36 Slov Pediatr 2014; 21 (Suppl. 1)

Pregledni ¢lanek / Review article

AVTOIMUNSKI ENCEFALITISI IN EPILEPSIJE

AUTOIMMUNE ENCEPHALITIS AND EPILEPSY
N. Krajne, M. Perkovi¢ Benedik

Klinicni oddelek za otrosko, mladostnisko in razvojno nevrologijo, Pediatricna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

IZVLECEK

Vzroki encefalitisa so Stevilni, vendar so izvidi obsirnih preiskav ob iskanju morebitnih infekcijskih vzrokov
pogosto negativni. Odkritje, da so vzroki encefalitisa neredko imunski, je spremenilo pristop k diagnosti-
ciranju in zdravljenju teh bolezni. Izkazalo se je celo, da pestra klini¢na slika z raznolikimi simptomi, ki
vkljucujejo tudi psihozo, katatonijo, motnje vedenja in spomina, epilepti¢ne napade, nenormalne gibe in
motnje avtonomne regulacije, obi¢ajno zahteva multidisciplinarni pristop k zdravljenju. V prispevku podaja-
mo pregled tistih oblik bolezni, ki se pogosteje pojavljajo v otrostvu in pri katerih je avtoimunska etiologija
dokazana (npr. anti-N-metil-D-aspartat receptorski encefalitis, anti-NMDA-R) ali mo¢no sumljiva (npr. Ra-
smussenov in limbiéni encefalitis ter sindrom opsoklonus-mioklonus). Predstavljamo tudi nekatere motnje,
ki so verjetno imunsko posredovane, npr. nenadna debelost ob disfunkciji hipotalamusa, hipoventilaciji in
avtonomni disregulaciji ter encefalopatija z vrocino in epilepticnim statusom. Prepoznanje novih, imunsko
posredovanih oblik encefalitisa je izjemno pomembno, saj se nekatere oblike bolezni zelo dobro odzivajo na
imunsko zdravljenje.

Kljuc¢ne besede: encefalitis, avtoimunski, otroci.

ABSTRACT

The causes of encephalitis are numerous, and extensive investigations for infectious agents and other actiolo-
gies are often negative. The discovery that the causes are often immune-mediated has changed the approach
to the diagnosis and treatment of these disorders.

Moreover, the broad spectrum of symptoms, including psychosis, catatonia, alterations in behaviour and
memory, seizures, abnormal movements and autonomic dysregulation, usually requires a multidisciplinary
treatment approach. This review focuses on several forms of encephalitis that occur in children, and for
which an autoimmune actiology has been demonstrated (e.g. anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephali-
tis, anti-NMDA-R) or is strongly suspected (e.g. Rasmussen encephalitis, limbic encephalitis, opsoclonus-
myoclonus syndrome). The authors also review several disorders that may be immune-mediated, such as
rapid-onset obesity with hypothalamic dysfunction, hypoventilation and autonomic dysregulation and some
encephalopathies with fever and status epilepticus. Recognition of new forms of immune-mediated encepha-
litis is important because some of these disorders are highly responsive to immunotherapy.
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UvoOD

Encefalitis je vnetje mozganskega tkiva, ki povzro¢i
kvantitativno in/ali kvalitativno spremembo zavesti,
epilepti¢ne napade ali zaris¢ne nevroloske motnje,
navadno pa ga spremljajo tudi znaki vnetja v likvor-
ju in (ne vedno) nevroradioloske spremembe na ma-
gnetnoresonanénem (MRI) posnetku mozganov.

Izsledki stevilnih epidemioloskih klini¢nih raziskav
kazejo, da navadno ostane etioloSko nepojasnjena
ve¢ kot polovica primerov encefalitisa (1). V za-
dnjih letih so retrogradno pojasnili vzroke nekaterih
do tedaj etiolosko nepojasnjenih oblik encefalitisa,
ki jih povzrocajo avtoprotitelesa proti nekaterim
receptorjem in povrSinskim antigenom mozganov.
Tako so ugotovili, da se anti-NMDA-R encefalitis
pojavlja relativno pogosto in je za akutnim disemi-
niranim encefalomielitisom (ADEM) druga najpo-
gostejsa oblika imunskega encefalitisa (2).

AKUTNI DISEMINIRANI
ENCEFALOMIELITIS

Akutni diseminirani encefalomielitis (ADEM) pred-
stavlja 10 % vseh primerov encefalitisa. Pojavlja se
vecinoma pri otrocih. Ima znacilen dvofazni potek.
Najveckrat se pojavi po predhodni blagi virusni
okuzbi ali cepljenju. Z MRI ugotavljamo prizadeto
belino, saj gre v osnovi za demielinizacijo, tako v
mozganih kot v hrbtenjaci.

Po zacetnih simptomih — vro€ini, glavobolu, bruha-
nju in anoreksiji — se hitro pojavijo motnje zavesti.
Ugotavljamo tudi motnje vida, pareze in v¢asih tudi
epilepti¢ne napade. Potek bolezni je praviloma eno-
fazen, ponovni zagoni pa so redki. Do 10 % bolni-
kov kasneje v zivljenju zboli za multiplo sklerozo.
Izvidi preiskav likvorja pokazejo blago poviSane
celice in beljakovine. V likvorju so pogosto prisotni
oligoklonalni trakovi. Izvid elektroencefalografije
(EEQG) je encefalopatski z upocasnjeno osnovno ak-
tivnostjo.

Konéne diagnoze zaradi Stevilnih diferencialno dia-
gnosti¢nih moznosti ne moremo postaviti hitro, kar
pomembno vpliva na odlocitev o pricetku zdravlje-
nja z visokimi odmerki kortikosteroidov. Izboljsanje

je najveckrat popolno, lahko pa klini¢na slika vztra-
ja dlje, predvsem pri bolnikih s hudimi motnjami
zavesti.

ANTI-NMDA-R ENCEFALITIS

Anti-NMDA-R encefalitis je danes vodilni vzrok
avtoimunskih encefalitisov pri otrocih in mladostni-
kih. Skoraj polovica bolnikov je mlajsih od 18 let.
Zacetna faza pogosto poteka neopazno, lahko le z
vro¢ino, glavobolom in s simptomi blage virusne
okuzbe. Nekaj dni ali tednov kasneje se pojavijo
psihiatri¢ne in vedenjske spremembe, npr. strahovi,
neobicajno (bizarno) vedenje ter paranoidne, gran-
diozne ali religiozne iluzije, pogosto z nespecno-
stjo, ki se stopnjujejo v motnje zavesti, epilepticne
napade, ekstrapiramidne motnje gibanja ter motnje
dihanja in avtonomnih funkcij (3). Pri mlajsih od 12
let najpogosteje opisujejo prav vedenjsko spreme-
njenost, epileptiéne napade in motnje gibanja (4).
Avtonomne motnje so pri otrocih manj pogoste in se
kaZejo z inkontinenco, hipoventilacijo, tahikardijo,
hipertenzijo in hipotermijo. Pri vecini bolnikov se
pojavijo tudi motnje spanja, najveckrat nespecnost,
lahko pa tudi hipersomnija.

Z MRI ugotovljene spremembe so prisotne pri naj-
veé tretjini otrok in navadno niso specifi¢ne ali po-
vezane s simptomi. Nenormalnosti likvorja so priso-
tne v vec kot 90 %, zlasti kot limfocitna pleocitoza,
redkeje ugotavljamo povecane vrednosti beljakovin
in prisotnost oligoklonalnih trakov. Pri bolnikih s
sprva normalnimi izvidi likvorja lahko ob ponovni
lumbalni punkciji dokaZzemo pleocitozo.

Posnetek EEG je nenormalen pri vecini bolnikov
in najveckrat pokaze upocasnjeno osnovno aktiv-
nost. Pri odraslih bolnikih opisujejo tudi pojav t. i.
ekstremnih delta-krtack (kompleksi beta-delta), ki
spominjajo na fizioloske delta-krtacke pri nedono-
Senckih. Pri dveh tretjinah bolnikov so prisotni le
elektrografski (klinicno neopazni) napadi v casu
dolgotrajnega video-EEG snemanja (5).

Diagnozo potrdimo z dokazom protiteles NMDA-R
v serumu in v likvorju. Raven protiteles v likvorju
je ustreznejsi kazalnik kot raven protiteles v serumu
(3, 6). Aktivacija komplementa je minimalna ali je
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ni, kar pojasnjuje reverzibilnost hudih simptomov
celo pri najtezje prizadetih bolnikih ali pri bolnikih s
hudimi motnjami zavesti, ki vztrajajo ve¢ mesecev.

Pri ve¢ kot polovici mladih odraslih Zensk ugota-
vljamo enostranski ali obojestranski teratom jajcni-
ka. Pri otrocih se tumor pojavlja bistveno bolj redko,
vendar presejalno vedno opravimo tudi MRI trebuha
in medenice (7). Z odstranitvijo morebitnega tumor-
ja in hitro uvedbo imunomodulatornega zdravljenja
bistveno izboljsamo napoved izida bolezni.

Zdravljenje prve izbire obsega dajanje kortikoste-
roidov, intravenskih imunoglobulinov (IVIG) in
plazmaferezo. Pri priblizno 30—40 % bolnikov ome-
njeni nacini zdravljenja niso ucinkoviti, zato pri teh
bolnikih priporocajo tudi dajanje rituksimaba (mo-
noklonsko protitelo) ali ciklofosfamida (citostatik)
(8-10). Vecina bolnikov z epilepsijo se odzove na
zdravljenje s protiepilepti¢nimi zdravili (PEZ), po-
gosto pa moramo zacetno zdravljenje trdovratnega
epilepti¢nega statusa, pridruzenih motenj zavesti ali
ekstrapiramidnega statusa izvajati v enoti za inten-
zivno terapijo.

Do 80 % bolnikov popolnoma okreva, ¢eprav lah-
ko okrevanje traja tudi dve leti ali dlje (8). Pri 20
% bolnikov lahko nastopijo ponovni zagoni bole-
zni. Jasnih priporocil za kroni¢no zdravljenje v teh
primerih §e nimamo. Prav psihiatri¢ne in vedenjske
tezave, ki navadno trajajo najdlje, so pogost razlog
ponovnih sprejemov v bolni$nico ali tezav pri reha-
bilitaciji v ustanovah, ki imajo s takimi bolniki malo
izkusenj. Zlasti pri teh bolnikih je pomembno dobro
timsko sodelovanje strokovnjakov, ki podpirajo pro-
ces rehabilitacije in vklju€evanja v primarno okolje.

LIMBICNI ENCEFALITIS

Limbic¢ni encefalitis je najpogostejsi imunski ence-
falitis pri odraslih. Vnetni proces zajame limbic¢ni
sistem, vkljuéno z medialnimi deli sen¢nih reznjev,
amigdalo in cingulatnim girusom (11). Sprva so ga
opisovali kot paraneopalasti¢ni sindrom ob drobno-
celi¢nem karcinomu pljuc. Najpogosteje je povezan
s prisotnostjo protiteles proti levcinsko bogatem
inaktivatorju gliomal (LGI 1) in ni vedno v poveza-
vi s paraneoplasti¢énim sindrom.

Za limbi¢ni encefalitis so znacilni izguba kratkoroc-
nega spomina, pojav epilepti¢nih napadov in pojav
faciobrahialnih diskinezij. Faciobrahialne diskine-
zije so zlasti pogoste ob prisotnosti protiteles proti
napetostnoodvisnim kalijevim kanalckom (VGKC)
(12). Z MRI pogosto ugotovimo edem in vnetje hi-
pokampusov ter je v veliko pomoc¢ pri postavitvi
diagnoze.

Manj pogosti so limbicni encefalitisi v sklopu pa-
raneoplasticnega sindroma s protitelesi proti zno-
trajceliénim antigenom (Hu, CRMP5, Ma2) ali po-
vrsinskim antigenom (AMPA, GABA-B, mGIuRY)
(13—15). Porocil o otrocih in mladostnikih z limbi¢-
nim encefalitisom je malo (16). Zdravljenje je po-
dobno kot pri anti-NMDA-R encefalitisu.

HASHIMOTOVA ENCEFALOPATIJA

Hashimotova encefalopatija je $e vedno razmeroma
kontroverzna entiteta. Slabo je namre¢ opredeljena
kot sindrom in tudi imunoloske ugotovitve so $e ve-
dno razmeroma nejasne. V angleski literaturi je opi-
sanih priblizno 30 primerov bolezni pri otrocih. Pri
skoraj polovici bolnikov ugotavljajo hipotireozo,
pri ostalih pa normalno delovanje $¢itnice. Redki so
bolniki s hipertireozo (17-21).

Klini¢ne spremembe niso specifiéne in se najpo-
gosteje kazejo kot tremor, mioklonus, prehodna
afazija, motnje vedenja in spanja, halucinacije, epi-
lepti¢ni napadi in ataksija. Z MRI mozganov lahko
ugotavljamo difuzne nenormalnosti beline in obar-
vanje mozganskih ovojnic, ki se vec¢inoma izboljsa-
jo po zdravljenju s kortikosteroidi.

Ugotavljamo tudi prisotnost protiteles proti antige-
nom $¢itnice, ki pa so prisotna tudi pri 10 % zdra-
vih oseb, tudi pri otrocih, pogosto v sklopu drugih
imunskih encefalitisov (GABA-B, LGI 1 in NM-
DA-R). Zato prisotnost teh protiteles veckrat tolma-
¢imo samo kot kazalnik splo$nega avtoimunskega
procesa in ne nevrolosko specificnega procesa.
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RASMUSSENOV ENCEFALITIS

Zabolezen so znacilni trdovratni zaris¢ni epilepti¢ni
napadi, kognitivni upad in zari§¢ni nevroloski pri-
manjkljaji, ki spremljajo postopno atrofijo mozgan-
ske poloble (22). Najpogosteje se zacne pri starosti
6-8 let, lahko tudi kasneje.

Etiologija ni pojasnjena; bolezen povezujemo s po-
javom avtoprotiteles proti razliénim receptorjem
v mozganih, vendar ugotovitve o tem niso enotne.
Prisotna je infiltracija mozganskega tkiva z limfociti
T. MRI pokaze napredujoco atrofijo prizadete moz-
ganske poloble. Biopsije ve¢inoma ne izvajamo, ker
ne pomaga bistveno pri postavitvi diagnoze.

Zdravljenje z visokimi odmerki metilprednizolona
in IVIG v zacetni fazi lahko olajSa simptome, kar
podpira teorijo o avtoimunskem vzroku. Uporaba
rituksimaba, takrolimusa in interferona alfa se ni iz-
kazala za ucinkovito.

Edina oblika ucinkovitega zdravljenja je kirurSka
dekonekcija prizadete mozganske poloble (funkci-
onalna hemisferotomija), saj prekine kontinuirane
epilepti¢ne napade (23). Po posegu ostane ve¢inoma
ze ob napredovanju bolezni izraZzena hemiplegija, ki
pa se pri mlajSem otroku postopno popravi. Vecino-
ma se popravi hoja, prizadete pa ostanejo finomo-
toriéne funkcije roke. Pridruzena je hemianopsija,
ob prizadetosti govorno dominantne mozganske
poloble pa tudi afazija. Pri mlajsem otroku ostaja
moznost prenosa govornih funkcij v predhodno go-
vorno nedominantno mozgansko poloblo, zato je
priporo¢ljivo poseg opraviti ¢im prej.

DRUGI ENECEFALITISI S
PRIDRUZENO TRDOVRATNO
EPILEPSIJO IN Z EPILEPTICNIM
STATUSOM

Z odkritjem na zdravljenje odzivnih avtoimunskih
encefalitisov se je razmahnilo iskanje moznih av-
toimunskih vzrokov tudi pri nekaterih trdovratnih
oblikah epilepsije, kot je FIRES (angl. fever-indu-
ced refractory epileptic encephalopathy syndrome)
ali DESC (angl. devastating epilepsy of school-aged
children) (24, 25). Dvofazni klini¢ni potek bolezni

daje vtis, da gre za povezanost s predhodnim spro-
zilcem avtoimunskega procesa, ki je najveckrat bla-
ga okuzba. V likvorju pogosto najdemo oligoklonal-
ne trakove ali serumska avtoprotitelesa, vendar ne
vedno.

SINDROM OPSOKLONUS-
MIOKLONUS

Sindrom opsoklonus-mioklonus se pojavlja pri otro-
cih in odraslih; pri otrocih navadno v prvih dveh
letih starosti. Kaze se z razdraZljivostjo, ataksijo,
mioklonusom in tremorjem. Otrok pri¢ne padati,
odklanja hojo, pojavljajo se tezave z govorom in hi-
tri kaotiéni gibi zrkel v razliéne smeri (opsoklonus),
ki pa se lahko izrazijo Sele kasneje v poteku bolezni
in zato ob njihovem pojavu pogosto pomislimo na
cerebelitis ali labirintitis (26). V polovici primerov
je povezan z nevroblastomom (27, 28).

Odziv na zdravljenje je navadno hiter, a ne vedno
popoln. Kljub izboljsanju opsoklonusa in mioklonu-
sa vedenjske in kognitivne tezave ter motnje pri go-
vorno-jezikovnem izrazanju in nespecnost pogosto
vztrajajo. Ponovni zagoni se pojavljajo pri polovici
bolnikov, navadno ob okuzbah ali poskusu znizeva-
nja odmerkov zdravil.

POZNA CENTRALNA
HIPOVENTILACIJA Z DISFUNKCIJO
HIPOTALAMUSA

Pozna centralna hipoventilacija z disfunkcijo hipo-
talamusa (angl. rapid-onset obesity with hypotha-
lamic dysfunction, hypoventilation and avtonomic
dysregulation, ROHHAD) se pojavlja se pri otrocih
po 2.—4. letu starosti. Nastopi nenadno s pojavom
hiperfagije in debelosti ter spremenjenega vedenja
(dezinhibicija, impulzivnost, letargija, izbruhi evfo-
rije in smeha, motnje koncentracije), ki jim sledita
avtonomna disfunkcija (spremenjene zeni¢ne reak-
cije, motnje v uravnavanju telesne temperature, mo-
tnje peristaltike) in centralna hipoventilacija (29).

Drugi znaki disfunkcije hipotalamusa so: hiperpro-
laktinemija, hipernatremija zaradi adipsije, hipo-
tireoza, hipersomnija ter pomanjkanje glukokorti-
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koidnega hormona, rastnega hormona in spolnih
hormonov. Pogosto se pojavi ob spremljajotem
tumorju nevralnega grebena (nevroblastom, gangli-
onevrom, ganglionevroblastom) (30).

Zaradi podobnosti s sindromom centralne hipoven-
tilacije (Ondinin sindrom), ki je povezan z mutacijo
gena PHOX2B, in zaradi pojava iste motnje pri so-
rojencih i§¢ejo predvsem v smeri moznih genetskih
vzrokov bolezni, ki pa jih doslej Se niso potrdili.
Hipotezo o avtoimunskem ali paraneoplasticnem
dogajanju podpira mo¢na povezanost s tumorji.

Zdravljenje z IVIG ugodno vpliva na vedenjske
spremembe in adipsijo, ne pa tudi na endokrinolo-
$ko disfunkcijo. Cetrtina bolnikov umre zaradi cen-
tralne hipoventilacije.

ZAKLJUCEK

Iskanje ctiologije encefalitisa je diagnosti¢no iz-
jemno zahtevno, zato se praviloma najprej usme-
rimo v iskanje infekcijskih vzrokov. Na moznost
avtoimunske etiologije navadno pomislimo Sele
po izkljucitvi infekcijskih vzrokov. Pestra klini¢na
slika z raznolikim naborom moznih simptomov je
dodaten dejavnik, da bolezen navadno prepoznamo
razmeroma pozno. Diagnosticiranje oteZuje tudi od-
sotnost specifiénega bioloskega oznacevalca. Kljub
nastetemu je zgodnje prepoznanje imunsko posre-
dovanih encefalitisov izjemno pomembno, saj se
nekateri odli¢no odzivajo na imunsko zdravljenje.
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