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POPIS KRATICA

ALT — alanin-aminotransferaza

AST — aspartat-aminotransferaza

CMV - citomegalovirus

CRP — C-reaktivni protein

CT — computed tomography — kompjutorizirana tomografija

EBV — Epstein-Barr virus

EEG - elektroencefalogram

EKG - elektrokardiogram

FDG - fluorodeoksiglukoza

FLAIR — fluid-attenuated inversion recovery — varijanta snimanja magnetskom rezonancom
HHV — humani herpes virus

HIV - Human immunodeficiency virus - humani virus imunodeficijencije

HSV — Herpes simplex virus

IV1g — intravenski imunoglobulini

MR — magnetska rezonanca

MSCT — multislice computed tomography —viseslojna kompjutorizirana tomografija
PET/CT — pozitronska emisijska tomografija

TPHA - Treponema pallidum haemagglutination assay

\VVZV — Varicella zoster virus



SAZETAK

Naslov rada: Autoimuni encefalitis u bolesnika s anti Caspr2 (contactin

associated protein-like) encefalitisom
Autor: Stefan Simeunovic¢

Uvod: Autoimuni encefalitisi neuroloske su bolesti koje su uzrokovane stvaranjem protutijela na
intracelularne ili sinapti¢ke antigene neurona. Anti Caspr2 encefalitis autoimuni je encefalitis u
¢ijoj genezi kljucnu ulogu imaju protutijela na contactin associated protein-like 2 (Caspr2), koji
je kao protein membrane ziv€anih stanica bitan za funkciju voltaznih kalijevih kanala. Caspr2
encefalitis nerijetko se javlja kao paraneoplasti¢ni proces kod malignih bolesti prije svega timoma

1 sitnostani¢nog karcinoma pluca.

Prikaz slucaja: Prikazan je slu¢aj pedesetSestogodi$njeg pacijenta koji iznenadno bez

prodromalnih simptoma gubi svijest na radnom mjestu. Inicijalnom internistiCkom i neuroloskom
obradom nije bilo moguce ustvrditi siguran uzrok gubitka svijesti. U narednom periodu stanje
pacijenta se pogorsava s izrazenim neurolo§kim simptomima ponajprije mnesti¢kim deficitima,
poteskocama usnivanja te gubitkom na tjelesnoj tezini. U sklopu daljnje dijagnosticke obrade
uc¢injen je EEG koji pokazuje dizritmicke promjene obostrano temporoparijetalno a potom i MR
koji pokazuje promjene asocirane uz limbicki encefalitis. Analiza cerebrospinalnog likvora
pokazala je da je rijec o encefalitisu autoimune etiologije, uzrokovan stvaranjem protutijela na
Caspr2 protein. Opsezna klinicka obrada iskljuila je tumorski proces kao moguci uzrok
autoimunog encefalitisa. Terapija kortikosteroidima te intravenoznim imunoglobulinima
rezultirala je znacajnim poboljSanjem neuroloskih simptoma, a u kontrolnom MR, ¢etri mjeseca

od pocetka terapije dokumentirana je regresija limbickog encefalitisa.

Zakljucak: Autoimuni encefalitis je rijetka ali potencijalno vrlo opasna bolest. Kod pacijenata
koji se prezentiraju poremecajem svijesti, konvulzijama, poremecajem kognitivnih funkcija prije
svega pamcenja, poremecajem usnivanja i gubitkom tjelesne teZine u diferencijalnoj dijagnozi
treba razmotriti 1 mogucnost limbi¢kog encefalitisa autoimune etiologije. Za kona¢nu dijagnozu
bolesti potrebna je analiza seruma i cerebrospinalnog likvora. U slucaju pozitivnog nalaza
autoimunih protutijela treba iskljuciti tumorski proces koji ¢esto moze biti u pozadini autoimung
encefalitisa. Terapija autoimunog enecefalitisa bazira se na Kkortikosteroidima i

imunomodulacijskoj terapiji.

Kljuéne rijei: autoimuni encefalitis, Caspr2 antigen, limbicki encefalitis, imunoterapija




SUMMARY

Title: Autoimmune encephalitis in patients with anti-caspr2 (contactin-

associated protein-like) encephalitis
Author: Stefan Simeunovié¢

Introduction: Autoimmune encephalitides are neurologic disorders associated with antibodies
against intracellular or synaptic proteins. Anti-Caspr2 encephalitis is an autoimmune encephalitis
associated with antibodies against contactin associated protein-like 2 (Caspr2). Caspr2 is a
membrane protein expressed in the neurons and it is important for proper function of voltage-
gated potassium channels. Caspr2 antibodies can often occur as paraneoplastic process especially

in patients with thymoma and small cell lung cancer.

Case presentation: A 56-year-old man presented with sudden loss of consciousness on his

work. Initial internal and neurological diagnostic procedures did not find the cause of loss of
consciousness. In the following period he noticed that he had become forgetful and that he could
not remember some events. He also reported difficulties falling asleep and weight lost. After two
months of having these symptoms he underwent EEG which showed dysrhythmia bilateral in
temporoparietal region and MRI which revealed changes that pointed to the limbic encephalitis.
Following diagnostic procedures found Caspr2 antibodies that cause limbic encephalitis. Patient
also underwent diagnostic procedures to exclude tumor process as possible cause of autoimmune
encephalitis. Treatment started with administering corticosteroids and 1VVIg and response to that
therapy was good. Four months after treatment had started, his memory recovered and repeated
MRI of brain revealed regression of limbic encephalitis.

Conclusion: Autoimmune encephalitis is a relatively rare but potentially dangerous condition.
In patients with seizures, cognitive disturbance especially short term memory loss, sleep
dysfunction and weight loss autoimmune limbic encephalitis needs to be considered as a possible
diagnose. Analysis of serum and cerebrospinal fluid is necessary to detect cause of limbic
encephalitis. In patients with positive autoimmune antibodies it is necessary to exclude tumor and

start treatment with immunotherapy.

Key words: autoimmune encephalitis, Caspr2 antigen, limbic encephalitis, immunotherapy



1. UvVOD

1.1. ENCEFALITISI

Encefalitis je akutna upala mozdanog parenhima. Cesto, osim mozdanog parenhima, budu
zahvacene 1 mozdane ovojnice pa tada takvo stanje nazivamo meningoencefalitis. Incidencija
akutnog encefalitisa se razlikuje ovisno o istrazivanju, ali opcenito se kre¢e izmedu 3.5 1 7.4
sluc¢aja na 100 000 stanovnika u godini (1). Od encefalitisa mogu oboliti sve dobne skupine,
medutim incidencija je nesto veca u pedijatrijskoj populaciji, a takoder nesto cesS¢e obolijevaju
pripadnici muskog spola (1). lako je encefalitis rasprostranjen u cijelom svijetu, zemljopisna
raspodjela ovisi i 0 samoj etiologiji. Encefalitis je bolest koja moze biti Zivotno ugrozavajuca,
stoga zahtjeva hitno lije¢enje u bolnici. Simptomi se mogu razlikovati ovisno o uzroku kao i
regiji mozga koja je zahvadena upalom. Klini¢ka slika encefalitisa najées¢e ukljucuje
glavobolju, povisenu tjelesnu temperaturu, poremecaj svijesti, promjene ponasanja, konfuznost
i konvulzije (2). Encefalitis moze znacajnije oStetiti neurone i njihovu funkciju §to moze
dovesti do dugotrajnih motorickih, senzornih, kognitivnih i bihevioralnih poteskoc¢a (3). U
etiologiji encefalitisa najbrojniju skupinu ¢ine infektivni uzro€nici. Medu infektivnim
uzro¢nicima dominiraju virusi od kojih su najznacajniji HSV-1/2, VZV, CMV, HIV, HHV-6/7
morbilli, rabies, virus krpeljnog meningoencefalitisa i virus Zapadnog Nila (1). Infektivni
nevirusni uzrocnici, koji uzrokuju encefalitis ali znatno rjede od virusa, su rikecioze,
legioneloza, borelioza, leptospiroza i bruceloza. Osim infektivnih encefalitisa, veliku skupinu
¢ine 1 autoimuni encefalitisi koji se sve ¢eS¢e dijagnosticiraju i o kojima imamo sve vise

saznanja.

1.2. AUTOIMUNI ENCEFALITISI

Autoimuni encefalitisi spadaju u skupinu neuroloskih bolesti u kojoj dolazi do stvaranja
protutijela na intracelularne antigene ili sinapti¢ke antigene. S obzirom na etiologiju I
patofizioloski mehanizam mogu se podjeliti na klasicne paraneoplasticne encefalitise i
autoimune encefalitise povezane s protutijelima na sinapticke antigene (4). Paraneoplasti¢ni
autoimuni encefalitisi se ¢e$¢e javljaju u starijoj populaciji i u vecini slu¢ajeva su povezani sa

malignomima (4). Patofizioloski mehanizam u paraneoplasti¢nim encefalitisima ukljucuje



protutijela usmjerena uglavnom na intracelularne antigene uz odgovor citotoksi¢nih T stanica
(5). Najcesca protutijela su Hu, Yo, Ri, CV2/CRMP5, Ma2 i Tr (6). Klini¢ki tijek
paraneoplasti¢nih encefalitisa je obi¢no monofazi¢an uz ograni¢en odgovor na lijeCenje (4). S
druge strane autoimuni encefalitisi povezani s protutijelima na sinapti¢ke antigene se mogu
javiti u svim dobnim skupinama, pri ¢emu se neki ¢esce javljaju u djece i mladih osoba (4).
Mogu se pojavit sa tumorom, ali vrlo ¢esto i bez tumora, a nastala protutijela djeluju direktno
na antigene pri ¢emu mjenjaju njihovu strukturu i funkciju (4,7). Za razliku od
paraneoplasti¢nih autoimunih encefalitisa ovi autoimuni encefalitisi imaju bolji odgovor na
terapiju, pri ¢emu 70% do 80% pacijenata na imunoterapiju reagira sa znatnim ili potpunim
oporavkom (4,7).

Simptomi autoimunog encefalitisa se razvijaju unutar nekoliko dana ili tjedana, a klini¢ka slika
se moze razlikovati ovisno o tome koja je regija mozga zahvacena kao i o funkciji proteina na
koji se stvaraju protutijela. PoviSena temperatura i glavobolja mogu se javiti kao prodromalni
simptomi, a tipiniji simptomi su poremecaj kognitivnih funkcija, gubitak kratkotrajnog
paméenja, poremecaji ponasanja, poremecaj svijesti, poremecaj spavanja 1 usnivanja,
diskinezije, psihijatrijska simptomatologija, faciobrahijalni distoni¢ki napad i disfunkcija
autonomnog zivéanog sustava. Nalaz EEG-a pokazuje difuzne ili fokalne spore dizritmicke
promjene (7). MR moze pokazati T2 hiperintezitete najée$s¢e u medijalinim temporalnim
lobusima $to ukazuje na limbicki encefalitis, medutim nalaz MR-a moze biti i normalan (5). U
dijagnostici autoimunih encefalitisa je takoder iznimno vazna analiza cerebrospinalnog likvora,
pri ¢emu u 80% pacijenata postoji blaga do umjerena limfocitna pleocitoza ( obicno <100
stanica/ul), u 30 % pacijenata povisena je koncentracija proteina, a u 50% do 60% pacijenata
imamo nalaz oligoklonalnih traka (7). Za kona¢nu dijagnozu autoimunog encefalitisa potreban
je nalaz autoimunih protutijela u serumu i likvoru. Pregled razli¢itih tipova autoimunih

encefalitisa s klini¢kim obiljezjima sazet je u Tablici 1.

1.3. ANTI CASPR2 ENCEFALITIS

Anti Caspr2 encefalitis je autoimuni encefalitis u kojem dolazi do stvaranja protutijela na
contactin associated protein-like 2 (Caspr2) (8-10). Caspr2 je protein membrane prisutan u
zivéanim stanicama centralnog zivcanog sustava (CNS - central nervous system) i perifernog
zivéanog sustava (PNS — peripheral nervous system) i iznimno je bitan za funkciju voltaznih

kalijevih kanala (VGKC — voltage gated potassium chanels) (8-11).. VGKC imaju bitnu ulogu



u fiziologiji ziv€anih stanica jer vracaju stanicu u stanje mirovanja nakon akcijskog potencijala,
stoga se svaka disfunkcija VGKC ocituje neuroloskim poremecajem (8-11). Takoder, mutacije
gena koji kodira Caspr2 se dovode u vezu sa nekoliko neuroloSkih poremecaja kao $to su
epilepsija, shizofrenija i autizam (11). Pojava protutijela na Caspr2 protein najcesc¢e dovodi do
pojave tipi¢nih klinickih sindroma koji najéeS$¢e zahvacaju stariju populaciju (12). Simptomi
koji se najcesce pojavljuju kod pacijenata sa Caspr2 protutijelima su konvulzije, konfuzija,
gubitak pamcenja, nesanica, psihijatrijski simptomi, periferna Ziv€ana hiperekcitabilnost,
poremecaj autonomnog ziv¢anog sustava, cerebelarna disfunkcija i gubitak na tjelesnoj tezini
(4,12,13). Ovisno o tim simptomima razlikujemo tri sindroma koji se javljaju najéesc¢e a to su
limbic¢ki encefalitis, Isaacsov sindrom (neuromiotonia) i Morvanov sindrom (5,12,14). Pri tom
su za limbicki encefalitis uobi¢ajeni simptomi konvulzije, gubitak kratkotrajnog pamcenja,
poremecaj spavanja, halucinacije i depresija (9) dok Morvanov sindrom karakteriziraju
simptomi limbickog encefalitisa te hiperaktivnost perifernog i autonomnog zivéanog sustava
(12). Pacijenti s Caspr2 protutijelima vrlo ¢esto imaju tumor, od kojih su naj¢e$éi timomi i
sitnostani¢ni karcinom pluca (14). Kao i kod ostalih autoimunih encefalitisa uobicajeni
dijagnosticki postupci uklju¢uju EEG, analizu cerebrospinalnog likvora i MR, a dodatno jo§
elektomioneurografija (EMNG) i testiranje autonomnog Zziv¢anog sustava. Prema studiji
pacijenata s Caspr2 protutijelima, 65% pacijenata je imalo normalan nalaz cerebrospinalnog
likvora, kod 41% pacijenata EEG je pokazao disritmi¢ke promjene, EMNG je pokazao
hiperekscitabilnost kod svih pacijenata koji su imali i klini¢ke simptome periferne ziv€ane
hiperekscitabilnosti, 70% pacijenata nije imalo promjene na MR-u mozga, dok je u 24% na
MR-u mozga bio vidljiv T2 hiperintezitet u podru¢ju medijalnih lobusa (12). Dijagnoza Caspr2
encefalitisa postavlja se pronalaskom protutijela u serum i likvoru, a njihov nalaz indicira
daljnje dijagnosticke pretrage kojima se nastoji iskljuciti ili potvrditi postojanje nekog od
tumora uz koja se ta protutijela mogu javiti. LijeCenje, kao i kod drugih autoimunih encefalitisa,
ukljucuje imunoterapiju prije svega kortikosteroide i IVIg (5,6,12). Odgovor na tu terapiju je
dobar u velikoj vecini slucajeva (5,6,12). Moguci su relapsi bolesti, koji se mogu pojaviti i
nekoliko godina kasnije (5,14).

S obzirom na jako malu ucestalost pojavljivanja bolesti povezanih s Caspr2 protutijelima, ove

......

ograni¢eno. U ovom radu prikazujemo slucaj pacijenta s slikom limbi¢kog encefalitisa i



pozitivnim nalazom na Caspr2 protutijela koji je uspjesno lijeCen imunoterapijom i koji se u

potpunosti oporavio od bolesti.

Tablica 1. Autoimuni encefalitisi povezani s protutijelima protiv neuralnih antigena ( preuzeto iz
Leypold et al., 2013.)

Age (median) 0.6-85(21)  30-80(60) 46-77 (60) 38-87 (60) 24-75 (62) 5-69 (43) 46,15 45-76
;sender 41 12 14 91 13 65 11 11
‘m
Clinical 1.Prodomal  Limbic Morvan Limbic Limbic Encephalo- Limbic Limbic
syndrome syndrome encephali-  syndrome, encephalitis, encephalitis  myelitiswith encephalitis, encephalitis,
2.Psychiatric tis,tonicor  encephalitis, psychiatric rigidity and myoclonus myoclonus,
syndrome,  facio-brachial neuromyo-  syndromes myoclonus, diarrhoea 3/4
seizures, dystonic tonia hyper-
amnesia seizures, ekplexia,
3.Movement myoclonus stiff-person
disorders syndrome,
catatonia, (retinopathy)
autonomic
instability
MRI hyperin- Only33%  >80% 40% 0% 70% 90%normal 1 patient 2/3
tensities abnormall  mesiotempo- encephalitis: mesiotempo- mesiotempo- mesiotempo-  unspecific
25 % me- ral FLARR mesiotempo-  ral FLAR ral FLAR ral, 1 cortical T2 hyperin-
siotemporal ral FLAIRR FLAIR tensities
FLAIR, few
enhancing
lesions
CSF: 95 % (at 40% 25% 0% 90 % some ocb 2/2 4/4
Dleocytosis  onset 80 %)
orocb
Tumour Age- <10%* (lung, <20%* (lung, 70% (lung, 60 % (lung) rare=10% 2/2 Hodgkin  0/4
dependent  thymoma) thymoma) breast, lymphoma
10-50 % thymoma)
ovarian
teratomas
Relapses 12-25 %, 15% commonin 50% Rare Unknown 0/2 unknown
mostly idio- encephalitis
pathic cases
without initial
immunosup-
pression
Miscella- EEGIN90%  Hyponatre- Limbic common Prominent Few cases Only 2cases Only 4 cases,
neous abnormal, mia (60 %) encephalitis  relapses seizures known known prominent
30%, and status diarrhoea
“extreme epilepticus
delta brush™
Relative 55 % 30% 4% 4% 5% 2% <1% <1%
frequency®

*True fumouT inidence urknow. AMPA = a-amind-3-ydry-5-methy4-soxazol-propionic scid CASPR? = contacti-associated proted-ike 2 C5F = cerabrospinal i DPPX = dipeptidyl-peptidse-fike
profein-; EEG = eleciroencepalograph; FLAIR = fund attsnuated imversion recovery; GABA = y-eming-bulyric scid; LGi1 = leucing-nich, gloma-nactveted 1; mGluftS = metabolropic glutsmate recepior 5
MFl = magnatic resonance imase; NMDA = N-methy-D-aspartic acid receptor; och = oligoclonal bands. Relative frequencies estimated bassd on ™



2. PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent u dobi od pedesetSest (56 ) godina je 19. lipnja 2015. godine iznenadno izgubio svijest
na radnom mjestu. Dogadaju nije nitko nazocio, bolesnik je naden na podu nekoliko metara od
radnog stola. Tom prilikom je zadobio frakturu lijevog humerusa, a za cjelokupni dogadaj bio
je amnestican. Pacijent je obraden u hitnom prijemu i hospitaliziran u KBC Rijeka, na odjelu
za kardiovaskularne bolesti. U osobnoj anamnezi pacijent je naveo da je dotad bolovao od
arterijske hipertenzije i adenoma prostate, redovito je uzimao karvedilol i kombinaciju
dutasterida i tamsulozinklorida, a anamneza glede bolesti u obitelji, epidemiloskih podataka,
podataka o cijepljenju i alergijama je bila nesignifikantna. Fizikalni i neuroloski pregledi,
ucinjeni pri prijemu u bolnicu, bili su uredni. Laboratorijski nalazi su bili normalnih vrijednosti,
osim leukocita koji su iznosili 12.1 (x10%L), te blago povisenih jetrenih enzima AST (70 U/L)
I ALT (54 U/L). Tijekom sljedecih nekoliko dana uc¢injeni su ehokardiografija, MSCT ( eng.
Multislice computered tomography) mozga i MSCT pluéna angiografija, medutim nijedna od
navedenih pretraga nije pokazala abnormalnost IzvrSena je imobilizacija humerusa
Desaultovim povojem, a kako se sumnjalo na sréanu aritmiju prouzro¢enu primjenom lijeka
koji je kombinacija dutasterida i tamsulozinklorida, ovaj lijek je zamijenjen te je pacijent
otpusten iz bolnice s dijagnozom sinkope nepoznate etiologije (sumnja na aritmiju uzrokovanu
navedenim lijekom za adenom prostate) i bez terapije. Naknadno je wucinjena i
elektroencefalografija (EEG) koja nije pokazala patoloske promjene. U narednom periodu
pacijentova obitelj 1 kolege s posla su poceli primjecivati da postaje zaboravljiv i da se ne sjeca
dogovora 1 razgovora, medutim sjeca se svega vezanog uz to na koji se nacin posao obavlja te
u svakodnevnom zivotu normalno funkcionira. Pacijent se takoder pozalio da je imao poteSkoce
pri usnivanju i da je imao vividne snove, a u kratkom periodu je izgubio i 12 kilograma na

tjelesnoj masi.

U rujnu 2015., nakon dva mjeseca trajanja navedenih simptoma, uéinjen je kontrolni pregled
kod neurologa uz kolor dopler pretragu karotidnih i vertebralnih arterija na kojima su pronadene
aterosklerotske promjene istih, a takav je nalaz iSao u prilog kroni¢noj mozdanoj ishemiji. Tada
je ucinjeno i psihologijsko testiranje uz normalan nalaz. Nekoliko dana kasnije pacijent se
pozalio na iznenadnu pojavu omaglice, vrtoglavice, skotoma i preznojavanja ali nije gubio
svijest. Uc¢injen je EEG koji je pokazao dizritmicke promjene obostrano temporoparijetalno s

diskretnim Zari$tem iznad desne hemisfere (slika 1). U terapiju je odmah uveden lamotrigin u

5



dozi od 25 mg dnevno. Magnetska rezonanca mozga pokazala je hiperintenzivni T2 signal
voluminoznijih mezijalnih temporalnih reznjeva, izrazenije u lijevom dok je spektroskopija
pokazala visok peak kolina ( Cho) i kreatina (Cr) i nizak n-acetil aspartat (NAA) obostrano u

temporalnim reznjevima (slika 2.). Takav MR nalaz upucivao je na limbicki encefalits.

Pacijent je pregledan i dijagnosticki obraden u Klnici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢® u Zagrebu na Zavodu za intenzivno lijeCenje i neuroinfektologiju. Laboratorijski
nalazi su bili normalni osim sedimentacije eritrocita koja je iznosila 60 i CRP-a koji je iznosio
8.7. Analiza cerebrospinalnog likvora pokazala je normalan broj stanica (4/mm?2) i vrijednosti
glukoze (3.2 mmol/L) i klorida (122 mmol/L) dok je vrijednost proteina bila poviSena na 0.49
g/L. Serum i likvor bili su testirani na TPHA, Boreliu burgdorferi, Mycoplasmu pneumoniae,
Chlamydophilu pneumoniae, CMV, EBV, HSV 1i 2, VZV i HHVG6, a serum se jos testirao na
anti HIV i svi nalazi su bili negativni. Uzorak seruma i likvora poslan je u DalmauLab u
Barcelonu radi otkrivanja protutijela na povrSinske neuronalne antigene. Nakon 10 dana
dobiven je podatak o postojanju Caspr2 protutijela u serumu i cerebrospinalnom likvoru, LG1

protutijela su bila negativna.

S obzirom da kod nalaza Caspr2 protutijela moze biti rije¢ o paraneoplasticnom procesu,
pacijent je bio podvrgnut dodatnim pretragama kako bi se iskljucio ili otkrio tumorski proces u
pozadini. Rentgen pluca i srca kao i ultrazvuéni pregled abdomena su bili bez osobitosti.
Ezofagogastroskopijom je pronaden jedan papilomski meki polip u jednjaku koji je odstranjen,
a kolonoskopijom Sest polipa u debelom crijevu koji su odstranjeni. Patohistoloska analiza
potonjih je pokazala da je rije¢ o hiperplasti¢énim polipima bez znakova malignosti. Tumorski
markeri (CEA, CA 19-9, CA 15-3, CYFRA 21-1, NSE, Alpha-1-fetoprotein, b-HCG), neuralna
protutijela (Hu, Ri, Yo) i naj¢esca protutijela u autoimunim procesima ( ANA, ENA, anti
dsDNA, anti-Scl-70, anti-Sm, anti-Sm/RNP, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, anti-Jol ) su bili
negativni. Na PET/CT-u cijelog tijela nije uocena patoloska metabolic¢ka aktivnost FDG koja

bi ukazala na postojanje maligne bolesti.

Elektomioneurografija nije pokazala abnormalnosti, a na testiranju autonomnog ziv¢anog
sustava uocena je blaga disfunkcija parasimpatickog ziv€anog sustava koja bi moglo biti
povezana i s terapijom karvedilolom koju pacijent uzima. Ponovljeno psihologijsko testiranje
pokazalo je deficit u kratkorocnom verbalnom dosjecanju te prisutnu retroaktivnu inhibiciju i

konfabulacije 1 blazi deficit vizualnog dugoro¢nog dosjecanja.



LijeCenje je zapoceto imunoterapijom u prosincu 2015., pet mjeseci nakon pojave prvih
simptoma. Ukljucivalo je pulsnu dozu metilprednizolona ( 1 g iv. kroz pet dana) i 1VIg (400
mg/kg/dan kroz pet dana). Nastavljena je i terapija lamotriginom (2x100 mg). Terapija IVIg
nastavila se primati svaka cCetri tjedna kroz narednih sedam mjeseci. Nakon sedam mjeseci,
terapija 1VIg-om zamijenjena je metilprednizolonom (20 mg/dan). Cetri mjeseca od poéetka
terapije pacijentovo pamcenje i kognitivne funkcije su se poboljsali. Psiholosko testiranje je
pokazalo smanjenje tegoba na razini dosjecanja uz prisutne smetnje koncentracije, a kontrolni

MR mozga pokazao je regresiju limbi¢kog encefalitisa (slika 3. ).

Pacijent je Sesnaest mjeseci od pocetka terapije dobrog opcéeg stanja i subjektivno ne osjeca
nikakve teskoce. Urednih je kognitivnih funkcija, bez poremecéaja usnivanja i povratio je
prvobitno izgubljenu tjelesnu tezinu. Svoj posao obavlja bez vec¢ih poteSkoca i u svakodnevnom
zivotu funkcionira normalno. Snimljen je i kontrolni MR mozga koji pokazuje nepromijenjen

nalaz u odnosu na predhodno snimanje (slika 4.).



os—
SENS  09:24:36[0000002:0601 [SEFeS 7 MF 30 TC 03 CAL 501 Dase- 29.9.2018 1= oozt

Towe  Fem Homzonsst ACFEE ON Refer. OFF FAeset OFF Mame Golob Zaran

=1 G

1 TaEs WWMWWWWMWMWW
2 Feape MW#%WMVWM~MM—WW
3 FPA-Fpl N e Y B e i i e e I S
s FpiFT WM/W~MWWWWWW
5 F7-w3 S s, fod MM—W\WW'WWWWWJAW
6 Tars MW‘-‘WWM T e I T T e L T e
7 Fa-Fz MMW\W%MMWM&U—WW%M‘“WWVM~
R | o T B e e L A e R A e i At
s eaTa A D Y B N e Rt e ¥ e i e i SR PN P Vo)
10 T4-TE MfM“MNWWWM\WW—WW\W‘WM
11 Teo2 MJLMW—W’W'MIJL\\}LN\»MM.WWNWWﬁuWW.MWMMﬂWMMMMM_«ﬁW
12 ozo1 VM}MWVMM\NMMWU“XWP.MMN'\-VWWWW-\. e e R e P e e P P SN
43 o1-Ts M‘WWWWW/WuwMHW“MMWJVsWWW wen
14 TS-T3 ﬁhAWWMWWMWWMUWWW~WW\NNMJ
8 Tae ..'“WMLdﬂrﬁwwwwwwﬂ,wvaW\M~ o "
16 PaPe M’WWWWMMWMMWIWMMEWﬂ

B e e e U PR OGOy S ST P NV ATy VP

il

18 PR A A A | A P U P S oA AN AKBSAR P, o A A A s Pt Wﬁqj}f‘t’\,{\:’@f\ﬁ

T B} » DA

e 23 & b e = SG A et A
Pac B

- 2902015 D: oorszT

SENS  08:25:2000000:02:53) [SENS 7 HF 30 TC 0.3 GAL S0) Dese:
Patt. Hoemonted ON Refor. OFF Rase OF F Narme Golob Zoean

Fo, =

=
A e e A AR et P o P s ot it P PSS o o o / m“‘\«w—-..v_/'ﬂ*
B L e e Syt e
3 Fe2-Fol MWWMMMWWWWWW
4 rery MMWWAMWWWNWNMNMNWMMWW
B FTTD e A i e e e A e e NN A e I SN e T e
& vera ermwwuvwhmumh\www /J‘ M
e e T Sl AP S I L SRR e S A el L SR S R i e S S

L R s R A e e IR e e e e e Rt e DRULE T GNECSOCEPNpE B NI Y G SO S G
& FaTa MMM\ﬂNFWuW%W~~WWW‘MﬂW‘W
B T e e e e e i A A L i A e e A AR e e s Ao et et
" reoz WW’WMWWWmAMfMWuWMMM’wWNM“
T2 OO i W N A A e AP Mwmww\hwwaw.ﬂwww%wmw_
13 oS WﬂWM%WMWMV*WWWWWWWWMW\MM
T TETS ol ey o A T i A AP e i o U NSy MW“-’W
e L L PR PR BV AT | r:\,,,«m«ﬂw«rvm«mwmw
B e e e B s (¥ S S e o]
1T PRI et A Mwwnwwmﬁ: e = =

18 a3 WAW\WWWMM%W\’ M"A"\.’*IV"MJVW-WVN\ W“NW»WW‘,‘W

8 xracz
St s3% o s o = R e ]
S=es  0827-371000C0S-T0p ISENS 7 HE 30 TC O3 CAL 503 Deote: 2z o205 w: oorazt - J
TON Pt Gl ACKIL ON Refec. GFF, Rosol OFF Nome Golob Zomn
fmtnn
1 FEREDT Vv p s N Sy e N e %—WWWWM%«MM¢W-WM
"

2 FewE S, @\Wwvvw/ﬁ'”ﬂ,w‘w%ww‘wwm'ffww gl ““’.. i ,M,-""AA\
S WJWMVW«WMM&MWMMMWW‘ A
< raes W{WWH&WMMWWMMWM\AMM
pp—— WmﬂWUWJWMMMvVWMm%WMWM,Wh\W\MN e
reaz WW(\W’M'MMMMMWWWUMMW“wMM_q“"-"\'W‘—I./‘—M"\_w.V_Mf"‘-"'ﬂf\ﬁ\""""\”‘""‘
7 rso1 MWWWWWW»W‘wW‘M«W&MMW»"W"‘W"""""'"
B FpaGE A X M”vnvM\ww“”WMwMW‘M«WWMHW'\Jﬂ M"‘W
5 eprox WﬁW*WwWwwW‘“M‘WMWMWWWMWNMMMW‘
T RS e A L N e e e s iy e A bOT VAN i R
TFICE Y N SN e B W e N eyt WS ey i T i WF\
12 race m,tﬁW~MWwme%whﬂMme_m
B i N A Y M’th“f/\’h\pw S
14 cace W;Nv’MHWWMMMMWUWWMMW¢MM
15 cace .’\wwdwwwﬂww«wmwmwwﬂ&hw
16 Ta-Cx mﬁf‘a\,‘ﬂmﬁﬁnmf R ity i1 sl g N U B gl BTERPR B WNM\/WMMM\/‘“
T b e WY L POy UPNRr R PO o e
18 Pace WM.WM1~M\”¢MustMM, A VY S GPECE "MWW
42 paca M»Wmawwrhmwwww«wm«nwwfvwMﬂwmw%ﬁ.q\_"‘?f““_\iﬁ}w
¢ 5 L s O e

20 X7z S —— e =
2o 3% & — 5 J==F Y =

Slika 1. EEG nalaz pacijenta snimljen 29.9.2015. na kojem se vide dizritmi¢ke promjene
obostrano temporoparijetalno s diskretnim ZariStem iznad desne hemisfere



Slika 2. Serija MR snimaka u T2 i FLAIR mjerenim sekvencama koje prikazuju visoki signal
voluminoznijih mezijalnih temporalnih reZnjeva, izraZenije lijevog, bez znakova
spaciokompresivnog u¢inka na okolne mozdane structure (snimljeno 18.10.2015). Nalaz upuéuje
na limbicki encefalitis.



Slika 3. Na kontrolnim MR snimkama mozga ucinjenim nakon 5 mjeseci, (aksijalne FLAIR i
koronarne T2 mjerene snimke) vidi se bilateralna redukcija volumena hipokampusa u smislu
regresije, uz jo§ prisutne diskretne areale viSeg signala,a izrazitije lijevo. Spektroskopski obrazac
metabolita ne pokazuje tumorski spektar (dolje desno).
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Slika 4. Na kontrolnim snimkama snimljenim 30.3.2017. (aksijalni T2 i Flair te postkontrastne T1
snimke u koronarnom presjeku) vidi se i dalje nepromijenjen nalaz u komparaciji sa snimkama
od 21.03.2016. Perzistentan patoloski signal u podrudju mezijalnih temporalnih reZnjeva
obostrano, u sklopu limbic¢kog encefalitisa.
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3. RASPRAVA

Ovdje je prikazan slu¢aj autoimunog encefalitisa sa pozitivnim Caspr2 protutijelima. Klinicka
prezentacija se oCitovala iznenadnim gubitkom svijesti nakon ¢ega su uslijedili poremecaji
kognitivnih funkcija, prije svega pamcenja i poremecaji usnivanja. Ovi simptomi ¢esto budu
dio klini¢ke slike limbic¢kog encefalitisa koji moze biti posljedica virusnog, paraneoplasticnog
ili autoimunog procesa (9). Dijagnosticki pristup u otkrivanju limbickog encefalitisa kao i za
otkrivanje njegove etiologije uklju¢uje EEG, MRI i analizu cerebrospinalnog likvora. Glavnu
ulogu u otkrivanju etiologije limbi¢kog encefalitisa ima identifikacija protutijela u uzorcima
seruma i likvora.

Tablica 2. Obiljezja i klinicki znakovi pacijenata s

pozitivnim Caspr2 protutijelima (preuzeto iz van
Sonderen et. al, 2016.

Characteristics Values U ovom sluéaju bila je rije¢ o 56-godisnjem

Male sex, n (%) 34/38 (89)

Age, y, median (IQR; range) 66 (s8-72. 25-777 MuSkarcu. Prema istrazivanju koje je ukljucivalo

Eé"n? t;r:?'r- ma, median 412.5-12; 0.2-42) 38 pacijenata s Caspr2 protutijelima (12), 34 ih je

Clinical syndrome, n (%) bilo muskog spola a medijan godina kad su se
s o P RORELE simptomi pogeli pojavljivati bio je 66 (12).
Morvan syndrome 11 (oa) Vecina pacijenata u tom istrazivanju razvilo je
;:.::mmal nerve hyperexcitability 5 (3 limbicki encefalitis ili Morvanov sindrom, a
:':b“'” N :Z: simptomi koji su se najceSce pojavljivali bili su

.

Presenting symptom, n &) konvulzije, kognitivni poremecaji, periferna

Cognitive disturbance 9/34 (26) ziv€ana hiperekscitabilnost, neuropatska bol,

Epilepsy 8/34 (24) e . . .
poremecaji spavanja, disfunkcija autonomnog
Peripheral nerve hyperexcitability 7/34 (21)

Neuropathic pain 6/34 (18) ziv€anog sustava 1 gubitak na tjelesnoj teZini
Cerebellar symptoms 4134 (12) (Tablica 2'). Kod naseg pacijenta prvi simptom
Sympt duri of . . . .. . yo
disoase,n (%) je bio gubitak svijesti, a budu¢i da u trenutku
S il et il gubitka svijesti nije bilo svjedoka ne moZzemo sa
Amnesia 24/35 (69) . . L . .
Behavioral disorder 21793 (64} sigurno$c¢u reci je li bio konvulzivni napad.
Hallucinations 10430 (33)
Psychosis 6/32 (19)
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Tablica 2. Nastavak s prethodne stranice

Epilepsy, n (%) 18/36 (53} Uz to, simptomi koji su dominirali bili su
F‘EE[}'{?}hm' nerve hyperexcitability,  20/37 (54) poremecaj kratkoro¢nog pamcenja i poremecaj
n
Sleep disorder, n (36) 19/28 (68 usnivanja te gubitak na tjelesnoj tezini Sto su bili
R 16128 (57) najces¢i  simptomi medu pacijentima iz
Autonomic dysfunction, =1 of the  14/32 [44) T . . .
following, n %k istrazivanja sazetog u Tablici 2. Pacijent se nije
Hyparinydrosts 7114 (50 7alio na simptome koji bi upuéivali na
Tachycardia 414 (29) . v o
neuropatsku bol, perifernu Ziv€anu
Urinary retention or hesitation 3/14 (21)
Constipation 5/14 (14} hiperekcitabilnost ili poremecaj autonomnog
Orthostatic hypotension 214 (14) ziv€anog sustava.
Adia pupil 2114 (14)
Erectile dysfunction 114 (7) Za EEG nalaz limbickog encefalitisa, specifi¢ne
Weight loss, n (%) 18/31 (58) su dizritmicke promjene u jednom ili oba
Pain, n (%) 20/33 (61)

temporalna reznja (9). U ovom slucaju pacijent je
Subtype specified [n = 14}, n (%] L . L .
snimio dva EEG-a. Prvi je snimljen nekoliko dana

MNeuropathic 12/14 (B6]
Musclesljoints 2/14 (14) nakon gubitka svijesti i bio je uredan. Drugi EEG
il b e je snimljen dva mjeseca kasnije, nakon epizode

presinkope, a u tom periodu trajali su simptomi oSteCenog paméenja i poremecaja spavanja.
Nalaz drugog EEG-a pokazao je disritmije obostrano temporoparijetalno. MR mozga u vecini
sluCajeva moze pokazati unilateralno ili bilateralno T2 hiperintezitet u medijalinim
temporalnim reznjevima, medutim nalaz moze biti 1 normalan kao $to je bio slu¢aj kod dijela
pacijenata iz istrazivanja prikazanog u Tablici 3! (9). Kod naseg pacijenta MR je pokazao

hiperintezitet obostrano u medijalnim rezZnjevima, nesto jace izraZenije lijevo.

Analiza cerebrospinalnog likvora u limbi¢kim encefalitisima u veéini sluc¢ajeva pokazuje
pleocitozu s limfocitnom predominacijom uz povisenu razinu proteina (15). S druge strane u
limbickim encefalitisima povezanima sa Caspr2 protutijelima, parametri u likvoru, ¢esto mogu
biti u granicama normale, kao $to je pokazalo istrazivanje prikazano u Tablici 3. (12).
Cerebrospinalni likvor u prikazanom slu€aju, osim blago poviSene razine proteina, je bio
normalnih vrijednosti. Kako bi se primjenila adekvatna terapija, nuzno je otkriti sam uzrok
encefalitisa, stoga se serum i likvor testiraju na infektivne uzro¢nike i na protutijela koja mogu

uzrokovati encefalitis. U nasem slucaju uzorci su bili negativni za infektivne uzrocnike, a od

! Tablice 2 i 3 prikazuju rezultate retrospektivne kohortne studije 38 pacijenata s pozitivnim nalazom na Caspr2
protutijela
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autoimunih protutijela nalaz je dosao pozitivan za Caspr2 protutijela. Neki pacijenti, kod kojih
su uzorci bili pozitivni na Caspr2 protutijela, imali su u pozadini neoplasti¢ni proces a naj¢esce
su to bili timom 1 sitnostani¢ni karcinom pluca (9). Stoga je od iznimne vaznosti provesti
opsirne dijagnosti¢ke postupke kako bi se tumor, ako postoji, otkrio. U slu¢aju naSeg pacijenta

nije pronaden nikakav tumorski proces.

Tablica 3. Rezultati dijagnosti¢kih postupaka u pacijenata s Caspr2 protutijelima (preuzeto
iz van Sonderen et. al, 2016.)

Mo. [%%) or median frange)

Hyponatremia 4/31° (13)
CSF

Mormal 22/34 (85)

Cell count =5 cellsfpl 734 (21)

Protein =0.58 g/fL 8/34 (2B)

Unmatched oligoclonal bands 312 (25)
EEG

Mormal B/27 (30]

Epileptic 11/27 {41)

Slow 8/27 (33)
EMG: PNP on nerve conduction studies

Patients with neuropathic pain 2/6(33)
EMG: hyperexcitability on needle EMG

Patients with PNH symptoms 15/15 {100)

Patients without PNH symptoms 1/8(13)
MR brain fonly patients with CHS symptoms)

Mormal 23/33 (70)

Hyperintensity medial temporal kobes

B33 [24; all bilateral)

Other abnormalities 2/33 i6)
Tumor 7137 18]
Immunologic testing
Serum Caspr2 CBA positive 34/34 [100)
Serum IHC positive [staining matching Caspr2 antibodies]) 34/34 (100)
CSF Caspr2 CBA positive 22/22 {100)
CSF IHC positive [staining matching Caspr2 antibodies) 19/22 (BE)
LGI1 positivity 436 [11)
VGKC RIA fn = 28] pM, median (range) 414 (50-815)
Immunoglobulin subtype

lgG1 12/19 (63)

IgG4 19/19 [L00)

Abbreviations: Caspr2 = contactin-associated protein-lke 2; CBA = cellbased assay:
lgG = immunoglobulin G; IHC = immunchistochemistry; LGI1 = leucine-rich glioma-inacti-
vated 1; PNH = peripheral nerve hyperexcitability; PNP = polyneurcpathy; RIA = radicim-
munoassay; VGKC = voltage-gated potassium channel.

*Two of 4 patients with hyponatremia had LGI1 antibodies in addition to their Caspr2
antibodies.
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UobicCajena terapija autoimunih encefalitisa povezanih s Caspr2 protutijelima je imunoterapija
koja ukljucuje kortikosteroide, s kojima se zapocinje najprije intravenski pa nastavlja oralno,
zatim imunomodulacijska terapija s IVIg a moze se primjeniti i plazmafereza kojima se ta
protutijela uklanjaju (5). Navedenom terapijom, uz S$to raniji pocetak primjene, ostvaruju se
dobri rezultati uz povoljnu prognozu (12-14). Osim imunoterapije, pacijente treba lijeciti i
simptomatski ovisno o simptomima koji se javljaju, a ako se u podlozi nalazi tumor potrebno
je lijeciti 1 tumor. U ovom slucaju pacijent je zapoceo lijeenje pulsnom dozom kortikosteroida
1 IVIg. Lijecenje se potom nastavilo samo s IVIg kroz sedam mjeseci, a nakon tog perioda
terapija se promjenila u oralne kortikosteroide. Takoder, pacijent je bio lijeCen lamotriginom
zbog sumnje na konvulzije odnosno zbog dizritmic¢kih promjena na EEG-u. Odgovor na terapiju
je bio dobar, ¢emu svjedoce kontrolni nalazi MR-a i psihologijskog testiranja koji su pokazali

znakove poboljsanja.

U slucaju prikazanog pacijenta, od pojave prvih simptoma do postavljanja kona¢ne dijagnoze
Caspr2 autoimunog encefalitisa, proteklo je gotovo Cetri mjeseca. Prvi simptom bolesti bio je
gubitak svijesti. Budu¢i da je pacijent zbog adenoma prostate uzimao kombinaciju dutasterida
i tamsulozinklorida, a medu opisanim nuspojava te terapije je i gubitak svijesti, posumnjalo se
na kardijalnu etiologiju sinkope. Daljnjom kardioloskom obradom ali i neuroloskom (EEG,
MSCT mozga) nije pronaden uzrok. Ubrzo su se pojavili novi simptomi prije svega oSte¢enje
kratkoro¢nog pamcenja kao vodeci simptom i smetnje usnivanja. Ovi simptomi uglavnhom
ukazuju na neuroloski poremecaj, a s obzirom na iznenadnu pojavu moglo se posumnjati na
traumu, cerebrovaskularni inzult, upalni proces ili tumor. MSCT mozga je metoda izbora u
dijagnostici traume glave, inzulta 1 tumora, ali ima veoma ograni¢enu ulogu u dijagnostici
upalnih promjena mozga. S druge strane u dijagnozi encefalitisa metoda izbora je MR. U
slu¢aju naSeg pacijenta MR je snimljen nakon viSe od dva mjeseca, nakon epizode presinkope

I ponovljenog nalaza EEG-a.

lako autoimuni encefalitisi imaju malu incidenciju, prikazom ovog slué¢aja bih Zelio ukazati da
ih treba razmotriti u diferencijalnoj dijagnozi kod pacijenata koji se prezentiraju gubitkom
svijesti, kognitvnim smetnjama i poremecajem spavanja. Ovi pacijenti bi trebali biti podvrgnuti
dijagnostickim postupcima kojima se dijagnosticiraju encefalitisi, a isklju¢enjem infektivnih
uzrocnika treba pomisliti i na autoimune uzroke. Takoder u pacijenata s pozitivnim autoimunim
protutijelima treba iskljuciti paraneoplasti¢ni proces, a potrebno ih je dugorocno pratiti zbog

mogucnosti relapsa bolesti.
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4. ZAKLJUCAK

U opisanom sluc¢aju prikazan je autoimuni encefalitis s Caspr2 protutijelima, bolest koja se
rijetko pojavljuje, potencijalno je opasna ali s dobrim odgovorom na terapiju. Bolest se
ceS¢e pojavljuje u starijih muskaraca, a klinicki se manifestira simptomima limbickog
encefalitisa poput poremecaja svijesti, konvulzivnih napada, oste¢enja kognitivnih funkcija
ponajprije kratkorocnog pamcenja i poremecaja spavanja. Simptomi koji se takoder mogu
pojaviti u sindromima povezanim s Caspr2 protutijelima, su halucinacije, neuropatska bol,
periferna zivcana hiperekscitabilnost i disfunkcija autonomnog zivcanog sustava. Nakon
detaljnje anamneze i fizikalnog pregleda, kod pacijenata s navedenim simptomima treba
posumnjati na encefalitis te napraviti EEG, MR i analizu cerebrospinalnog livora. S obzirom
istodobno treba uzeti u obzir i autoimunu etiologiju. Stoga bi dijagnosticka obrada trebala
ukljucivati i testiranje na autoimuna protutijela. Pozitivan nalaz Caspr2 protutijela, ali i
ostalih autoimunih protutijela, moze biti povezan s tumorskim procesom zato je nuzno
prosiriti istragu kako bi se tumorski proces potvrdio ili iskljucio. LijeCenje, koje se temelji
na kortikosteroidima i imunomodulacijskoj terapiji, treba zapoceti ¢im se potvrdi dijagnoza.

Zbog opasnosti od relapsa bolesti, pacijente je potrebno dugoro¢no pratiti.
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