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Prikaz bolesnika
Case report

AUTOIMUNOSNI LIMBICKI ENCEFALITIS
U DJEVOJCICE S KRONICNOM IMUNOSNOM TROMBOCITOPENIJOM

RADENKA KUZMANIC SAMIJA, GORDANA GLAVINA, SRPANA CULIC, EUGENIJA MARUSIC, MAJA TOMASOVIC,

KRESIMIR KOLIC, BISERKA RESIC*

Autoimunosni encefalitis javlja se u djece i adolescenata, nerijetko vezan za druge autoimunosne bolesti, te moze biti uzrok
razvoja epilepsije temporalnog reznja. Primjena imunomodulacijskog lijecenja ima povoljan ishod. Podatci u djece su rijetki, uglav-
nom vezani za paraneoplastic¢ni oblik. Bolesnici imaju poremecaj ponasanja zbog aktivacije amigdala. Nerijetko se simptomi previ-
de i dijagnoza se kasno postavi. U 16-godisnje djevojcice po Bien i Elgeru je dijagnosticiran autoimunosni limbicki encefalitis. Od
Seste godine lijecena je zbog kronicne imunosne trombocitopenije. Bolest je pocela kompleksnim parcijalnim napadajem sa sekun-
darnom generalizacijom i poremecajem ponaSanja, anksiozno$cu, agitiranoscu, depresijom, prisilnim paranoidnim mislima, uz
osjecaj nestvarnosti, slusne halucinacije i nesanicu. EEG je pokazao u vise navrata frontalno visokovoltaznu, brzu beta aktivnost.
Na magnetskoj rezonanciji mozga desno temporalno bio je vidljiv hiperintezivni signal u T2 i FLAIR-u, uz restrikciju difuzije na
DWI. Dokazana je pleocitoza likvora i pozitivne oligoklone trake. Seroloski testovi za neurotropne viruse i PCR analiza na Herples

simplex virus bili su negativni. Imunomodulacijsko lijecenje poboljsalo je klinicko stanje.

Deskriptori: AUTOIMUNI LIMBICKI ENCEFALITIS; ADOLESCENT; PURPURA, trombocitopeni¢na, idiopatska

UvOD

Klasi¢na klini¢ka slika limbic¢kog en-
cefalitisa (LE) povezana je s poremeca-
jima ponasanja i psihijatrijskim potesko-
¢ama kao $to su anksioznost, iritabilnost,
depresija, poremecaj spavanja, halucina-
cije, uz vrlo specifican gubitak kratko-
trajnog pamcenja, dok je memorija za
autobiografske podatke karakteristi¢no
sacuvana. Vecina bolesnika doima se sme-
teno, ponavljaju uvijek iznova ista pitanja,
katkad s epizodama odsutnosti. S manjom
ucestalo$¢u bolesnici mogu biti agitirani,
uz paranoidne ideje i deluzije (1, 2). Mogu
se javiti psihomotorni napadaji s kom-
pleksnom simptomatologijom podrijetlom
iz temporalnog reznja, sa sekundarnom
generalizacijom ili bez nje. EEG koji je
gotovo uvijek abnormalan, pokazuje Zari-
Sta epilepti¢ne aktivnosti kao §to su fokal-
na ili generalizirana spora aktivnost (3).
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Simptomi se tipi¢no razvijaju kroz ne-
koliko tjedana ili mjeseci, a mogu se ma-
nifestirati i kroz nekoliko dana. Nerijetko
se prvi simptomi previde, pa se dijagnoza
postavi kasno. Blaga do umjerena limfo-
citna pleocitoza nalazi se u likvoru u 80%
bolesnika. Nalazi se obi¢no do 100 bijelih
krvnih stanica, povecana koncentracija
proteina i oligoklone vrpce nerijetko s
povisenim vrijednostima IgG indeksa.
Neki bolesnici, osobito oni s protutijelima
protiv kalijevih voltaznih kanala (engl.
voltage gated potassium channel —VGKC),
mogu imati uredan nalaz likvora ili samo
pozitivne oligoklone vrpce s urednim
koncentracijama ukupnih proteina u lik-
voru (4, 5). Razvojem slikovnih pretraga
mozga i moguénoscu indentifikacije anti-
nuklearnih protutijela (engl. antinuclear
antibodies — ANA), bolesnici s LE-om
sve se lakSe dijagnosticiraju. Pravodobna
dijagnoza je vrlo znacajna, jer se LE moze
uspjesno lijeciti imunoterapijom ili ukla-
njanjem tumora ukoliko je prisutan (2).

Diferencijalna dijagnoza je vrlo Siro-
ka, ukljuéuje izmedu ostalog, virusne in-
fekcije, upalne i1 autoimunosne poreme-

¢aje (sustavni lupus eritematosus, Sjogre-
nov sindrom, Hashimotov tiroiditis i
vaskulitis sredi$njeg ziv€anog sustava),
toksi¢ne i metabolicke encefalopatije.

U veéine bolesnika LE je paraneo-
plasti¢ni sindrom, najéeS¢e povezan s
karcinomom plu¢a malih stanica, terato-
mom, testikularnim tumorima, karcino-
mom dojke, limfomom i timomom (6).

No LE se takoder moze javiti i u bole-
snika bez malignih tumora, a povezuje se
s razvojem ANA-a, VGKC-a ili protutije-
la protiv N-metil-D-aspartat receptora
(engl. N-methyl-D-aspartate receptors -
NMDAR) (5). Dijagnoza neparaneopla-
sticnog encefalitisa se postavlja prema
dijagnostickim kriterijima koje su pred-
lozili Bien i Elger (tablica 1) (7).

Prikazat ¢emo bolesnicu u koje je dija-
gnosticiran LE, a prethodno je vise godi-
na lije¢ena zbog imune trombocitopenije
(ITP).

PRIKAZ BOLESNIKA

Djevojcica u dobi od 16 godina prim-
ljena je u bolnicu zbog epilepti¢kog napa-
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Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za limbicki encefalitis (7)

Table 1. Diagnostic criteria for limbic encephalitis (7)

Nedavna pojava simptoma
tzv. “limbickog” sindroma
Recent onset of clinical
“limbic” syndrome

Barem jedan od slijedecih simptoma:

At least one of the following symptoms:

1. Gubitak kratkoro¢nog pamc¢enja/Disturbance of episodic memory

2. Napadaji temporalnog reznja/Temporal lobe seizures

3. Poremecaj ponaSanja, gubitak inhibicije ili promjena raspolozenja
/Affective disturbance, typically loss of inhibition

Plus jedan od slijede¢ih znakova:
Plus one of the following signs:

Pojava unutar 5 godina od pojave neuroloskih simptoma
Onset within 5 years of the onset of neurologic symptoms
Jedno od sljededih antitijela:

One of the following antibodies:

. Amfifizin/Amphiphysin

Temporo-medijalno u T2/FLAIR-u povisen signal

Otherwise unexplained temporomedial T2/FLAIR signal increase

1. Limfocitno-mikronodularni encefalitis koji zahva¢a uglavnom
temporo-medijalne strukture/Lymphocytic-micronodular
encephalitis affecting mainly temporomedial structures

2. Histopatoloski isklju¢ene druge promjene kao $to su mozdani
udar, tumor, posttraumatski oziljak, neurodegenerativni
poremecaji/Histopathologically no indication of other primary
pathology like stroke, tumor, posttraumatic scar, neurodegenerati-
ve disorders

Tumor

Autoantitijela:

Autoantibodies
1. Hu
2. Ma/Ta
3. CV2/CRMP5
4
5. VGKC
6. NMDAR

MR mozga

Brain MRI

Histopatoloski nalaz

Histopathology

daja. Od pete godine zivota u vise se na-
vrata lijecila zbog kroni¢ng ITP-a, ali po-
sljednjih godinu dana nalazi trombocita
bili su uredni.

Na dan prijma u bolnicu tuzila se na
desnostranu glavobolju, muéninu, povra-
tila je i dobila kompleksni parcijalni
epilepticki napadaj s klonickim trzajevi-
ma ruku i nogu u trajanju od nekoliko mi-
nuta, i za to vrijeme nije odgovarala na
pozive. Nakon zavr$enog napadaja jos je

Slika 1. Magnetska rezonanacija mozga prikazuje
edem temporalnog reznja s hiperintezivnim signa-
lom u FLAIR sekvencijama

Figure 1. Magnetic resonance scans demonstrating
temporal swelling with FLAIR signal increase
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u dva navrata povratila i tuzila se na gla-
vobolju. Cijelo vrijeme je bila afebrilna.
Nakon prijma u bolnicu uinjen je
elektroencefalogram (EEG) koji je bio
uredan. Nekoliko dana bila je dobro, bez
tezih tegoba, izuzevsi glavobolje. Postup-
no je mijenjala ponasanje, postala je sme-
tena, vremenski dezorijentirana, nocu je
imala nesanice i halucinacije, uglavnom

Slika 2. Magnetska rezonanacija mozga prikazuje
desno temporalno restrikciju difuzije na ADC sek-
venciji

Figure 2. Magnetic resonance scans demonstrating
diffusion restriction with hypointensity on ADC im-
ages

slusne. Bila je depresivna, uz promjenu
osobnosti, povremeno anksiozna i agitira-
na. Sestog dana hospitalizacije postaje
sufebrilna, a glavobolja i dalje perzistira
bez znacajnijeg odstupanja u neuroloskom
statusu.

Obavljena je opsezna dijagnosticka
obrada iz koje izdvajamo patoloske nala-
ze: trombocitopenija 83 x 10°/L; limfope-
nija s 8% limfocita (apsolutni broj limfo-
cita je bio < 1500/uL); zna¢ajno povisen
postotak limfocita B (36,7%), nesto sni-
zeni limfociti T (59,7%), nesto nizi po-
moc¢nicki limfociti T (T4) (32,8%), dok su
citotoksi¢ni limfociti T (T8) i NK stanice
bili u referentnim vrijednostima; elektro-
foreza proteina (EFP) pokazala je snizene
vrijednosti albumina (42,7%) i poviSene
vrijednosti gama-globulina (36,5%).

Sljedeca protutijela su bila negativna:
Hu, Yo, Ri, na dekarboksilazu glutamin-
ske kiseline (engl. Glutamic Acid Decar-
boxylase — GAD), amfifizin i PNMA2/Ta,
te ANA i anti ds — DNA. Predvidena je i
analiza protutijela na NMDAR i VGKC
antigene koju nismo realizirali, a anti-
trombocitna protutijela kao ni antineutro-
filna citoplazmatska protutijela (engl.
Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies
— ANCA) nisu radena. Uredni su bili: Lu-
pus antikoagulans (LA), alfa fetoprotein
(AFP), beta — humani horionski gonado-
tropin i neuron specifi¢na enolaza (NSE).

Analiza likvora pokazala je da su glu-
koza, kloridi, laktat i proteini u referent-
nim vrijednostima. Nalaz leukocita u
Fuchs-Rosenthalovoj komorici bio je 40/3
u luL, a svjezih eritrocita 20/3 u 1pL. U
likvoru je nadena jedna jaca oligoklona
IgG vrpca u podrucju pH 9,5, te vise sla-
bijih u podrucju pH 8,0-10,0.

Analiza likvora na neurotropne viruse
(varicele, rubeole, adeno, entero, citome-
galo (CMV), Epstein-Barr virus (EBV),
herpes simpleks (HSV), parotitis, humani
herpes virus (HHV-6) bila je negativna
isto kao i na mikoplazmu pneumonije, te
Boreliju Burgdorferi. Serologija je tako-
der na iste mikroorganizme bila negativ-
na. Za izdvojiti je pozitivan nalaz HHV-6
u serumu. Ucinjena je polimerazna lan-
¢ana reakcija (PCR) kojom EBV deoksi-
ribonukleinska kiselina (DNA), CMV
DNA i enterovirusna ribonukleinska kise-
lina (RNA) nisu dokazane u uzorku likvo-
ra i seruma.

Provedeno je neuropsiholosko testi-
ranje petog dana hospitalizacije. Bender
Gestalt testom otkrivena je deficitarna
funkcija vizualno motoric¢ke koordinacije.
Reyev test kompleksnih figura pokazao
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Slika 3. Magnetska rezonanacija mozga prikazuje
desno temporalno restrikciju difuzije na DWI sek-
venciji

Figure 3. Magnetic resonance scans demonstrating
diffusion restriction with high signal intensity on
DWI images

Slika 4. Uredan nalaz magnetske rezonancije mozga
nakon zavrsenog lijecenja

Figure 4. Normal findings of brain magnetic reso-
nanace after therapy

je perceptivno-analiticku i organizacijsku
aktivnost u zadatku dvodimenzionalne
konstruktivne praksije i neposrednu spa-
cijanu reproduktivnu memoriju ispod pro-
sjeka za dob.

Nije uoéeno povisenje na ljestvici de-
presivnosti za djecu i adolescente. Kvali-
tativnom analizom uoceni su problemi sa
spavanjem. Rezultati Corellovog indeksa
uputili su na izrazitu neurozu. PoviSen je
bio i rezultat na ljestvicama anksioznosti,
fobija, impulzivnih funkcija i paranoidnih
tendencija.

Ljestvica strahova i anksioznosti za
djecu i adolescente (ispitne, separacijske,
socijalne anksioznosti, ljestvica anksioz-
ne osjetljivosti, ljestvica zabrinutosti, lje-
stvica somatizacije, ljestvica specifi¢nih
strahova i1 fobija) pokazala je klinicki
znacdajan rezultat, izuzevsi ispitivanja na
ljestvici opsesivno kompulzivne simpto-
matologije. UoCen je deficit ispitivanih
kognitivnih funkcija. Ispitivanjem osob-
nosti uo¢eno je povisenje neuroticizma i
emocionalne smetnje primarno iz an-
ksioznog kruga.

U vise navrata ponavlja se EEG i na-
lazi u budnosti pokazuju obostrano fron-
talno visokovoltaznu (150 uV) i brzu beta
aktivnost (25 Hz). Magnetska rezonancija
(MR) mozga pokazala je supratentorijal-
no desno temporalno voluminoznije giru-
se te punije sulkuse, diskretnog hiperin-
tenziteta signala u T2 1 FLAIR sekvenci-
jama, koji su dijelom pokazali i restrikciju
difuzije na difuzijskim sekvencijama
(engl. Diffusion Weighted Imaging DWI) i
ADC mapama.

Nakon intravenozne aplikacije kontra-
sta videna je diskretna imbibicija dure u
toj razini (slika 1, 2 i 3).

Opseznom obradom, koja je provede-
na u skladu s dobi djevojcice, iskljucili
smo tumorske procese te smo posumnjali
da je slika LE-a vjerojatno imunoloski
posredovana, te je primijenjeno imuno-
modulacijsko lijecenje, i to pulsnim doza-
ma kortikosteroida (metilprednisolon od
1x1,5 g kroz pet dana). Kako nije nastalo
znacéajnije poboljSanje u klini¢koj slici,
primijenili smo intravenozni imunoglobu-
lin (IVIG) u dozi od 0,4 g/kg tijekom 5
dana (ukupna doza 2g/kg). Ukljucen je i
karbamazepin. Napadaji se nisu ponav-
ljali. Postupno se klinicko stanje pobolj-
Savalo, a bolesnica nije imala viSe pore-
mecaja ponasanja, halucinacije, vratila joj
se kratkoroéna memorija, te nije bila vise
agitirana, anksiozna, dok se spavanje po-
boljsalo.

Nakon lije¢enja promjene u KKS-u i
DKS-u su se normalizirale, a kontrolni
nalaz MR-a pokazao je na presjecima
kroz endokranijum znacajnu regresiju
opisivanih promjena desno temporalno.
Girusi 1 sulkusi desne temporalne regije
bili su uredne Sirine, urednih intenziteta
signala u svim mjerenim vremenima i bez
znakova restrikcije difuzije na DWI sek-
vencijama. Na postkontrastnim presjeci-
ma vidjela se tek diskretna imbibicija dure
(slika 4).

RASPRAVA

Prikazali smo rijetku bolest autoimu-
nog LE-a u djevojcice koja je ve¢ ranije
lije¢ena zbog ITP-a. Temeljem klinicke
slike, anamesti¢kih podataka te MR-a
mozga u T2 i FLAIR tehnici, koja je po-
kazala znac¢ajno povisen signal u desnom
temporalnom reznju uz edem, te restrik-
ciju difuzije u DWI tehnici, diferencijalno
dijagnosticki smo pomislili na herpes en-
cefalitis. Zapoceta je terapija aciklovirom,
no PCR-om nije dokazan HSV -1 i -2.
Treba naglasiti da PCR na HSV je 94%
senzitivan 1 98% specifi¢an, ali moze biti
i negativan ako je uzorak likvora uzet
unutra 72 sata od pocetka bolesti. Kod
naSe bolesnice uzorak je uzet kasnije.
Usporedujué¢i bolesnike s paraneopla-
stickim ili autoimunosnim encefalitisom,
bolesnici s HSV encefalitisom imaju
mnogo brzu prezentaciju klinickih simp-
toma, vrlo brzi nastanak poremecaja
svijesti, uz zari$ne deficite, pracene ede-
mom i hemoragi¢nim promjenama u
zahvacenom dijelu mozga, $to se moze
detektirati analizom likvora ili MR-om
mozga (8). Nasa bolesnica nije pokazala
takve simptome HSV encefalitisa.

S pomoc¢u PCR-a EBV-a DNA, CMV-a
DNA i enterovirusne RNA iskljuéili smo
drugu virusnu etiologiju. SeroloSkom ana-
lizom likvora i seruma nisu dokazani vari-
cela-zoster, rubela, mumps, HHV-6, EBV,
adeno, HSV, zatim Borelia Burgdoferi i
mikoplazma pneumonije. U pravilu gore
navedene virusne infekcije gotovo nikad
ne uzrokuju promjene inteziteta signala u
podrucju temporalnog reznja, Sto je doka-
zano u nase bolesnice. Jedino HHV-6 u
imunokompromitiranih bolesnika moze
uzrokovati encefalitis, ¢iju klinicku sliku
je vrlo tesko razlikovati od klasi¢nog au-
toimunosnog encefalitisa (9).

Razlikujemo dva glavna oblika autoi-
munosnog LE-a:

1. Paraneoplasti¢ni LE koji je povezan
sa stvaranjem protutijela na neural-
ne antigene unutar stanice,

2. Neparaneoplasti¢ni LE koji se po-
vezuje sa stvaranjem protutijela na
antigene stani¢nih membrana, npr.
VGKC ili NMDAR.

Posto je u naSe bolesnice iskljucena
virusna etiologija encefalitisa, trebalo je
razluéiti je li rije¢ o paraneoplasti¢nom ili
neparaneoplasti¢nom encefalitisu.

Potesko¢a u dijagnostici proizlazi iz
¢injenice da u 60-70% bolesnika s pa-
raneoplasti¢nim procesom neuroloski po-
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remecaji nastaju prije klinickih simptoma
same maligne bolesti. Autoimunosni ne-
paraneoplasti¢ni encefalitis ima sli¢nu
klini¢ku sliku, patoloski nalaz likvora,
kao i promjene MR-a mozga i bez ma-
ligne bolesti (10).

Glavni intracelularni autoantigeni koji
mogu provocirati paraneoplasti¢ni auto-
imunosni LE su Hu, Ma2, te manje Cesti
CV2/CRMPS5 i amfifizin. Antitijela na
spomenute intracelularne autoantigene u
nase bolesnice bila su negativna (1).

Da bismo iskljucili moguéi malignitet
kao uzrok autoimunosnog encefalitisa, a u
skladu s dobi nase bolesnice, obavili smo
pretragu hormona §titnjace, ultrazvuk $tit-
njace, ultrazvucne pretrage trbuha i mo-
kraénog sustava te tumorske biljege. Sve
navedene pretrage bile su uredne, pa je
time iskljuen paraneoplasti¢ni oblik au-
toimunosnog LE-a.

Na temelju nalaza likvora (pleocitoza,
pozitivne oligoklone vrpce) te klinicke
slike kompleksnog parcijalnog napadaja
temporalnogreznjauz promjene ponasanja
(razdrazljivost, depresija, poremecaj spa-
vanja, halucinacije, paranoidne misli,
anksioznost, kratkoro¢ni gubitak pam-
¢enja), i s obzirom na to da djevojcica bo-
luje od ITP-a, smatrali smo da je rije¢ o
autoimunom neparaneoplastiCkom ence-
falitisu. Kao potvrda toj hipotezi ide u pri-
log i dobar odgovor nase bolesnice na
imunomodulacijsko lije¢enje (kortikoste-
roidi i IVIG). Nestali su simptomi LE-a i
normalizirale se vrijednosti trombocita u
perifernoj krvi.

Svakako, daljnje istrazivanje trebalo bi
odrediti protutijela na NMDA receptore,
za koje se takoder zna da su prisutni i na

membranama megakariocita i trombocita,
te odrediti i komercijalno dostupna protu-
tijela na VGKC (11). Naime, encefalitisi
povezani sa stvaranjem protutijela na an-
tigene stanicne membrane (NMDAR i
VGKC protutijela) imaju mnogo bolji kli-
nic¢ki odgovor na imunoterapiju nego oni
s paraneoplasti¢énim encefalitisom (12).
Sto ranije postavljanje dijagnoze au-
toimunog encefalitisa od posebnog je
znacenja, jer je bolest potencijalno izlje-
¢iva imunomodulacijom (IVIG, kortiko-
steroidi) te ciklofosfamidom, izmjenom
plazme i rituximabom. U ve¢ini slu¢ajeva
dobro uzeti anamnesticki podatci tijeka
bolesti i razvoja klinickih simptoma, uz
EEG, MR mozga te rutinsku analizu
likvora, mogu nas uputiti na ovu dija-
gnozu. No ti nam podatci nisu dovoljni da
se utvrdi i etiologija bolesti. Daljnje se
pretrage svakako moraju planirati radi
isklju¢ivanja virusnog encefalitisa, para-
neoplastiénog encefalitisa i neparaneo-
plasti¢nog autoimunog encefalitisa (13).
Iako se autoimunosni encefalitis done-
davno smatrao rijetkom boleséu u odra-
sloj populaciji, nesumljivo je da se javlja
u djece i adolescenata. Stoga je potrebno
dijagnosticke kriterije koje su predlozili
Bien i Elger (2007.) modificirati i
za djecu te redoslijed i opseznost pretra-
ga, radi isklju¢ivanja maligne bolesti, pri-
lagoditi pedijatrijskoj populaciji (14, 15).
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AUTOIMMUNE LIMBIC ENCEPHALITIS IN A GIRL WITH CHRONIC IMMUNE THROMBOCYTOPENIA

R. Kuzmanic¢ Samija, G. Glavina, S. Culi¢, E. Marusic, M. Tomasovi¢, K. Kolié¢, B. Resi¢

Autoimmune encephalitis occurs in children and adolescents, often in association with other autoimmune diseases, and may be the
cause of temporal lobe epilepsy. Immunomodulatory therapy may lead to a favorable outcome. So far, clinical data in children are rare
and refer exclusively to paraneoplastic forms. The semiology of seizures involves temporal lobe and patients have behavioral and psy-
chiatric problems. It is not rare for patients to be initially misdiagnosed. In a 16-year-old girl, non-paraneoplastic limbic encephalitis
was diagnosed according to Bien and Elger. She had complex partial seizures and developed behavioral disturbances including anxiety,
fear, feeling of unreality, auditory hallucinations and insomnia. Immune thrombocytopenia manifesting in chronic form was diagnosed
at the age of six. EEG showed frontal fast beta activity. MRI scans demonstrated temporal swelling with T2/FLAIR signal increase.
Cerebrospinal fluid showed pleocytosis and positive oligoclonal bands. Serologic tests for neurotropic viruses and PCR analysis for
herpes simplex virus were negative. Immunomodulation therapy led to improvement of her clinical status.
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