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SUMMARY

IMUNE ENCEPHALITIS: CONSIDERATIONS BASED ON A CLINICAL CASE

Immune encephalopathies can be triggered by an infection or a tumor. There is an abnormal immune response. In recent
years, new antibodies have been discovered which mediate autoimmune encephalitis. In addition to classical onconeuron
antibodies, which are directed against intracellular neuronal agents recently, a novel group of antibodies to neuronal
cell-surface and synaptic antigens associated with different CNS-syndromes, has been discovered. The spectrum of auto-
immune disorders of the central nervous system in immune encephalopathies is wide, and increased further with the
discovery of disorders associated with antibodies directed against the neuronal membrane surface. Many of these condi-
tions present signs of dysfunction of the limbic system, and may occur as a consequence of some infections, although a
large part of the cases have a paraneoplastic character. They may occur with milder symptoms, and present no abnormal-
ities in the exams usually used in the investigation of paraneoplastic encephalitis. Cases in children may be misdiagnosed
as psychological or other types of neurological disorders. The syndromes in this group can be successfully treated with
immunotherapy. The present study describes a clinical case of a child with immune encephalopathies.
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AHHOTAIIMA

VIMMYHHBIV SHIIE®AJIUT: PACCMOTPEHBIN HA BA3E KIMHUYECKOTO CITYYAS

ViMmyHHas sHIUedamonaTia MoO)XXeT ObIThb BbI3BaHa MH(QeKuMeil wiu omyxonbio. CyllecTByeT HeNmpaBMIbHBIN
MMMYHHBIT OTBeT. B moc/menHue ronpl 661N 0OHApYXKEHbI HOBbIE aHTHUTENA, KOTOPbIe OMOCPEAYIOT ayTOMMMYHHBII
sHIedamnT. B [onoMHeHNe K KITacCMYeCKMM OHKOHEBPalTbHBIM aHTHTe/NaM, KOTOpble HallpaB/IeHbl IPOTUB BHYTPU-
K/ICTOYHBIX HeJPOHA/IbHBIX ar€HTOB, HeTaBHO ObI/Ta OTKPBITA HOBAsl IPYIIIA aHTUTEN K HEIPOHATbHBIM K/IETOYHBIM
aHTUTEHAM U CMHANTUYECKUM aHTUTeHaM, CBA3aHHBIM C pasnudHbiMy cuHgpoMamy LTHC. CnekTp ayToMMMYHHBIX
HapyIIeHNIT LIeHTPaIbHOI HepBHOI CHCTeMBI IIPU MMMYHO3HI[eaToIaTHAX IIMPOKO PACIIPOCTPaHeH U elle 6osee
pacumpmica ¢ oOHapy)eHMeM CBSA3aHHBIX C aHTWUTeNaM! HapYLIEHMI, HallpaB/IeHHBIX Ha ITOBEPXHOCTb HeWpo-
Ha/lIbHOJ MeMOpaHbl. MHOTVe M3 3TUX COCTOSAHUI MMEIOT NIPVU3HAKY AUCHYHKLIUY TMMOMYIECKO CYCTEeMBI ¥ MOTYT
OBITb Pe3y/IbTaTOM MHQEKIINIT, XOTS 60JIBIIMHCTBO CTy4aeB UMEIOT TapaHeoIIacTUIecKye IPU3HaKy. B aTux cryyasnx
CUMIITOMBI MOTYT OBITH 607Iee HeACHBIMY 1 He IIPOSIBIIATD aHOMAJINIA, TAKMX KaK Te, KOTOpble OObIYHO MCIIOb3YIOTCA
Ipy HepuHeoIUIacTuiecKoM sHIedammre. Cydan y meTeil MOTYT OBITh OIIMOOYHO AMArHOCTUPOBAHbBI KaK MCUXO-
JIOTMYECKYEe WM IPYTHe TUIIbI HeBPOJIOTMYECKMX paccTpoiicTB. CHH/IPOMBI B 3TOJI IPYIIIie MOXKHO YCIIELITHO JIeYUTD
MMMYHOTepanyeil. B 3Tolt cTaTbe MbI pacCMOTPUM COBPEMEHHBIE 3HaHMA 00 9TMONATOreHETUYEeCKOM, TMarHOCTH-
9eCKOM JI COBPEMEHHOM JIeUeHUM ayTOMMMYHHOII sHIjedanomaTun. IIpemaraeM KImHM4IecKuit coydail pebeHKa ¢
ayTOMMMYHHBIM 9HILIe(aTNTOM.

KnroueBbie cioBa: ayTOI/IMMyHHI)II/UI 3HI.[€(1)8JII/[T, AyTOAHTUTENIA, KIIMHNYECKNE CMHIPOMbBI, HEBPOTOTMYECKNE€ Hapy-
meHn:a, MMMYHOTEpaIms.

Introducere. Despre asocierea unor anticorpi cu encefa-  definite prin anticorpi care vizeaza proteine intracelu-
lopatiile se cunoaste de cateva decenii. Encefalita limbicd  lare. Cu toate acestea, a fost descoperit un nou grup de
paraneoplazicd (PLE) a fost descrisa pentru prima datdain  anticorpi asociat cu EAI corelat cu simptome asocia-
anii 1960 [1]. Encefalita autoimuna (EAI) poate fi cauzatd  tive. Acesti anticorpi interactioneaza direct cu receptorii
de aparitia autoanticorpilor specifici, fiind diagnosti- neuronali de suprafati celulard sau cu proteinele sinap-
cati prin determinarea lor in lichidul cefalorahidian tice [2, 3, 4]. In cazul cand este vorba despre procesele
(LCR) sau in ser. EAI poate fi divizata in doud grupuri, paraneoplazice, are loc declansarea unei reactii imuni-
in functie de localizarea antigenului - tintd. In prezent  tare antitumorale. Aceasta rezulti dintr-un raspuns al
sunt bine cunoscute sindroamele paraneoplastice clasice  celulelor T CD8+, anticorpii fiind susceptibili si apara

94



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) » 2019

secundar celulei T cu prejudiciul indreptat citre mole-
culele intracelulare. Noul grup de anticorpi antigeni de
suprafata descoperit, pare sa fie implicat direct in pato-
geneza EAL Acestia pot schimba structura sau functia
- tintd, cu consecinte negative asupra comportamen-
tului sau prin distrugerea tesuturilor, prin afectarea sau
blocarea receptorului, redistribuirea de la site-ul sinaptic
la cel extrasinaptic, sau interferenta cu interactiunea
ligand-receptor. Rolul celulelor T nu este bine stabilit [2,
5, 6], desi au fost propuse diferite mecanisme declansa-
toare, printre care se numara si infectiile care afecteazi
sistemul imunitar prin activarea celulelor T si / sau B
impotriva propriilor tesuturi. Acest lucru se intdmpla
in cazul encefalitei cu virusul Herpes simplex asociat cu
encefalita NMDA-R [7]. Spre deosebire de sindroamele
paraneoplastice clasice, acestea raspund la imunoterapia
multimodald si par s aiba un prognostic general mai bun
[8]. In prezent, spectrul clinic al afectiunilor autoimune
ale sistemului nervos central (SNC) s-a extins uimitor. In
ultimul deceniu, au fost descoperiti cativa anticorpi noi
impotriva proteinelor si receptorilor implicati in trans-
misia sinaptica si plasticitatea neuronald la pacientii care
prezinta encefalitd. Aceste tulburari diferd de PLE prin
raspunsul clinic, pot apdrea frecvent la tineri si copii si
pot prezenta un raspuns bun la imunoterapie [1, 2, 9].
In cele ce urmeaza vom discuta despre aspectele etiopa-
togenetice, clinice, diagnosticul precoce si cel diferential,
precum si despre unele optiuni asupra tratamentului EAI
provocate de anticorpi de suprafata celulara.

Scopul studiului consta in revizuirea aspectelor etiopa-
togenetice, clinice, de diagnostic precoce si diferential,
optiuniilor asupra tratamentului EAI. Descrierea unui
caz clinic.

Material si metode: studiul rapoartelor preclinice
si clinice de baza, la fel si noile studii din literatura de
specialitate care recapituleazd EAI la copii. Prezentarea
cazului clinic al unui copil care a suportat EAI provocata
de virusul Epstein Barr (EBV).
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Rezultate. Prezentim cazul fetitei D.N. cu virsta de
2,3 ani, spitalizdtd in clinica neurologie, cu urmatoarele
acuze: convulsii polimorfe, pana la 8-10 ori / zi, pier-
derea starii de constientd, bolnava timp de 3 luni, crizele
nu cedeazi la tratamentul cu droguri antiepileptice (acid
valproic, fenobarbital).

Diagnosticul de trimitere: Sindrom paroxismal nespeci-
ficat, posibil epileptic.

Diagnostic la internare: Epilepsie nespecificatd, accese
epileptice polimorfe, frecvente.

Diagnosticul clinic la externare: Encefalita autoimuna
nespecificata, provocata de EBV. Encefalopatie epileptica
imund, accese epileptice polimorfe, farmacorezistente.

Boli concomitente: Imunodeficientd nespecificata.
Pneumonie bilaterald de gravitate medie. IR gradul 1.
Stare de rau epileptic.

Istoricul bolii: Copilul este bolnav de la 1,8 ani cind
apare prima crizd convulsivd (tonico-clonicd generali-
zatd) pe fundal de febra. Crizele au cedat prin adminis-
trare de fenobarbital (timp de 1 lund). Mama a anulat
din proprie initiativa tratamentul, ceea ce a conditionat
recurenta crizelor cu o frecventd inaltd si cu un caracter
polimorf (de 8-10 ori pe zi). Fenobarbitalul ineficient.
Fetita a fost internatd in spitalul de circumscriptie, trata-
mentul - fara efect. Ulterior, dupd 4 luni, se interneaza in
clinica de neurologie a IMSP IMC.

Anamneza vietii. Fetitd nascutd din a 3-a sarcind, mama
cu infectie virald suportatd la 2, 8, 9 luni, nasterea la
termenul 40-41 sdptamani, cu scor Apgar 7-8 puncte,
masa — 3250 g, perimetrul cranian - 34 cm, perioada
neonatald - evolutie fiziologica. La vérsta de 1,5 ani,
copilul suportd o limfadenitd purulentd. Dezvoltarea
fizica si neuropsihicd a copilului pana la imbolnavirea
curenta — conform varstei; a fost vaccinat conform calen-
darului. Fetita prezintd accese paroxistice exprimate prin
fixarea privirii, masticatii, pierderea starii de constient,
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Fig. 1. A. Examen imagistic prin RMN cerebrala. Prezenta unui semnal crescut din regiunea temporala bilateral caracteristic
tabloului unei encefalite autoimune. B. Frecvent pe traseu se inregistreaza descarcari generalizate din activitate paroxismala
valuri lente cu impulsatie epileptoida, complexe de varf si polivarf unda lenta, valuri ascutite, durata nestabila, intrerupte
pe traseul de baza - caracter hipsaritmuc. Separat se inregistreaza complexe de varf si polivarf unda lenta izolate primar
generalizate cu accent in emisfera stanga si complexe de varf unda izolate T-P dex.
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cdderea capului, accese mioclonice frecvente, tulburari
comportamentale si cognitive. Pe parcursul interndrii in
sectia de neurologie a fost plangareatd, periodic apaticd,
somnul nelinistit, tulburarile comportamentale si cogni-
tive progreseazd, periodic face febrd, prezintd accese
convulsive de 8-10 ori pe zi (pand la 15 ori) in diferite
perioade ale zilei si noaptea. La a 7-a zi starea se agra-
veazd prin asocierea crizelor clonico-tonice, afebrile,
frecvente (pani la 15-20 ori in 24h). Rezultatele examina-
rilor confirmé: limfopenie (20% 1680 abs.); Ig G - cres-
cutd semnificativ (38,44 g/L); IgM CMV - suspect 0,265
g/l (N=0,280 g/l), IgG CMV - pozitiv 1,609 g/l (N=0,290
g/l), EBV VCA IgM - pozitiv, EBV EA Ig - pozitiv, EBV
VCA IgG - pozitiv, EBV EBNA IgG - pozitiv; Imuni-
tatea celulard — CD3 1058 abs., CD4 - 520 abs., CD8 -
184,8 abs., CD16 - 268,8 abs., CD19 - 67,2 abs, Indicele
imunoreglator (IIR) - 2,82. LCR examen clinic (protei-
norahie, limforahie, IgG - cescutd) si imunologic (ADN
EBV - pozitiv); hipoproteinemie (50 g/1); hipocalcemie
(1,8 g/L); IL-6 - 48,7 pg/mL.

Examenul prin RMN cerebrala: denotd prezenta unui
semnal de intensitate crescutd in lobii temporali medali
cu implicarea hipocampului.

ECG: Tulburari de conductibilitate ventriculard dreapts,
hiperfunctia ventriculului sting. Oftalmoscopie: nervul
optic cu conturul sters temporal, culoare roz-pal, venele
moderat dilatate. Infectionist: Infectie cu EBV, forma
generalizatd, encefaliti autoimund cu EBV, Trata-
mentul administrat: droguri antiepileptice (Fenobarbital,
Depakin, Lamotrigin, Clonazepam, Leviteracetam),
Corticosteroizi, Antibioterapie, Antivirale (Aciclovir),
Imunoglobulind umand antivirala (cytotec), Manitol,
Acetazolamida. Starea copilului s-a ameliorat dupid
administrarea imunoglobulinei umane.

Concluzii la cazul clinic. Encefalopatiile autoimune
pot avea la bazd diverse cauze, printre care sunt citate si
infectiile virale. Acestea se dezvolta, in special, la copiii
cu imunodeficientd. In cazul discutat mai sus, copilul a
prezentat encefalitd autoimund nespecificatd, provocati
de EBV, pe fundalul unei imunodeficiente, care a condus
la declansarea unei epilepsii, cu implicarea mecanismelor
inflamatorii-imune si cu dezvoltarea unei rezistente la
drogurile antiepileptice. Terapia imuni este indicatd in
astfel de cazuri.

Discutii. Initial, caracteristicile clinice ale diferitor
tipuri de EAI se pot suprapune. Simptomele includ crize
epileptice, tulburari de miscare, modificari psihiatrice
si cognitive [10]. Pana in prezent, subtipul cel mai bine
recunoscut din cadrul EAI asociata cu anticorpi impo-
triva antigenilor de suprafata celulara neuronald este
prototipul de encefalitdi N-metil D-aspartat-receptor
(NMDA-R). Apare aproximativ la 80% dintre pacientii
tineri, se poate intalni si la copii. De obicei, simptomele
apar in etape. Pacientii dezvoltd simptome prodromale
asemandtoare virusului, cu dureri de cap, letargie si febra,
urmate de modificiri comportamentale progresive, defi-
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cite de memorie, confuzie si psihoza in decurs de 2 sépta-
méni. In continuare, avanseazd problemele lingvistice,
crizele epileptice, o serie de tulburéri de migscare si, in
cele din urma, encefalopatia global; la fel, pot si apara
dereglari ale functiilor autonome, cu complicatii severe
precum hipertermia, aritmii cardiace, instabilitate a
tensiunii arteriale sau coma (datorita scdderii influentei
NMDA- R in trunchiul cerebral). Sistemul limbic este
structura cea mai afectatd. Proteinele - tintd asociate cu
encefalita clasicd limbicd sunt AMPA, GABAD, LGI1 si
GAD. Tipul clinic variaza in functie de proteina afectats,
iar constatdrile clinice suplimentare pot permite o dife-
rentiere intre aceste tipuri [11]. Tumorile nu pot fi gésite
la toti pacientii, doar la o treime din ei [12]. Acesti paci-
enti necesitd tratament in unitétile de terapie intensiva.
Majoritatea necesita spitalizare pe termen lung si reabili-
tare. Recuperarea completa dureazd pand la 18 luni. Sunt
descrise mai multe forme clinico-imunologice ale EAI
dependente de proteina afectatd

Forme clinice. (1) Encefalita anti-AMPA-R (acid-al-
fa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolpropionic) de
obicei progreseaza rapid, izolat sunt prezente doar simp-
tome psihiatrice. Pacientii prezintd un risc crescut de
aparitie a tumorilor subiacente (pulmonar, mamar sau
reciderile apar frecvent [2, 3]. (2) Encefalita anti-GABAb
(receptorul tip B al acidului-gama-amino-butiric) are
o0 asociere crescutd cu neoplasmele, incluzand cancerul
pulmonar cu celule mici sau tumori neuroendocrine
[12]. Alte simptome suplimentare includ crizele epilep-
tice precoce, frecvente sau statusul epilepticus. Unii
pacienti pot prezenta, de asemenea, ataxie si sindrom
opsoclonus-mioclonus. Sindromul rdspunde, de obicei,
la imunoterapie [2, 3, 12]. (3) Encefalita LGI-1 (Leuci-
ne-rich, glioma inactivated 1) se caracterizeaza prin
simptome clasice ale encefalitei limbice, cu trasaturi de
hipernatriemie, tulburdri de somn asociate cu migscari
rapide ale ochilor. La etape precoce pacientii au frecvent
convulsii distonice faciobrahiale unilaterale (FBDS) cu
frecventd inaltd. Acestea sunt adesea refractare la trata-
mentul anticonvulsivant, dar se amelioreazd cu imunote-
rapie. Pacientii cu encefalita LGI1 raspund de obicei rapid
la imunoterapie, desi rezultatul pe termen lung tinde sa
fie mai putin favorabil. Tumorile asociate — carcinomul
bronsic si timomul [2, 3, 12, 13]. (4) Encefalita GABAa
(receptorul tip A al acidului-gama-amino-butiric) se
prezinta cu un risc crescut de convulsii severe sau status
epilepticus, deseori sever, cu comd indusa farmacologic
[2, 8, 12]. Tabloul imagistic prin RMN cerebrala prezinta
deseori leziuni hiperintense in afara sistemului limbic,
spre deosebire de toate celelalte forme [1, 2, 11]. (5) Sunt
descrise forme cu anticorpi indreptati impotriva recep-
torilor Glycinei (Gly-R) si DPPX (dipeptidyl-peptida-
se-like protein-6) la pacientii cu tulburari ale creierului
(hiperexcitabilitate) si ale maduvei spinarii, cum ar fi
sindromul PERM (encefalomielita progresiva cu rigidi-
tate si mioclonus). Anticorpii Gly-R au fost de asemenea
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gasiti in citeva cazuri de sindrom al persoanei rigide.
Diareea prematurd, cu pierdere substantiald in greutate,
este raportatid frecvent in grupul DPPX [3]. (6) Encefalita
asociatd cu proteina CASPR2 se caracterizeazd prin boli
ale neuronului motor. Rareori, aceasta se asociazi si cu
encefalita limbicd, mai frecvent cu sindromul Morvan,
o boald rard care asociazd afectarea nervului periferic,
neuromiotonia, tulburarile autonome si, uneori, ence-
falopatia. Neuromiotonia este adesea asociatd cu neuro-
patie perifericd dureroasd, dar poate apirea si cu slabi-
ciune bulbara. Entititi tumorale asociate — ca si cele
descrise in tipul LGI1 (2, 12, 13]. (7) Anticorpii impotriva
receptorului metabotropic de glutamat 5 (mGLURS5) au
fost gasiti la pacientii cu limfom Hodgkin si sindromul
Ophelia (encefalita limbici predominant cu deficit de
memorie) si anticorpi impotriva mGLURI, in ataxia
cerebeloasa. Imunoterapia este adesea reusita si se obtin
recuperari complete [3, 14]. (8) Sindromul de anticorpi
de adenilat-kinazd 5 prezintd, de obicei, o pierdere de
memorie severa si severa pe termen scurt. Nu exista nicio
asociere cu cancerul, dar rdspunsul la imunoterapie este
slab [14].

Alte forme de EAI asociata cu anticorpi impotriva anti-
genlor intracelulari pot fi intalnite si la copii. Titrurile
ridicate de anticorpi impotriva GAD65, un antigen intra-
celular nonparaneoplastic, sunt asociate cu diferite simp-
tome neurologice, incluzidnd encefalita limbica, convul-
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siile si ataxia cerebelard. Ele sunt, de asemenea, comune
in sindromul persoanei rigide. De obicei nu existd tumori
subiacente. Anticorpii anti-GAD pot fi gasiti la persoa-
nele sanatoase de asemenea la cca 80% din pacientii cu
diabet zaharat de tip 1. Unii dintre anticorpii neuronali
sunt asociati cu anticorpi tiroidieni, care nu sunt specifici
si pot fi, de asemenea, prezenti la 13% dintre persoanele
sindtoase. SREAT (encefalopatia steroid-responsiva cu
tiroiditd autoimuna) ar putea fi un diagnostic diferential
la debutul bolii, deoarece simptomele pot fi similare, dar
pot flin cele din urma excluse prin detectarea anticorpilor
de suprafata neuronala [15]. Encefalomielita diseminati
acutd (ADEM) poate fi asociatd cu anticorpi neuronali i
reprezintd un diagnostic diferential important, deoarece
constatdrile clinice si / sau imagistice se pot suprapune.
Printre autoprotitele neuronale cu specificitate crescuti
sunt anticorpii MOG [15]. Diferentierea intre ADEM
cu alte EAI poate fi facutd prin RMN, in special la 3 luni
dupa aparitia simptomelor, deoarece ADEM n-ar trebui si
prezinte noi rezultate clinice sau imagistice. Mai mult, EAI
se poate asocia cu tulburéri demielinizante. Pacientii pot
avea unele caracteristici atipice, cum ar fi: nevrita optics,
modificiri demielinizante, simptome neuropsihiatrice. In
astfel de cazuri trebuie efectuatd testarea pentru tulbura-
rile concomitente: anticorpi AQP4 si MOG plus anticorpii
NMDA-R [15, 17, 18]. In tabelul de mai jos sunt prezen-
tate formele EAI intalnite printre copii (tab. 1).

Tabelul 1. Anticorpii specifici ai encefalitei autoimune la copii

nespecifice

Anticorpi Sindroame RMN Tipul tumorii Varsta medie
NMDA-R Stadiul pro-dromal, encefalopatie | Modificari normale sau | 10-50%, (dependentde |1 -85 (21)
globala tranzitorii non-regionale | varstd) — teratom ovarian
(~33%)
Glycine-R PERM, mielopatie, sindromul Normal sau modificari ~ 10% limfom, timom 5-69 (43)
Stiff-person (persoand rigida) nespecifice
(~10%)
GAD Sindromul Stiff-person, encefalita | Nu se cunoaste 25% timom, carcinom Nu se cunoaste
limbica, convulsii, ataxie pulmonar cu celule mici
cerebeloasd
GABAa-R Encefalita, convulsii refractare Semnale hiperintense 25% timom Nu se cunoaste
multiple in regiunile
corticale si subcorticale
DPPX Encefalita, diaree, hiperplexie Normal sau modificidri | <10% limfom Nu se cunoaste

Dopamine-2-R

Encefalitd a ganglionilor bazali

Semnal hiperintens in

Nu se cunoaste

2-15(6)

mari (> 1-2 cm) leziuni
predominant in materia
albd

cu migcédri anormale, tulburdri de | ganglionii bazali
mers
Neurexin-3 a Encefalita Normal Nu se cunoaste Nu se cunoaste
IgLON5 Tulburéri de somn NREM si REM, | Normal Nu se cunoagte Nu se cunoaste
disfunctii ale creierului
mGLUR1 Ataxie cerebeloasd Normal sau atrofie Cateva cazuri descrise, Nu se cunoaste
cerebeloasi boala Hodgkin
MOG Encefalomielitd diseminatd acuta | Difuze, slab delimitate, 0% Nu se cunoaste

Adenilat-kinaza 5

Pierdere severa de memorie pe
termen scurt, fara convulsii

Nu se aplica

Nicio asociere

Nu se cunoaste
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Tabelul 2. Criterii de diagnostic pentru encefalita autoimuna (EAI)
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de cateva saptamani, dar mai putin
de 3 luni)

de cateva sdptdmani, dar mai putin
de 3 luni)

Criterii Forma
EAI posibild EAI definitd EAI posibila cu autoanticorpi
negativi
Evolutie Debut subacut (de obicei in decurs | Debut subacut (de obicei in decurs | Progresie rapidd (mai mica

de 3 luni) a simptomelor
clinice

Simptome la debut

- tulburiri de personalitate sau a
nivelului de constienta

- simptome care sugereaza
implicarea sistemului limbic
(deficite de memorie operationala)
- simptome psihiatrice

- convulsii

- tulburari de personalitate sau ale
nivelului de constienta

- simptome care sugereaza
implicarea sistemului limbic
(deficite de memorie operationald)
- simptome psihiatrice

- convulsii

- deficite de memorie
operationald

- simptome psihiatrice

- stare mentald modificatd

1. Cel putin unul
dintre urmatoarele

- Un nou eveniment clinic focal din
partea SNC

- EEG cu activitate epileptica sau cu
unda lenta

- constatdri RMN sugestive
pentru encefalitd

sindroamelor bine
definite

hiperintensititi bilaterale pe
secventa T2-ponderata / FLAIR
foarte restrictionata la lobii

simptome pentru - EEG cu activitate epilepticé sau cu | - pleocitoza in LCR - Biopsia creierului prezinta
diagnostic: unda lenta infiltratii inflamatorii,
- pleocitoza in LCR exclude alte tulburari
- constatari RMN sugestive pentru - Pleocitoza si/sau benzi
encefalitd * oligoclonale specifice in LCR
si / sau indicele IgG crescut
in LCR
2. Excluderea - Constatiri tipice pe RMN: Encefalita autoimund

(de ex. ADEM, encefalita
Bickerstaff).

temporali mediali

3. Excluderea ot

rezonabild a cauzelor
alternative **

%

%

Nota. * Semnal hiperintens pe T2-ponderat / FLAIR foarte restrictionat la unul sau ambii lobi medii temporali sau in zonele care
implicd materia cenusie sau cea albd compatibild cu demielinizarea sau inflamatia;

** Infectii ale SNC, encefalopatie septica, encefalopatie metabolicd, toxicitate medicamentoasd, boala cerebrovasculara, tulburéri
neoplazice, boald Creutzfeldt-Jakob, tulburdri epileptice, tulburari reumatologice, boli mitocondriale [15, 19, 20].

*** Daca toate criteriile de mai sus se potrivesc, diagnosticul definitiv poate fi efectuat [15].

Diagnosticul clinic. Initial, simptomele diferitor tipuri
de EAI se pot suprapune. Asocierea unor simptome,
ca durerile de cap, hipertermia usoara si pleocitoza din
LCR pot si inducé in eroare diagnosticul si tratamentul
empiric cu preparatele antivirale sau antibacteriene,
pana la obtinerea rezultatelor sugestive pentru o encefa-
litd infectioasd sau alte afectiuni psihiatrice. Tulburarile
psihologice (psihopatia, halucinatiile, gdndurile paranoi-
dale, catatoniile, tulburédrile comportamentale si de
dispozitie) sunt cele mai frecvente simptome care apar la
debutul unei EAJ, care se pot schimba in timp [21]. Unele
medicamente administrate, cum sunt antipsihoticele de
prima generatie, ar putea fi chiar ddunatoare [22]. Este
important sd se excludd sindroamele prodromale prin
culegerea anamnezei. Urmatoarele simptome care sunt
prezente (tulburdri specifice ale miscérii, hiponatriemie,
diaree, istoric de tumori) inainte de detectarea anticor-
pilor sugereazd o EAI “probabila”. Sunt necesare consta-
tari neuroimagistice sau modele EEG. Un raspuns bun la
tratamentul empiric nu confirma un diagnostic alternativ
rezonabil. Detectarea anticorpilor este putin probabil sa
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fie un criteriu de diagnostic precoce, deoarece rezulta-
tele dureazi cel putin cateva zile si nu sunt disponibile
la debutul bolii. Testul poate fi negativ in pana la 50%
din seria de EAI [15, 19]. Complicatiile EAI includ coma,
hiperkineziile, disfunctiile autonome, problemele de
ventilatie si necesitatea prelungita a respiratiei artificiale
si a tratamentului intensiv [4]. Diagnosticul diferential
de excludere se face, in primul rand, cu encefalita infec-
tioasa. In cazul cind existd o suspiciune clinica, trebuie
retestat AND-ul care a fost initial negativ (de exemplu,
ADN HSV poate fi negativ daca este testat in decurs de
24 de ore de la debutul bolii) [15]. Alte patologii care
trebuie diferentiate includ: encefalopatiile metabolice
sau endocrine, tulburirile psihiatrice, sindromul neuro-
leptic malign si bolile reumatismale (sindromul Sjégren
sau Lupusul) [2, 4]. Asocierea comorbiditatilor, maligni-
tatii si persistenta autoanticorpilor riman cruciale pentru
prognostic [15].

Instrumente obligatorii de diagnosticare a EAIL La
debutul simptomelor este necesar de efectuat analiza
LCR si a serului care arata o pleocitoza limfocitard usoara
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pand la moderatd (<100 celule / ul) la 60-80% dintre
pacienti. O treime dintre pacienti prezintd concentratii
crescute usor pana la moderat de proteina, iar 50% dintre
pacienti prezinta benzi oligoclonale [1, 2, 3, 15]. Cu toate
acestea, lipsa modificdrilor LCR - nu exclude diagnos-
ticul [15].

Testarea anticorpilor se face in ser si LCR. Insi, dife-
rite studii au ardtat ca pacientii cu encefalita NMDA-R
n-au prezentat anticorpi detectabili in ser, dar au avut
anticorpi in LCR. Titrele anticorpilor se pot corela cu
severitatea clinica, insd nu se recomandd determinarea
relevantei clinice pe baza titrului unui anticorp. Subtipul
de anticorpi IgG este clasificat ca patogen in majoritatea
sindroamelor stabilite. Anticorpii IgA si IgM au o semni-
ficatie neclard, de asemenea, au fost descrisi in multe alte
tulburari psihiatrice si in controalele sidnétoase [8]. Cu
toate acestea, testarea anticorpilor nu poate inlocui nici-
odatd gandirea clinica. Descoperirea anticorpilor numai
in izotipuri serice sau non-IgG in asociere cu o imagine
clinicd atipica pentru anticorpul identificat trebuie inter-
pretatd cu prudentd [21]. Astfel, detectarea anticorpilor
in ser si in LCR contribuie la stabilirea diagnosticului de
EAL

Tabloul RMN este frecvent normal sau prezinta doar
modificari usoare in EAIL Constatérile nu sunt specifice,
dar prezinta in mod obisnuit semnale inalte in T2 / Flair
unilaterale sau bilaterale, in special in lobul temporal
medial cu leziuni corticale sau subcorticale extrahipo-
campale, fira proces de volum sau hemoragie [11].
RMN-ul nu prezintd anomalii la debutul simptomelor
in majoritatea cazurilor de encefaliti NMDAR. Daca
sunt detectate anomalii, acestea au caracter nespecific.
In majoritate, anomaliile RMN pot fi gisite la pacientii
cu LGI1 (in regiunea hipocampala si in lobul temporal)
si AMPAR. Atrofia hipocampului si scleroza mesiald
temporala sunt adesea observate la pacientii cu anticorpi
complecsi VGCC, atrofia creierului poate fi reversibild
in encefalita anti-NMDAR [23, 24]. Encefalita infec-
tioasa (in special virusul herpes simplex, HSV) repre-
zintd un diagnostic diferential important. Nu se poate
diferentia EAI cu encefalita infectioasd (de exemplu,
HSV, tuberculoza) numai in baza datelor RMN [2, 13].
Absenta implicérii ganglionilor bazali in leziunile tempo-
romesiale poate sugera HSV [9, 25]. RMN este esentiald
pentru excluderea altor cauze, totusi, anomaliile creie-
rului detectate la RMN ar putea sd nu fie specifice dife-
ritor anticorpi.

EEG este adesea anormal dar nespecific, nu exista modele
patognomonice pentru EAI [2, 8]. Modificarile includ
incetinirea generala a traseului, potentiale epileptice sau
status epilepticus, deregliri epileptiforme periodice late-
ralizate (PLEDs) [19].

Testarea tumorald este esentiald pentru diferentiere si
se face cu ultrasunete, CT sau RMN [19, 26]. Infectiile
sunt posibile cauze declansatoare ale EAI. Herpes-sim-
plex-encefalita (HSE) este de obicei monofazica. Cu toate
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acestea, aproximativ 25% din cazurile care au fost tratate
cu succes cu terapie antivirald prezintd recidiva dupi
citeva saptdmani. In unele cazuri, acest lucru se datoreazi
reactivarii virale, iar in altele, in special in formele care au
prezentat noi simptome, probele LCR contin anticorpi
NMDA-R fira reactivare virald, iar simptomele de obicei
se rezolvd dupd imunoterapie. Astfel, pacientii cu HSE
care se agraveaza dupa encefalita infectioasa, ar trebui si
fie testati pentru encefalita infectioasa si autoimuna [12].
Infectiile Campylobacter jejuni netratate pot induce afec-
tiuni mediate de gangliozid-autoanticorpi, determinand
sindromul Guillain-Barré, sindromul Miller-Fisher si
encefalita Bickerstaff (boald neurologicé rard postinfecti-
oasd caracterizata prin asocierea oftalmoplegiei externe,
ataxiei, areflexiei membrelor inferioare, raspunsului
plantar extensor si perturbdrii constientei: somnolents,
stupoare sau comd). RMN prezintd anomalii ale creie-
rului in 23% din cazuri. Anticorpii VGKC pot fi prezenti,
iar anticorpii anti-GQ1b sunt confirmativi [5, 7].

Tratamentul si prognosticul. In prezent nu exista studii
randomizate, controlate, bazate pe protocoale standard de
imunoterapie cu imunoglobuline intravenos (IVIG). Cu
toate acestea, multe studii retrospective si unele prospec-
tive au sugerat in mod clar eficacitatea terapiei imunomo-
dulatoare. 70% dintre pacienti rdspund la administrarea
progresiva a imunoterapiei, in special la copii si tineri [7,
28]. Prima linie de terapie in EAI constd in administrarea
corticosteroizilor asociati cu IVIG si / sau plasmafereza.
Studiile precedente au aratat cd utilizarea corticosteroi-
zilor cu doze mari initial este asociatd cu rezultate clinice
bune. In cazurile in care existi o suspiciune rezonabili de
EAI, tratamentul imunologic multimodal poate fi initiat
pana a primi rezultatele anticorpilor LCR, mai ales atunci
cand constatarile imagistice sprijind diagnosticul [2, 4, 8].
Desi corticosteroizii par a fi eficienti in EAI trebuie consi-
deratd patogeneza bolii mediatd de anticorpi. Efectul
corticosteroizilor asupra celulelor B si Ig este limitat, de
aceea poate fi necesar un tratament suplimentar [29].
Pana in prezent, nu existd dovezi puternice privind o
diferenta in eficacitate intre IVIG si plasmafereza, care
nu este recomandatd imediat dupa terapia cu IVIG [2].
Imunoadsorbtia selectivd reprezintd o altd metoda de
depletie a anticorpilor extracorporali, fiind eficientd ca
parte a imunoterapiei multimodale in EAI, determinind
o ameliorare clinica relevantd. In comparatie cu PLEX,
imunoadsorbtia permite o eliberare a proteinelor si evita
dezavantajele substitutiei plasmatice (de exemplu, riscul
de infectie sau reactii alergice), la fel si impactul asupra
coagularii. Efectele secundare ale imunoadsorbtiei sunt
nespecifice, corelate cu abordarea intravenoasa [2, 30].
IVIG sunt eficiente, accesibile si tolerabile pentru pacient,
fiind mai rezonabile, comparativ cu optiunile invazive
utilizate penru inldturarea anticorpilor. De asemenea,
IVIG sunt usor disponibile pentru terapia imediata. Daca
existd o ameliorare clinicd usoard (sau nu), se recomanda
administrarea terapiei de linia a doua cu Rituximab sau
Ciclofosfamida [8, 20]. Diferite medicamente imunosu-
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presoare pot fi luate in considerare pentru tratamentul
pe termen lung al EAT [13]. Date despre durata optima a
acestor tratamente nu sunt cunoscute. Trebuie sa se tind
cont de manifestarile clinice si prezenta fenomenelor de
recidere (de exemplu, rate frecvente de recidiva se atestd
in encefalita LGI1-R) ceea ce ar putea conduce la un
tratament mai lung sau continuu cu rituximab sau ciclo-
fosfamidé. Recaderile trebuie tratate cu aceeasi schemad de
tratament ca in prima prezentare clinica [9]. Convulsiile
din EAI pot fi foarte greu de controlat si necesité frecvent
inducerea farmacologicd a comei pani la regresia bolii
autoimune [6]. P4na in prezent, nu existd dovezi cd un
medicament anticonvulsivant este mai eficace decat altul.
Trebuie selectate droguri antiepileptice cu efecte secun-
dare minime, care par si aibd un impact mai puternic
asupra functiei cognitive, cum sunt: Lamotrigina, Benzo-
diazepinele si Lacosamida [13]. Evaluarea nivelului
titrelor de anticorpi in timpul tratamentului, in special
in ser, nu este utila pentru deciziile de tratament, deoa-
rece acestia pot fi scizuti in analiza initiald, chiar daca
pacientul este in coma. Aceste rezultate pot persista ani
de zile, chiar si atunci cand pacientul s-a recuperat total.
Cu toate acestea, in caz de recidiva, ar putea fi util si se
determine nivelul titrului de anticorpi [2, 3]. In general,
cazurile de encefalitd asociate cu anticorpii de suprafatd
au un prognostic mai bun decit cele asociate cu anticorpi
intracelulari. Totusi, in toate cazurile, tratamentul in
stadiul incipient este crucial [1, 2, 3, 9].

Concluzii. Spectrul larg al simptomelor si sindroamelor
din EAI reprezinta o mare provocare pentru diagnos-
ticul acestei boli. Diagnosticul precoce si initierea trata-
mentului adecvat reprezintd cel mai important pas in
gestionarea pacientilor cu EAI Recunoasterea anumitor
simptome si tipuri ale EAI este cruciald. Este extrem de
important sd se ia in considerare o afectare psihologica
acutd sau a starii mentale, pentru excluderea unei EAI
la etapa initiald. RMN cerebrald trebuie efectuati la toti
pacientii cu suspiciuni de encefalitd. Dacd sunt enume-
rate criteriile care sustin diagnosticul de EAI posibila,
tratamentul poate fi initiat precoce, pand la aparitia
complicatiilor severe. Dupa ce rezultatele anticorpilor
sunt disponibile, tratamentul poate fi revizut si adaptat.
Cu toate acestea, mecanismele care stau la baza acti-
varii rdspunsului autoimun al SNC sunt incad neclare.
Sunt necesare investigatii suplimentare pentru a obtine
informatii suficiente despre modul in care mecanismele
imune afecteazi functiile sistemului nervos.
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