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Autoimune encefalopatije u djece: 
klasifi kacija, dijagnostika i liječenje
Nina Barišić1, Nina Vrsaljko2, Vanja Zvonar2, Goran Tešović3

Autoimune encefalopatije (AE) klinički se manifestiraju znakovima limbičkog ili difuznog encefalitisa, a prema etiologiji se mogu 

podijeliti u paraneoplastične i neparaneoplastične. Simptomi i znakovi autoimunog encefalitisa su vrlo varijabilni i najčešće uklju-

čuju glavobolju, epileptičke napadaje i nerijetko epileptički status, poremećaje kretanja (ataksiju, diskinezije, koreju, distoniju i tre-

mor), poremećaje pamćenja, ponašanja, psihoze te različite stupnjeve poremećaja svijesti. Autonomna disfunkcija, poremećaji 

 spavanja i hipoventilacija često su dio kliničke slike. Razvoj autoimunih encefalopatija mogu osim tumorskih potaknuti i virusni 

antigeni, no najčešće okidači ostaju neidentifi cirani. Prema lokalizaciji antigena na koje je autoimunosni proces usmjeren, autoimu-

ne se encefalopatije dijele u one uzrokovane protutijelima na intracelularne antigene (Ma2, Hu), a koje su češće u odraslih, 

paraneoplastičke su etiologije i slabo reagiraju na imunoterapiju te na one uzrokovane protutijelima na površinske, odnosno 

sinaptičke antigene (N-metil-diaspartatni receptor (NMDAR), kompleks naponom reguliranih kalijevih kanala VGKC /LGI1) koje 

 dobro reagiraju na imunoterapiju. Protutijela u autoimunim encefalopatijama dokazuju se u serumu i cerebrospinalnom likvoru. U 

cerebrospinalnom se likvoru nalazi blaga pleocitoza i/ili oligoklonske vrpce, a nerijetko je nalaz u likvoru normalan. EEG pokazuje 

difuzne encefalopatske spore disritmičke promjene ili tzv. „ekstremne delta četke“ te žarišne epileptogene promjene, odnosno 

 paroksizmalna izbijanja u limbičkom encefalitisu. MR mozga u bolesnika s NMDAR protutijelima u pravilu je normalan ili pokazuje 

prolazne subkortikalne T2 hiperintenzitete, no posebno je značajan za dijagnozu limbičkog encefalitisa udruženog s kompleksom 

protutijela VGKC/LGI1. Rano prepoznavanje AE-a, kao i poznavanje njegove potencijalne etiologije od izuzetnog je značenja zbog 

poduzimanja cjelovitog dijagnostičkog postupka i pravodobne primjene odgovarajuće terapije.
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UVOD

Središnji živčani sustav (SŽS) smatra se imunološki privilegi-
ranim područjem. Mozak je, osim lubanjom i okolnim tkivi-
ma, zaštićen i krvno-moždanom (KMB) te krvno-likvorskom 
barijerom (KLB), a parenhim obiluje antiinfl amatornim cito-
kinima (poput transformirajućeg faktora rasta β (TGF-β) i 
interleukina 10 (IL-10)). Oba zaštitna sloja (barijere) dje-
lotvornija su u odnosu na druge tkivno-žilne barijere zbog 
tijesnih veza (“tight junctions“) visoke električne rezistencije 
koje ograničavaju pasivno (transcelularno) kretanje moleku-
la. No imunološka privilegiranost SŽS-a je više relativna 
nego apsolutna, a imunološki odgovor je primarno od-
gođen, a ne preveniran, odnosno spriječen. Nedostatak an-
tigen predočnih stanica i uobičajene limfne drenaže (ko-

munikacije s limfnim sustavom) te ograničena/smanjena 
ekspresija molekula humanih leukocitnih antigena razreda 
II. (HLA-II.) obilježja su imunološkog sustava SŽS-a. Den-
dritičke stanice (DS) su antigen predočne stanice koje su 
značajne u regulaciji prirođenog imunološkog odgovora u 
funkciji B stanica i imunološkom memorijskom odgovoru. 
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Površinski markeri DS-a nalaze se na meningealnim ovojni-
cama i koroidnom pleksusu na mjestu sinteze cerebrospi-
nalne tekućine, ali ne i u zdravom parenhimu. No obilato su 
prisutni u parenhimu mozga u encefalitisu, poglavito nakon 
oštećenja krvno moždane barijere (1, 2). Mikroglija i astrociti 
čine primarni obrambeni sustav mozga. Nedostatak imu-
nogenih stanica može dovesti do reaktivacije virusa ili una-
križne reakcije protutijela koja nastaju kao posljedica in-
fekcije ili autoimunih bolesti, odnosno tumora ili može uzro-
kovati ekstrapiramidne poremećaje, krvarenja, epileptičke 
napadaje, poremećaje ponašanja te neuropsihijatrijske po-
remećaje.

KMB u načelu treba biti oštećen da bi protutijela uzrokovala 
oštećenja u SŽS-u. Oštećenje integriteta KMB-a i KLB–a na-
staje vrlo rijetko u okviru infekcije ili autoimunih bolesti, no 
indukcija unakrižno reagirajućih protutijela i molekularna 
mimikrija uz mehanizam promatrača (bystander) najčešći su 
patogenetski mehanizam imunološkog odgovora u SŽS-u 
(1-4). Protutijela djeluju na površinske stanične receptore 
neurotransmitera, blokrajući ili stimulirajući njihovu funkciju, 
zatim na ionske kanale te na intracelularne strukture poput 
jezgre ili mitohondrija.

Imunološki procesi u SŽS-u mogu biti protektivni ili adap-
tivni u okviru upale ili traume, ali također mogu uzrokovati 
poremećaje strukture i funkcije SŽS-a, uzrokujući neurološke 
i psihijatrijske poremećaje.

Prema defi niciji encefalopatije se očituju poremećajima 
svijesti, ponašanja ili raspoloženja u trajanju od najmanje 24 
sata te jednim od sljedećih kliničkih znakova: psihijatrijskim 
poremećajem (halucinacije, agitiranost), epileptičkim napa-
dajima, poremećajima kretanja (koreoatetoza, tremor) te 
kognitivnim poremećajima (konfuzija, motorna a(dis)fazija, 
amnezija) (5-9).

Encefalopatije u djece raznolike su etiologije i uključuju pa-
rainfekcijske sindrome, imunološki posredovane encefalo-
patije, genetičke, metaboličke, posttraumatske, paraneo-
plastične, epileptičke i intoksikacijske te zahtijevaju složeni 
dijagnostički i terapijski pristup. Autoimune encefalopatije 
klinički se mogu manifestirati znakovima i simptomima lo-
kaliziranog (npr. limbičkog) ili difuznog encefalitisa, a prema 
etiologiji se mogu podijeliti na paraneoplastične i nepa-
raneoplastične encefalitise/encefalopatije, tj. parainfekcijske 
i idiopatske (7, 8).

Autoimune encefalopatije obilježava povišena razina protu-
tijela, zatim visoka razina aktivacije limfocita ili memorijskih 
stanica te mogućnost liječenja imunosupresijom.

U parainfekcijske encefalopatije svrstavamo akutni dise-
minirani encefalomijelitis (ADEM), autoimuni cerebelitis i 
pedijatrijske autoimune neuropsihijatrijske bolesti udruže-
ne s infekcijom beta hemolitičkim streptokokom grupe A 

(BHS-A) (engl.pediatric autoimmune neuropsychiatric disor-
ders associated with streptococcal infections, PANDAS). Opso-
klonus–mioklonus–ataksija, cerebelarna degeneracija, lim-
bički encefalitis te senzorna neuropatija najčešći su para-
neoplastični neurološki sindromi (6, 7).

U patofi ziologiji neuralnog oštećenja najznačajnija je uloga 
protutijela razreda IgG (na površinske i intracelularne anti-
gene) i citotoksičnih T limfocita.

Protutijela na intracelularne antigene (jezgra i citoplazma) 
ponajprije su biomarkeri patogeneze uzrokovane citoto-
ksičnim T stanicama i njihova je patogenost upitna. Para-
neoplastični sindromi povezani s protutijelima na intracelu-
larne antigene posredovani su T staničnim mehanizmima, 
češći su u starijih osoba i uglavnom su rezistentni na tera-
piju (6, 7, 8). U likvoru je česta pleocitoza, iako može biti i 
normalan broj stanica, povišen je indeks IgG, oligoklonske 
vrpce ili intratekalna sinteza. Onkogeni markeri (npr. karci-
noembrionalni antigen 125, CEA-125) mogu biti povišeni.

Protutijela na površinske antigene membrane i sinapse, od-
nosno proteine receptora unakrižno reagiraju uz aktivaciju 
komplementa. Njihova je patogenost dokazana u eksperi-
mentalnim modelima (aktivna i pasivna imunizacija). Pri-
mjeri su mijastenija gravis i autoimuna disautonomija. Po-
javljuju se u mlađih osoba i djece, a mogu i ne moraju biti 
udruženi s tumorom. Dobro reagiraju na imunoterapiju.

Patogenetski je riječ o citotoksičnosti posredovanoj protu-
tijelima. Kriterij za patogenost protutijela je mogućnost 
mjerljvosti titra protutijela, dokaz njihove prisutnosti u tkivu, 
zatim mogućnost indukcije bolesti pasivnim transferom na 
eksperimentalnu životinju te kliničkim poboljšanjem i regre-
sijom simptoma uz primjenu terapije plazmaferezom i intra-
venskim imunoglobulinima (IVIG).

Autoimuni encefalitisi u djece

Autoimuni encefalitis u djece najčešće nije paraneoplastič-
ne etiologije tj. nije povezan s tumorima, za razliku od odra-
slih (7). U djece su autoimuni encefalitisi najčešće uzrokova-
ni protutijelima na površinske odnosno sinaptičke antigene. 
Sinaptički proteini imaju značajnu ulogu u plasticitetu moz-
ga i neuralnoj transmisiji.Većinu protutijela koja su poveza-
na s autoimunim encefalitisom sintetiziraju intratekalno 
dugoživuće plazma stanice. Liječenje imunomodulatornom 
terapijom u pravilu je uspješno.

Najčešći autoimuni encefalitis u djece uzrokovan je protu-
tijelima na N-metil-D-aspartatne receptore (NMDAR). Za-
nimljivo je da je iza ADEM-a najčešći uzrok imunološki uvje-
tovanog encefalitisa autoimuni encefalitis s protutijelima na 
NMDAR, naime temeljem multicentričke studije oko 4% 
osoba s encefalitisom ima anti NMDAR protutijela (5, 10).
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U jednoj studiji autoimuni encefalitis bio je uzrok prijma u 
jedinicu za intenzivnu njege u 86% djece s kliničkom slikom 
encefalitisa nejasne etiologije (11).

Klinička slika

Autoimuni encefalitis uzrokovan protutijelima na NMDAR 
najčešće se očituje psihijatrijskim poremećajima, epilep-
tičkim napadajima, poremećajima disanja – hipoventila-
cijom, autonomnom nestabilnošću, poremećajima kretanja 
i govora (mutizmom, eholalijom). Može se javiti već i u 
dojenčadi i male djece (12). U prodromalnoj fazi klinička 
slika odgovara virusnoj infekciji i očituje se primarno glavo-
boljom i vrućicom. Nakon prodromalne faze slijedi po-
remećaj ponašanja (uključujući autoagresivno i automu-
tilirajuće ponašanje), poremećaj svijesti te psihoza i katato-
nija. U djece se najčešće očituje epileptičkim napadajima, 
diskinezijama, žarišnim neurološkim i senzoričkim ispadima. 
Najčešće su orofacijalne diskinezije, zatim diskinezije trupa i 
udova te distonički položaji. Može se očitovati izolirano 
epileptičkim statusom, nerijetko nekonvulzivnim, disto-
nijom ili psihozom te disfunkcijom autonomnog živčanog 
sustava: poremećajem srčanog ritma, krvnog tlaka zatim hi-
perhidrozom ili hipohidrozom, sinkopama te poremećajem 
spavanja (12-14). Nalaz likvora je u 94% bolesnika abnorma-
lan – uz limfocitnu pleocitozu, najčešće se nalazi intratekal-
na sinteza protutijela, katkad i proteinorahija. Nalaz ma-
gnetske rezonancije (MR) mozga je abnormalan u 50% s 
prolaznim kortikalnim (mali ili veliki mozak, osobito tempo-
ralni režanj) ili s prolaznim povišenjem signala u T2/FLAIR u 
subkortikalnim regijama (moždanog debla ili bazalnih gan-
glija), signalom u T2/FLAIR ili imbibicijom kontrasta u po-
dručje moždanih ovojnica te vrlo rijetko znacima intrakra-
nijalne hipertenzije ili demijelinizacije. Elektroencefalogram 
(EEG) pokazuje visokovoltažnu sporu aktivnost. U 1/3 bole-
snika pojavljuju se tzv. delta četke, tj. delta valovi sa super-
poniranom beta aktivnošću dominanto u frontalnim regija-
ma (extreme delta brush, EDB) (15). Dijagnostički je značajno 
određivanje razine protutijela na NMDAR u serumu i likvoru. 
Protutijela imaju direktan učinak na strukturu i funkciju anti-
gena, a nedavne studije pokazuju da je razina titra u korela-
ciji s težinom bolesti (16, 17). Pozitronska emisijska tomo-
grafi ja (PET) upućuje na hipermetabolizam u frontalnim i 
temporalnim regijama te hipometabolizam okcipitalno. Naj-
češći su tumori ovarija – teratomi u 9-55% žena te u 15% 
djevojčica mlađih od 14 godina (6). S obzirom na mogućnost 
postojanja tumora, indicirano je učinit i PET ili MR cijelog 
tijela. Imunoterapija je uspješna (kortikosteroidi, IVIG, plaz-
mafereza, ciklofosfamid, katkad i rituksimab), a oporavak u 
prosjeku traje do 3 mjeseca. Smrtnost je do 4%. Tijek je 
monofazičan, može prijeći u kronični oblik bolesti. Relapsi 
nastaju u 20-25% bolesnika.

U nekih bolesnika s NMDAR encefalitisom nije moguće do-
kazati anti NMDAR protutijela (seronegativni bolesnici) (8, 
18), najčešće u bolesnika s dugotrajnim tijekom bolesti (18). 
U slučaju relapsa indicirano je ponovno određivanje protu-
tijela. Iako je titar značajan za dokazivanje bolesti, za procje-
nu opravdanosti terapije najznačajnija je temeljita klinička 
obrada (8, 18). 

Prikaz 1. bolesnice

U šesnaestogodišnje se djevojke u posljednjih mjesec i pol 
dana registrira poremećaj ponašanja, potom je 3 dana bila 
subfebrilna, nakon čega je uslijedio epilepički napadaj te je 
primljena u kliniku. U likvoru se nalazi limfocitarna pleocito-
za od 204 stanice u 3 mm3, uz koncentraciju proteina 0,32 
g/L. Pri pregledu prisutni: orofacijalne diskinezije, disartrija, 
halucinacije i panične atake. Prvi EEG nalaz je bio normalan, 
a u drugom je zamijećena asimetrija i kontinuirano spora 
aktivnost iznad lijeve hemisfere. Na prvom MR-u mozga 
uočena je punktiformna lezija lijevo frontalno uz hiperinten-
zitet u lijevom hipokampusu. Kontrolni MR mozga i kra-
lježnične moždine bio je normalan. PET-CT pokazuje povi-
šen metabolizam iznad desne moždane hemisfere. Isključeni 
su infekcijski i paraneoplastični uzroci encefalopatije. Titar 
anti NMDAR protutijela na receptore bio je visok u serumu 
1:100, a u likvoru je iznosio 1:7,5. Liječena je plazmaferezom, 
IVIG-om te ciklofosfamidom u 3 ciklusa uz antiepileptike 
 difetoin i klonazepam. Djevojka je u remisiji posljednjih 8 
mjeseci. 

Limbički encefalitis

Klasični limbički encefalitis s poremećajima kratkoročnog 
pamćenja, pozornosti, ponašanja, poremećajima kretanja 
sličnim mioklonizmima i tonizmima, razdražljivošću, epi-
leptičkim napadajima, konfuzijom i pormećajima REM faze 
spavanja uzrokovan je protutijelima na površinske antige-
ne receptora alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol-pro-
pionske kiseline (AMPA receptora), receptora gama-amino-
maslačne kiseline tip B (GABA-B receptora), epitempin (leu-
cin rich, glyoma inactivated -LGI1) te intracelularne antigene 
(anti Hu, Ma2 i amfi fi zin). Bolesnici koji imaju karcionom 
pluća, a koji su anti Hu negativni često imaju pozitivan nalaz 
protutijela na GABA-B receptor. Protutijela na glutamatne 
receptore (anti GluR5) udružena su s Hodgkinovim limfo-
mom i limbičkim encefalitisom (Ophelijin sindrom) (6). Hi-
ponatrijemija se pojavljuje u bolesnika s protutijelima na 
LGI. Protutijela na LGI1 povezana su osim s limbičkim ence-
falitisom i s hiperkinezama ruku i lica - sličnim mioklonizmi-
ma 60-100 puta na dan, faciobrahijalnim distoničkim i 
toničkim napadajima. Faciobrahijalni distonički napadaji su 
izrazito stereotipni, tipično epileptički uz žarišne abnormal-
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nosti frontocentralno ili frontotemporalno, mogu zahvaćati 
jednu ruku, ipsilateralnu stranu lica ili ruku i nogu, a mogu se 
pojavljivati i 50 puta na dan. Faciobrahijalni distonički napa-
daji mogu prethoditi razvoju limbičkog encefalitisa (19). 
Osim faciobrahijalnih distoničkih napadaja, koji su izrazito 
rezistentni na terapiju, pojavljuje se insomnija, epileptički 
žarišni i generalizirani napadaji te status epilepticus. Oko 10% 
djece s limbičkim encefalitisom ima tumor (neuroblastom, 
Hodgkinov limfom ili teratom ovarija ). MR mozga je abnor-
malan u 78,6% u početku uz 80% normalnih nalaza u likvoru 
(19). Na MR-u mozga u pravilu se mogu uočiti dijagnostički 
značajne promjene u T2 u medijalnom dijelu temporalnog 
režnja unilateralne ili bilateralne promjene u amigdalama 
i/ili povećanje ili hiperintenziteti hipokampusa (7, 20).

Na EEG-u se nalaze unilateralna ili bilateralna epileptiformna 
izbijanja u temporalnoj regiji i spora osnovna cerebralna ak-
tivnost. EEG monitoring je značajan naročito u bolesnika s 
poremećajima svijesti radi isključenja nekonvulzivnog epi-
leptičkog statusa. Ponekad je terapija kortikosteroidima i 
IVIG-om uspješna.

Kompleks protutijela na kalijeve voltažne kanale (eng. volta-
ge-gated potassium channels, VGKC) ima dva glavna antige-
na: epitempin (eng. leucin rich, glyoma inactivated 1, LGI1) 
i kontaktinu pridružen protein (eng. contactin-associated 
 protein 2, CASPR2). LGI1 je protein hipokampusa vezan s K1 
podjedinicom s pre (ADAM23) i postsinaptičkim (ADAM22) 
LGI1 vezujućim proteinima. Visok titar VGKC/LGI1 klinički je 
uglavnom povezan s limbičkim encefalitisom. CASPR2 je 
vezan za hipokampus i Ranvierove čvorove. Bolesnici s anti 
CASPR 2 imaju neuromiotoniju, praćenu grčevima mišića, 
mišićnom slabošću i fascikulacijama odnosno hiperekscita-
binost perifernih živaca, senzornu neuropatiju, bolnu neu-
ropatiju (alodiniju), poremećaje pamćenja, kognitivnu dis-
funkciju ili kombinaciju disfunkcije SŽS-a i perifernog živ-
čanog sustava (PNS) tj. Morvanov sindrom (MoS) (6). 
Neuromiotonija i MoS češće su povezani s paraneoplastič-
nom etiologijom (21). MoS biti udružen i s mijastenijom gra-
vis (6). U bolesnika s anti CASPR2 najčešće se radi o udru-
ženosti s timomom (6).

Odgovor na terapiju antiepilepticima je izrazito slab za raz-
liku od odgovora na terapiju steroidima ili IVIG-om.

Bolesnici koji su negativni na LGI1 i CASPR2 protutijela, po-
nekad imaju VGKC protutijela u niskom titru (22) koja su vje-
rojatno pozitivna na neke do sada nepoznate antigene u 
okviru različitih neurodegenerativnih bolesti ili tumora bez 
jasnog kliničkog značenja, no u svakom slučaju su indicira-
na kontrolna mjerenja (23). Bolesnici sa pozitivnim VGKC 
protutijelima klinički se očituju različitom kliničkom slikom 
uključujući neuropatiju, encefalitis, febrilitetom induciran re-
frakterni epileptički status (FIRES) i epilepsiju. Neki od tih 
sindroma povoljno reagiraju na imunoterapiju, dok drugi 

bolesnici poput onih s FIRES-om uopće ne reagiraju na tera-
piju jer ciljni antigeni u tim bolestima nisu poznati.

Encefalitis uzrokovan humanim herpesvirusom 6 (HHV 6) 
očituje se znakovima i simptomima limbičkog encefalitisa u 
imunokompromitirane djece, osobito nakon transplantacije 
koštane srži (24). Primarni i sekundarni vaskulitisi, osim en-
cefalopatijom i neuropatijom, očituju se zahvaćanjem dru-
gih organskih sustava. Sistemski lupus eritematodes očituje 
se osim neuropsihijatrijskim poremećajima, kognitivnim de-
fi citom, moždanim udarima i epileptičkim napadajima. 

Prikaz 2. bolesnice

Djevojka u dobi od 15 godina; godinu dana prije prijema 
ptoza, diplopije, umor, poremećaj ponašanja, poremećaj 
učenja, spavanja, trnci, krampi, hiperhidroza. Pri prvom pre-
gledu uočava se miopatski izraz lica, otežana protruzija je-
zika, disartrija, slabost donjih ekstremiteta. Nađu se pozitiv-
na antigangliozidna GM1 protutijela te antinuklearni faktor i 
DNA topoizomeraza, kao i anti SS-A i SS-B. Citološki i bioke-
mijski nalaz likvora uredan, hematoencefalna barijera – „tip 
2“ (disfunkcija barijere bez dokaza intratekalne sinteze). EMG 
ukazuje na pseudomiotona izbijanja te dekrement na repe-
titivnu stimulaciju od 30%, pozitivna protutijela na acetilko-
linske receptore (AChR). EEG je pokazivao spore delta valove 
difuzno, a u serumu je registriran visok titar protutijela na 
kalijeve kanale. MR mozga i kralješnične moždine te cijelog 
tijela bili su normalnih nalaza. Liječena je uspješno piri-
dostigminom, pulsevima steroida, gamaglobulinima, aza-
tioprinom i plazmaferezom te potom i timektomijom.

RASPRAVA

U posljednjih nekoliko godina brojni članci ukazuju na au-
toimunu etiologiju epilepsija i povoljan odgovor na imu-
nološku terapiju. U skupini od 60 djece s epilepsijom u 
Mađarskoj, u gotovo 50% ispitanika (28 od 60) nađena su 
pozitivna antinuklearna protutijela (ANA) (25). U 2,8% odra-
slih bolesnika s epilepsijom u kojih su dokazana protutijela 
na glutamat-dekarboksilazu (anti GAD), najčešći tip napada 
su žarišni napadi porijeklom iz temporalnog režnja (26). Svi 
bolesnici s anti GAD protutijelima imali su pozitivna i druga 
protutijela (antitiroidna, anti GM1, ANA) (27), a 71% ih je 
imalo i druge autoimune bolesti kao tiroiditis, dijabetes, ce-
lijakiju, juvenilni reumatoidni artritis (JRA), astmu (26, 27).

U skupini ispitanika (11 djevojčica i 2 dječaka) sa sumnjom 
na autoimunu etiologiju epilepsije, u 7 (od 13) djece s epi-
lepsijom bila su pozitivna protutijela na proteine na površini 
neurona (NMDAR, VGKC) ili anti GAD (28). Povoljan odgovor 
na imunoterapiju uočen je u djece s epilepsijom i pozitiv-
nim protutijelima na proteine na površini neurona.
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Defi nitivna dijagnoza autoimune epilepsije može se posta-
viti u slučaju nalaza protutijela na proteine površine ili anti 
GAD protutijela u serumu i/ili likvoru i pozitivnog odgovora 
na imunoterapiju (28).

Od 111 djece s encefalopatijom njih 48 je imalo pozitivna 
NMDAR, VGKC, LGI1, CASPR2, AMPAR; GABA(B), GAD ili pro-
tutijela na glicinske receptore (GlyR) (8). U 4/10 djece s 
epileptičkim statusom nalaze se pozitivna protutijela na 
VGKC (29). MR mozga je često normalnog nalaza ili pokazuje 
prolazne promjene u kortiko-subkortikalnim regijama, od-
nosno hiperintenzitete u T2-FLAIR naročito u području tem-
poralnog režnja.

Stiff  person sindrom očituje se fl uktuacijom rigiditeta aksijal-
nih mišića sa superpozicijom spazama koji su provocirani 
emotivnim situacijama te zvučnim stimulusima, uglavnom 
se očituje na donjem dijelu trupa i donjim esktremitetima. U 
EMG-u je prisutna kontinuirana aktivnost motorne jedinice, 
a rigiditet se reducira uz diazepam, u tijeku spavanja ili ane-
stezije. U neparaneoplastičkim stanjima češće je udružen s 
anti GAD, a u paraneoplastičkim s amfi fi zinskim protutijeli-
ma (30).

Progresivni oblik encefalomijelitisa s rigiditetom i mioklonu-
som udružen je s protutijelima na glicinske receptore (alfa 1 
podjedinica glicinskih receptora). Stečena hiperekpleksija, 
odnosno atipični stiff  person ili stiff  limb sindrom udružen je 
s anti GAD 65. Vrlo je sličan prirođenom obliku hiperekplek-
sije zbog mutacije glicinskih receptora. Može nastati i pri 
trovanju strihninom. U kliničkoj slici dolazi do poremećaja 
ponašanja, spavanja, epileptičkih napada, trizmusa i neuro-
genog pruritusa. Očituje se poremećajem autonomne 
funkcije, tahikardijom i povišenim vrijednostima kreatin ki-
naze. Pojavljuje se i u male djece (31). Može imati fatalni 
ishod, a u nekih se bolesnika očituje iznenadnom smrću (32). 
Intravenski gamaglobulini su ponekad djelotvorni u terapiji, 
iako je najčešće uspješnost terapije mala (6).

Anti Ma2 protutijelima uzrokovan limbički ili encefalitis 
moždanog debla u pravilu je paraneoplastične etiologije. 
Češći je u muškaraca s testikularnim karcinomom i karcino-
mom pluća. Očituje se rigiditetom, parkinsonizmom, pare-
zom pogleda prema gore, narkolepsijom, katapleksijom, hi-
perfagijom, hipokinezijom i hipofonijom te hipertermijom. 
Blefarospazam i trizmus mogu uzrokovati povrede jezika i 
usne šupljine u anti Ma2 encefalitisu. MR pokazuje T2 i FLAIR 
promjene u bazalnim ganglijima, temporalnim režnjevima, 
gornjem dijelu moždanog debla i hipokampusu. Pri naglom 
zatvaranju ili otvaranju čeljusti pojavljuju se okulogirne kri-
ze. Ponekad su djelotvorni imunoterapija i L-dopa s karbido-
pom (33).

Protutijela na dopaminske receptore (DR2) detektiraju se u 
bolesnika s encefalopatijom, parkinsonizmom te hiperkine-

zama (34). U gotovo 25 % bolesnika sa Sydenhamovom ko-
reom te 10% sa Tourettovim sindromom pozitivna su protu-
tijela na dopaminske receptore.

Autoimuni encefalitis udružen sa autoimunim tiroiditisom 
(steroid responsive encephalopathy with autoimmune thyroi-
dits, SREAT) manifestira se u bolesnika s povišenim titrom 
protutijela na tiroidnu peroksidazu (TPO). EEG je u ovih bo-
lesnika difuzno spor, a MR mozga je najčešće normalan ili 
pokazuje difuzne abnormalnosti u bijeloj tvari i meningeal-
nim ovojnicama koje regrediraju na terapiji steroidima dok 
se u likvoru nalazi pleocitoza. Terapija se provodi pulsnom 
terapijom steroidima te ponekad plazmaferezom i IVIG-om 
(35).

Rasmussenov encefalitis je kronična upalna bolest cerebral-
nog korteksa, a očituje se nekontroliranim žarišnim napa-
dajima, hemisferalnom atrofi jom mozga te kontralateral-
nom hemiparezom i progresivnim kognitivnim propada-
njem. Histološki se nalaze perivaskularni infi ltrati limfocita, 
glioza i gubitak neurona. Najčešće je unilateralan, no iznim-
no može biti i bilateralan. Smatra se da protutijela na gluta-
matne receptore imaju patogenetski značaj. Terapija steroi-
dima, IVIG-om, citostaticima i plazmaferezom nije djelotvor-
na te je funkcionalna hemisferektomija terapija izbora (36).

Paraneoplastični sindromi uključuju limbički encefalitis, op-
soklonus-mioklonus, cerebelarnu degeneraciju, encefalo-
mijelitis, zatim senzornu neuropatiju te sindrom gastrointe-
stinalne pareze odnosno pseudoopstrukciju crijeva, der-
matomiozitis, Lambert-Eatonov mijastenički sindrom te 
retinopatiju. Bolesti se mogu dokazati pomoću protutijela u 
60% bolesnika, iako negativan nalaz ne isključuje postojanje 
paraneoplastičkog zbivanja. Protutijela povezana s para-
neoplastičnim stanjima su anti- Hu, Yo, Ri, Ma2 i amfi fi zin. 
Anti-Yo su povezana s cerebelarnom degeneracijom, amfi fi -
zin sa sindromom stiff  person te limbičkim encefalitisom. 
AntiCV2, collapsin response-mediator protein (CRMP5) protu-
tijela povezana su s uveitisom, optičkim neuritisom, korejom 
i perifernom aksonopatijom. Anti Ri povezan je s opsklonus 
mioklonusom, encefalitisom moždanog debla, cerebelar-
nom ataksijom, mandibularnim i larinegalnim spazmima 
koji mogu dovesti do smrtnog ishoda. 

Dijagnostičke pretrage

Dijagnoza autoimunog encefalitisa temelji se na prepozna-
vanju neurološkog sindroma, detekciji specifi čnih neuronal-
nih protutijela u serumu i likvoru te detekciji neoplazme 
u paraneoplastičnom sindromu. Osim lumbalne punkcije 
neophodno je učiniti i MR neuroaksisa (u T2 i FLAIR) u cilju 
diferencijalne dijagnoze spram limfoma, odnosno meta-
statskih procesa. Potrebno je isključiti neoplazmu (u medija-
stinumu, paravertebralno, u trbušnoj šupljini i maloj zdjelici) 
pomoću kompjuterske tomografi je (CT), ultrazvukom (UZV) 
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ili PET CT-om odnosno PET-om s fl uorodeoksiglukozom 
(FDG-PET). Biopsija koštane srži indicirana je radi isključenja 
infi ltracije malignim stanicama te monoklonske gamapatije 
(37). Serološkim pretragama (ELISA ili imunoblot) u serumu 
i likvoru potrebno je isključiti protutijela na sinaptičke re-
ceptore odnosno receptore na površini stanice za NMDA, 
AMPA, GABA(B) zatim LGI1, CASPR2 i GlyR. Protutijela na in-
tracelularne onkoneuronalne antigene (Hu, CRMP5, RI, Yo, 
Ma2) i sinaptičke intracelularne antigene (GAD i amfi fi zin) u 
pravilu se nalaze u odraslih i vrlo rijetko u djece (37). Od-
ređivanje protutijela je značajno s obzirom da u bolesnika 
koji su pozitivni glede prisutnosti protutijela u jedinicama 
intenzivne skrbi opravdano je nastaviti s imunoterapijom 
čak ako se radi o bolesnicima u komi s obzirom da se neki 
od njih oporavljaju nekoliko mjeseci nakon provedene od-
govarajuće terapije.

Ako je serološki nalaz u serumu pozitivan, a negativan u 
likvoru opravdano je provesti složenu dijagnostiku mozga 
eksperimentalne životinje izložene serumu bolesnika po-
moću imunohistokemijskih analiza te analizom kulture neu-
rona, a ako su nalazi negativni ili se razlikuju potrebno je 
razmotriti drugu dijagnozu (18).

TERAPIJA 

Terapija prvog izbora u liječenju autoimunog encefalitisa su 
kortikosteroidi, intravenski gamaglobulini (IVIG) i plazmafe-
reza. Potrebno je primijeniti pulsnu terapiju kortikosteroidi-
ma metilprednisolonom 10-30 mg/kg/24 sata ili deksame-
tasonom 10 mg/m2, zatim IVIG (2 g/kg/5 dana ukupno). 
Dodatno liječenje plazmaferezom je osobito korisno za pa-
cijente s pozitivnima anti NMDAR protutijelima. Ciklofosfa-
mid se dodaje kad su pozitivni nalazi protutijela na NMDAR 
ili VGKC kompleks (38). Ukoliko izostaje uspješan odgovor 
na terapiju tada je indicirana primjena rituksimaba (375 mg/
m2 /24 sata 1x tjedno kroz 4 tjedna). Relapsi se pojavljuju u 
do 30% bolesnika, 75% njih su izliječeni (39).

ZAKLJUČAK

Autoimune encefalopatije predstavljaju skupinu bolesti koje 
su uzrokovane protutijelima na neuronalne sinaptičke pro-
teine na površini stanice. U dječjoj dobi rijetko su para-
neoplastične etiologije, češće su parainfekciozne i idiopat-
ske. Rano prepoznavanje AE je od izuzetnog značaja zbog 
potrebe adekvatnog liječenja imunoterapijom i posebno 
zbog mogućnosti ranog otkrivanja tumora i pravovremene 
primjene odgovarajuće terapije.

Kratice:

AChR – acetilkolinski receptor
ADAM – protein adamalizin

ADEM – akutni diseminirani encefalomijelitis
AMPA – alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol-propionska kiselina
ANA – antinuklearna protutijela
BHS-A – beta hemoltički streptokok grupe A
CASPR2 – contactin-associated protein-like 2
CMV – citomegalovirus
CRMP – collapsin response-mediator protein
CT – kompjuterska tomografi ja
DR – dopaminski receptor
DS – dendritičke stanice
CEA-125 – karcinoembrionalni antigen 125
EBV – Ebstein – Barr virus
EDB – extreme delta brush
EEG – elektroencefalogram
FDG-PET – pozitronska emisijska tomografi ja s fl uorodeoksiglukozom
FIRES – febrilitetom induciran refrakterni epileptički status
FLAIR – fl uid attenuated inversion recovery tehnika magnetske rezonance
GABA-B – receptor gama-amino-maslačne kiseline tip B
GAD – glutamatna dekarboksilaza
GluR5 – glutamatni receptor tip 5
HHV 6 – humani herpesvirus 6
HLA – humani leukocitni antigen
HSV – herpes simpleks virus
IgG – imunoglobulin G
IL-10 – interleukin 10
IVIG – intravenski imunoglobulini
JRA – juvenilni reumatoidni artritis
KMB – krvno-moždana barijera
KLB – krvno-likvorska barijera
LGI – glijom-inaktivirani protein bogat leucinom
NMDAR – N-metil-D-aspartatni receptor
MR – magnetska rezonanca
PET – pozitronska emisijska tomografi ja
REM – rapid eye movement faza spavanja
SREAT – steroid responsive encephalopathy with autoimmune thyroidits
SŽS – središnji živčani sustav
T2 – T2 mjerena slika magnetskom rezonancom
TGF-β – transformirajući faktor rasta beta
TPO – tiroidna peroksidaza
PANDAS – pedijatrijski autoimuni neuropsihijatrijski poremećaji povezani s 
infekcijom streptokokom
UZV – ultrazvuk
VGKC – kalijevi kanali regulirani voltažom
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S U M M A R Y

Autoimmune encephalopathies in children: 
clasifi cation, diagnosis and treatment
N. Barišić, N. Vrsaljko, V. Zvonar, G. Tešović

Autoimmune encephalopathies are clinically manifested as limbic or diff use encephalitis. According to the etiology, they are classi-

fi ed as paraneoplastic and non-paraneoplastic. Signs and symptoms of autoimmune encephalitis are variable. The symptoma-

tology commonly includes headache and epileptic attacks often progressing to epileptic status, movement disorders (ataxia, dyski-

nesias, chorea, dystonia and tremor), behavior changes, cognitive impairments, psychoses and various degrees of disorders of 

consciousness. Faciobrachial dystonic seizures can precede the development of limbic encephalitis. Autonomic dysfunction, sleep 

disorders and hypoventilation are often present. The development of autoimmune encephalopathies can be induced by either 

tumor or viral antigens. However, in a signifi cant number of cases, disease triggers remain unidentifi ed. According to the localization 

of target antigens, autoimmune encephalopathies can be divided into those caused by antibodies against intracellular antigens 

(Ma2,Hu) and those caused by antibodies against cell surface antigens, i.e. synaptic antigens (N-methyl-D-aspartate receptor 

(NMDAR), voltage-gated potassium channel complex/LGI1). The former are paraneoplastic in origin, more often in adults and 

 respond poorly to immunotherapy. The latter ones can aff ect children as well, and are usually-responsive to immunotherapy. Anti-

bodies can be detected in both cerebrospinal fl uid and serum. Mild pleocytosis and/or oligoclonal bands can be found in cerebrospi-

nal fl uid but in some patients the cerebrospinal examination fi ndings can be completely normal. The electroencephalography fi nd-

ing consists of diff use, slow dysrhythmic encephalopathic changes or so-called extreme delta brushes and focal epileptogenic 

changes, i.e. paroxysmal bursts in case of limbic encephalitis. Magnetic resonance image fi nding of the brain is usually normal or 

presents transient sub/cortical hyperintensities in T2-weighted images but is signifi cant for the diagnosis of limbic encephalitis. 

Early recognition of autoimmune encephalopathy is of utmost importance because of the need of proper diagnostic procedure and 

timely introduction of appropriate therapy.
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