco (6). Epilepticne napade ima 26 %
bolnikov, mielitis 14 %, ataksijo 13 %, dis-
funkcijo moZganskega debla 11 % in avto-
nomno disfunkcijo 10 % bolnikov. Te sprem-
ljajo zmedenost, kognitivni upad in izguba
kratkoro¢nega spomina, izjemoma pa tudi
halucinacije (20). Dejavnik tveganja pred-
stavlja kajenje, saj ima 75 % pridruZen tudi
SCLC, protitelo pa najdemo tudi pri do 78 %
bolnikov z nevroblastomom (6, 28). Napo-
ved izida bolezni je slaba kljub imunotera-

piji (6).
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Anti-Ma2 encefalitis

Anti-Ma2 encefalitis prizadene limbi¢ni
sistem, hipotalamus in moZgansko deblo.
Klini¢na slika se razvija poc¢asneje kot pri
ostalih paraneoplasti¢nih sindromih, simp-
tomi praviloma napredujejo Sele po vec me-
secih. Poleg klasi¢nega sindroma limbicne-
ga encefalitisa nekateri bolniki kaZejo tudi
znake pretirane zaspanosti preko dneva, nar-
kolepsije, katapleksije, hiperfagije in hormo-
nalnih sprememb v osi hipotalamus-hipo-
fiza (29). Opisani so tudi primeri hipoki-
neti¢nega sindroma in supranuklearne pa-
ralize pogleda, ki se zacne s paralizo verti-
kalnega pogleda, v napredovali fazi pa za-
jame tudi horizontalni pogled. Cerebelarna
disfunkcija je manj izrazita (30). Pri moSkih,
mlajsih od 50 let, ga najveckrat povezujemo
z germinalnim tumorjem mod, starejsi mos-
ki in Zenske pa imajo veckrat nedrobnoce-
liéni plju¢ni karcinom ali karcinom dojke (5).

Anti-DPPX encefalitis

V sindrom anti-DPPX encefalitisa uvrsca-
mo hitro napredujoco encefalopatijo s simp-
tomi povecane vzdraZnosti OZ (agitacija,
halucinacije, mioklonus, epilepti¢ni napa-
di). Pogosto nevroloSke simptome sprem-
ljata tudi huda driska in izguba telesne teZe
(14). Etiologija gastrointestinalnih simpto-
mov Se ni raziskana, vendar bi lahko bila po-
vezana z izraZanjem DPPX v mienteri¢nem
Ziv€nem pleteZu (12). Lahko se razvijejo tudi
cerebelarni simptomi (ataksija, nistagmus).
Trenutno Se niso nasli povezave s katerim
od karcinomov (14).

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje je empiricno in vkljucuje steroi-
de in/ali intravenske imunoglobuline (IVIG),
lahko pa tudi plazmaferezo. Steroidi so
klju¢no zdravilo za zdravljenje Stevilnih av-
toimunskih obolenj, vendar lahko oteZijo
diagnozo limfoma OZ (31). Prednost IVIG
je majhna verjetnost, da poslab$a infekcij-
ski encefalitis; podobno lastnost kaZe tudi
plazmafereza (1). Klju¢na za izboljSanje ne-

vrolo8kih simptomov oz. njihovo stabiliza-
cijo je tudi odstranitev tumorja (17).

Prvi protokol so razvili za zdravljenje
anti-NMDAR encefalitisa, danes pa je raz-
Sirjen na celotno kategorijo protiteles pro-
ti antigenom na celi¢ni povrS$ini. Zdravljenje
prvega izbora vkljucuje metilprednizolon in
IVIG (1). Kadar ta v dveh tednih ne poma-
ga, poseZemo po zdravilih drugega izbora,
pri komatoznih bolnikih z anti-NMDAR
encefalitisom pa po njih poseZemo Ze prej;
nekateri avtorji menjavo zdravljenja opisu-
jejo po &tirih tednih (1, 15). Ta vkljucuje ri-
tuksimab ali ciklofosfamid, lahko pa tudi
oba. Rituksimab je monoklonsko protitelo
proti oznacevalcu pripadnosti (angl. cluster
of differentiation, CD) 20, zaradi Cesar je plaz-
mafereza po uporabi rituksimaba kontrain-
dicirana. Rituksimab unic¢i CD19+/CD20+
limfocite B, ki ostanejo nezaznavni v krvi
ve¢ mesecev po zdravljenju. Zaradi varne-
ga profila ga uporabljamo kot monoterapi-
jo pri otrocih (32). Se posebej naj bi bil u&in-
kovit za zdravljenje nevroloskih bolezni, pri
kateri prevladujejo protitelesa podtipa IgG4
(anti-LGI1, anti-Caspr2 encefalitis) (33). Ci-
klofosfamid ima vec toksi¢nih neZelenih
ucinkov, med drugimi tudi neplodnost, za
katero tveganje naraS¢a kumulativno (do
40 % po 12 dozah). Tveganje lahko zmanjSa-
mo z uporabo agonista gonadotropin spros-
¢ujoCega hormona ali zbiranjem jajcec oz.
semencic (1). Ceprav nobeno izmed teh zdra-
vil nima neposrednega ucinka na intratekal-
no sintezo protiteles, opaZzamo ucinkovitost
rituksimaba in ciklofosfamida ne glede na
njuno slabo prehajanje skozi krvno-moZgan-
sko pregrado (15).

Opisujejo tudi u¢inkovitost intratekal-
ne uporabe metotreksata pri otrocih z anti-
-NMDAR encefalitisom, in sicer opaZajo
tako klini¢no izboljSanje kot tudi zmanj$a-
nje titra protiteles proti anti-NMDAR Ze po
Stirih do petih ciklih zdravljenja z metotrek-
satom in deksametazonom (10).

Odgovor na zdravljenje je dober, delno
ali popolnoma okreva 70-80 % bolnikov (22).
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Napoved izida bolezni je zaradi slabega od-
govora na imunoterapijo slab3a pri bolnikih
s protitelesi proti znotrajceli¢nim antige-
nom; med njimi popolnoma okreva manj kot
10 9% bolnikov (4).

ZAKLJUCEK
AE je dokaj nova in Se precej neraziskana
bolezen, za katero je klju¢no, da jo odkrije-

mo zgodaj v poteku, saj je ob pravocasnem
zdravljenju bolnikov z imunosupresivnimi
zdravili izid praviloma ugoden. Bistvena je
prepoznava znacilne klini¢ne slike posamez-
nih sindromov in aktivno iskanje malignih
tumorjev, ki so z njimi povezani, saj nam
omenjene najdbe olajSajo diagnozo in ob us-
treznem zdravljenju malignih tumorjev iz-
boljSajo tudi napoved izida bolezni.
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