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Sazetak

Autoimuni paraneoplasti¢ni encefalitis je rijetka i novoopisana skupina bolesti koja
ukljucuje autoantitijela usmjerena protiv antigena na povrsini sinaptickih i neuronskih stanica.
Sadrzi Sirok raspon neuropsihijatrijskih simptoma. Osjetljivi 1 specificni dijagnosticki testovi
kao Sto je staniCni test temeljni su za otkrivanje antitijela na povrsini neuronskih stanica u
cerebrospinalnoj tekuéini ili serumu bolesnika i odreduju lijeCenje i praenje. Buduci da su
neuroloski simptomi prilicno dobro opisani u literaturi, ovaj se rad usredotocuje na prirodu
psihijatrijskih simptoma koji se javljaju na pocetku ili tijekom bolesti. Kako bi se pomoglo u
postavljanju dijagnoze, detaljno su navedeni glavni neuroloski simptomi najreprezentativnijih
sinapti¢kih 1 neuronskih stani¢nih povrSinskih autoantitijela. listrazivanje ovih autoantitijela
tijekom gotovo desetlje¢a omogucilo nam je da predstavimo pregled ucestalosti autoimunog
encefalitisa u psihijatrijskim bolestima i opée smjernice za upravljanje psihijatrijskim
manifestacijama. Za veéinu autoimunih encefalitisa prognoza ovisi o brzini otkrivanja,
identifikacije i lijeCenja bolesti. Buduci da prisutnost izrazenih psihijatrijskih simptoma odvodi
bolesnike u psihijatrijske ustanove i moze otezati postavljanje dijagnoze, cilj ovog rada je
pruziti naznake koje ¢e zdravstvenim djelatnicima pomoc¢i u ranijem otkrivanju i na taj nacin
pruziti bolju medicinsku skrb bolesnicima. Za ve¢inu autoimunih encefalitisa prognoza ovisi 0

brzini otkrivanja, identifikacije i lijeenja bolesti.

Kljucne rijeci: autoimuni encefalitis, paraneoplasti¢ni, autoantitijela, psihoza, lijeenje



Summary

Autoimmune paraneoplastic encephalitis is a rare and newly described group of diseases
involving autoantibodies directed against antigens on the surface of synaptic and neuronal cells.
It contains a wide range of neuropsychiatric symptoms. Sensitive and specific diagnostic tests
such as the cell test are fundamental for the detection of antibodies on the surface of neuronal
cells in the cerebrospinal fluid or serum of the patient and determine treatment and monitoring.
Since neurological symptoms are fairly well described in the literature, this paper focuses on
the nature of psychiatric symptoms that occur at the onset or during the course of the disease.
To aid in diagnosis, the main neurological symptoms of the most representative synaptic and
neuronal cell surface autoantibodies are detailed. The investigation of these autoantibodies
during almost a decade has allowed us to present an overview of the frequency of autoimmune
encephalitis in psychiatric diseases and general guidelines for the management of psychiatric
manifestations. For most autoimmune encephalitis, the prognosis depends on the speed of
detection, identification and treatment of the disease. Since the presence of pronounced
psychiatric symptoms leads patients to psychiatric institutions and can make it difficult to
establish a diagnosis, the aim of this work is to provide indications that will help health
professionals in earlier detection and thus provide better medical care to patients. For most
autoimmune encephalitis, the prognosis depends on the speed of detection, identification and

treatment of the disease.

Key words: autoimmune encephalitis, paraneoplastic, autoantibodies, psychosis, treatment



Popis koristenih kratica

Ab — autoanititjela

AMPA - receptor a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionske kiseline
AP — autoimuna psihoza

APLE — autoimuni paraneoplasticni encefalitis

CNS — sredi$nji zivCani sustav

CSF — punkcija cerebrospinalne tekucine

EEG - elektroencefalograf

ELISA — prema engl. Enzyme-linked immunosorbent assay
GABAD — receptor gama-aminomaslacne kiseline-B

LGI1 - 1 inaktiviran gliom bogat leucinom

MR — magnetska rezonanca

NIC — Klasifikacija medicinskih intervencija

NMDA — receptor N-metil-D-aspartata

PLE — paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis

SCLC - karcinomom plu¢a malih stanica

TO - teratom jajnika

VGKC - Stani¢no-membranski antigen
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1. Uvod

Paraneoplasticni limbicki encefalitis povezan je s antitijelima protiv neuronskih
stani¢nih povrSina ili sinaptickih proteina, ukljucujuci receptore neurotransmitera. Ovaj se
poremecaj moze razviti s osnovnim simptomima koji su sli¢ni onima infektivnog encefalitisa,
ukljucujuéi mentalne simptome, kognitivno oStecenje i epilepsiju. Neki neuronski povrSinski
antigeni povezani s ovim stanjem identificirani su kako slijedi: receptor N-metil-D-aspartata
(NMDA), receptor a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionske kiseline (AMPA),
receptor metabotropnog glutamata , receptor 2 slican proteinu povezan s kontaktinom (Caspr2),
receptor gama-aminomaslacéne kiseline-B (GABAD), receptor glicina, 1 inaktiviran gliom bogat
leucinom (LGI1) (1). Simptomi uzrokovani ovim antitijelima sli¢ni su onima kod shizofrenije,

demencije i poremecaja spavanja.

Receptori NMDA, AMPA i metabotropni glutamatni glavni su ekscitatorni
neurotransmiterski glutamatni receptori srediSnjeg ziv€anog sustava. Receptori NMDA su
ligandi i naponski ionotropni receptori koji poti¢u priljev Ca*" i Na' i igraju klju¢nu fiziologku
ulogu u sinapti¢kim funkcijama kao $to su sinapticka plasti¢nost, ucenje i pamcenje. Bolesnici
s anti-NMDA-receptorskim encefalitisom imaju abnormalno (psihijatrijsko) ponaSanje ili
kognitivnu disfunkciju; govornu disfunkciju (govor pod pritiskom, verbalna redukcija ili
mutizam); napadaje; poremecaje kretanja, diskineziju, ukocenost ili abnormalni poloZzaji;
smanjenu razina svijesti; autonomna disfunkcija ili sredi$nja hipoventilacija (2). Osim toga,
ionotropni glutamatni receptori tipa AMPA, koji su glavni neurotransmiterski receptori za
ekscitaciju mozga, su tetramerni ionski kanali ograniceni ligandom koji sadrze podjedinice
GluA1-4 (3). Bolesnici s anti-AMPA-receptorskim encefalitisom uglavnom se javljaju s
kratkotrajnim gubitkom pamcenja, zbunjenoS¢u, poremecajima raspolozZenja, poremecajima

spavanja, napadajima i1 psihozom.

Prethodne studije su otkrile da bolesnici bez ili s minimalnim neuroloskim
karakteristikama koji su bili pozitivni na neuronska autoantitijela pokazuju dostatne razlike od
tipi€nog autoimunog encefalitisa i predlozili su novu kategoriju autoimune psihoze. Pollak 1
sur. predlozili su novi i konzervativan pristup prepoznavanju autoimune psihoze (4). Medutim,
utvrdeno je da kriteriji za autoimunu psihozu imaju ogranienu korisnost u odsutnosti

neuroloskih simptoma ili kada su rezultati paraklinickih testova normalni.



Druga je studija otkrila da se encefalitis izazvan anti-NMDA receptorima, kako je
definiran konsenzusnim kriterijima, rijetko pojavljuje kod psihijatrijskih bolesnika. Osim toga,
nije bilo razlika izmedu bolesnika sa seropozitivnim i seronegativnim anti-NMDA-
receptorskim antitijelima u poboljSanju rezultata za ljestvicu pozitivnog i negativnog sindroma
nakon zavrsetka 4 tjedna lijeCenja amisulpridom (5). Stoga su potrebna daljnja istrazivanja kako

bi se identificirale karakteristike autoimune psihoze.

Psihoticne manifestacije cCesto se opazaju medu bolesnicima s autoimunim
poremecajima. Anti-NMDA-receptorski encefalitis mogao bi biti prisutan u podskupini
bolesnika s psihozom, a imunoterapija se moze smatrati opcijom lijecenja za pacijente koji ne
reagiraju na druge terapije (6). Stovise, iako su Giste psihotiéne manifestacije autoimunog
encefalitisa povezanog s antitijelima bez ikakvih dodatnih neuropsihijatrijskih nalaza rijetke,

lako je previdjeti autoimuni encefalitis, osobito kada su neuroloski simptomi atipicni.

Pacijenti s dijagnosticiranim bipolarnim poremecajem, autisticnim osobinama ili
psihoti¢nim poremecajem utvrden je autoimuni encefalitis nekoliko godina nakon izvorne
dijagnoze, pokazujuéi da se autoimuni encefalitis s prevalentnim psihijatrijskim
manifestacijama moze pogresno dijagnosticirati i pogresno lijeciti. Anti-NMDA- receptorski
encefalitis ¢esto ima relapsirajuci tijek. Tijekom oporavka, bolesnici jo§ uvijek imaju promjene
u ponaSanju, pamcenju, kogniciji 1 izvrSnim funkcijama. Medutim, anti-AMPA-receptorski
encefalitis rezultira brzim pogorSanjem neuroloske funkcije. IstraZivanja su otkrila da anti-
NMDAR IgA protutijela u mozgu vjerojatno ometaju neuronsku funkciju bez uzroka akutne
neuronske degeneracije ili upalnih promjena i rezultira sporim progresivnim kognitivnim
oSte¢enjem. Stoga se nagada da je bolesnik mogao imati anti-NMDA-receptorski encefalitis,
ali ne 1 anti-AMPA-receptorski encefalitis prije viSe od 20 godina (7). Bolesnike s akutnim
pocetkom, atipicnim tijekom bolesti, neuropsihijatrijskim simptomima, kognitivnim

oSte¢enjem 1 naglim pogorSanjem treba napraviti probir na autoimuni encefalitis.

Ionotropni glutamatni receptori integralni su membranski proteini s tetramernom
strukturom koji sadrze cetiri diskretne poluautonomne domene: izvanstani¢nu amino-
terminalnu, izvanstani¢énu ligand-vezujucu, transmembransku i intracelularnu karboksil-
terminalnu domenu. Sekvence su slicne medu svim podjedinicama glutamatnog receptora,
ukljuc¢uju¢i AMPA, kainat, NMDA 1 d receptor. Antigeni na povrsini iste stanice mogu biti
pogodeni istovremeno ili sukcesivno kada je imunoloski sustav abnormalan (8). Jones 1 sur.
pokazao model aktivne imunizacije koji je razvio fulminantni encefalitis; koji je karakteriziran
infiltratima B-stanica, plazma stanicama, mikroglijalnom aktivacijom, CD4 T-stanice, rijetki

2


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC8882583/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=hr&_x_tr_hl=hr&_x_tr_pto=sc#B32

gubitak neurona i protutijela protiv nekoliko epitopa GluN1 i GIuN2 podjedinica NMDA
receptora. Tumori i herpes simplex encefalitis mogu rezultirati abnormalnim imunitetom.b
Patogeneza autoimunog encefalitisa povezana je s infekcijom herpes simplex virusom i
tumorima kao S§to su karcinom pluca, karcinom dojke, teratom jajnika i karcinom timusa.
Tumori Cesto pokazuju anti-AMPA receptore 1 druga dodatna antitijela u isto vrijeme.
Pregledom literature istrazivanja su dokazala da od 8 od 10 bolesnika imalo tumore (9). Stoga

je potrebno napraviti probir tumora kada se identificiraju dva protutijela.

U prvom dijelu diplomskog rada prikazat ¢e se paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis,
njegova etiologija kao i metode lijecenja. Povezat ¢e se klinicka slika s usporedbom akutne
psihoti¢ne epizode jer se samo dijagnosticiranje ove bolesti najées¢e zamijeni sa psihijatrijskim

poremecajem.

U drugom dijelu rada ¢e se prikazati prikaz slucaja iz klinicke prakse. Prikazat ¢e se
bolesnica koja je prvotno primljena na psihijatrijski odjel gdje se lijecila zbog simptoma akutne
psihoti¢ne epizode. Prikazat ¢e se njezin tijek lijecenja te zasto je vazna uloga medicinske sestre

u skrbi za ove bolesnike.



2. Paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis

Paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis (PLE) je stanje sa mnoStvom neuropsihijatrijskih
simptoma koji su neizravan u¢inak malignosti koja se nalazi izvan srediSnjeg ziv€anog sustava
(CNS). Sindrom obi¢no karakterizira poremecaj raspolozenja, psihoza, kognitivno oStecenje,
poremecaj pamcenja, poremecaj spavanja, razdrazljivost ili aktivnost napadaja (obicno slozeni-
djelomicni napadaji) bilo sami ili u kombinaciji (5,10). Smatra se da su ovi paraneoplasti¢ni
neuropsihijatrijski fenomeni posljedica tumorske antigenske stimulacije imunoloSkog
odgovora posredovanog antitijelima koji je unakrsno reaktivan s antigenima neuralnog

domacina.

Tipi¢ne prezentacije sastoje se od progresivne zbunjenosti i deficita u kratkoro¢nom
pamcenju (obicno Stedeci autobiografske podatke) koji se pogorSavaju tijekom dana u tjednu.
Rjede, bolesnici mogu dozivjeti vizualne i sluSne halucinacije, zablude ili iskrenu paranoju.
PLE je najcesce povezan s karcinomom plu¢a malih stanica (SCLC), ali je dokumentiran i s
Dijagnoza se potvrduje patoloSkom demonstracijom limbic¢kog encefalitisa ili kombinacijom:
subakutnog pocetka simptoma kratkotrajnog gubitka pamcenja, napadaja ili drugih
psihijjatrijskih  simptoma; dijagnoza karcinoma u roku od 4 godine od pojave
neuropsihijatrijskih simptoma; isklju€ivanje drugih etiologija limbicke disfunkcije; 1 dokaze o
limbickoj encefalopatiji na elektroencefalogramu (EEG), magnetskoj rezonanciji (MR) ili

punkciji cerebrospinalne tekucine (CSF) (12).

2.1. Patofiziologija

Trenutno se smatra da je PLE uzrokovan autoimunim mehanizmom. Antigeni koji se
nalaze u CNS-u mogu nalikovati antigenima koji se ektopi¢no nalaze u malignim bolestima (t;.
onkoneuralnim antigenima). Prepoznavanje onkoneuralnog antigena izvan Ziv€anog sustava
pokrece zastitni imunoloSki odgovor koji je takoder nenamjerno toksi¢an za CNS tkivo kada
antitijela 1 citotoksi¢ne T-stanice prelaze krvno -mozdanu barijeru i djeluju s neuronskim

stanicama koje izraZavaju isti onkoneuralni protein (13).

Veza izmedu PLE 1 odredenih tumora (kao $to su SCLC 1 karcinom testisa) nije u

potpunosti shvacena. Pokazalo se da tumorski geni odgovorni za proizvodnju onkoneuralnih



antigena nisu rezultat mutacije 1 stoga su prisutni u mnogih bolesnika sa zlocudnom bolescu
(iako vecina tih pacijenata ne razvija PLE). Stoga se ¢ini da je PLE rezultat razlika u
autoimunim odgovorima, a ne bilo kakvih razlika u samim tumorima. Alternativno,
teoretizirano je da antitijela nisu izravno odgovorna za oStec¢enje neurona. Opisan je slu¢aj PLE
povezan s autoantitijelima na receptor glutamata kod bolesnika s dijagnozom teratoma jajnika,
iako sam teratom nije izrazio receptore glutamata (tako da nema prividni onkoneuralni antigen).
Teoretizirali su da imunoloski odgovori na tumore mogu oStetiti ziv€ano tkivo i izloziti
imunoloski sustav prethodno izoliranim neuronskim antigenima, stvaraju¢i tako antitijela
videna u PLE (14). Vazno je naglasiti da limbicki encefalitis nije Cisto paraneoplasticna pojava.
Sve veci broj slucajeva limbickog encefalitisa zabiljezen je u nedostatku bilo kakve zlo¢udne
bolesti (iako se raspravljalo o tome predstavljaju li oni slucajeve u kojima se zlo¢udna bolest
jos ne moze klinicki otkriti). Mehanizam imunoloske aktivacije u tim slucajevima ostaje

neizvjestan.

Od vrsta karcinoma koje su povezane s PLE-om, SCLC ostaje najces¢e prijavljen (¢ini
gotovo 50% slucajeva u literaturi na engleskom jeziku). Ostali tumori povezani s PLE ukljucuju
(prema redoslijedu prevalencije) tumore testisa, druge vrste karcinoma pluca, karcinom dojke,
Hodgkinovu bolest, timom, teratom jajnika, adenokarcinom debelog crijeva i karcinom
jednjaka. Izvjes¢a o slucajevima PLE takoder su povezana s kroni¢nom mijeloicnom
leukemijom, diskrazijom plazma stanica, neuroblastomom i malignim bolestima jajnika,

prostate, medijastinuma, bubrega i mjehura (14,15).

Konaéne stope incidencije 1 prevalencije nisu dostupne za PLE, vjerojatno (barem
djelomi¢no) zbog dijagnosticke nesigurnosti i relativnog nedostatka specifi¢nosti povezanih
simptoma. Intuitivno (s obzirom na to da se radi o paraneoplasticnom stanju), PLE je
vjerojatnije da ¢e se pojaviti u populacijama koje su najviSe izlozene riziku od karcinoma.
Snimljena u cijelom spektru, bez obzira na temeljnu malignost, dijagnoza PLE pokazala je

prevlast za Zenski spol i dob duzu od 50 godina (16).

2.2. Anatomija i histologija

Limbicki sustav je agregacija mozdanih struktura koje se opcenito nalaze bo¢no do
talamusa, ispod mozdane kore i iznad mozdanog debla. Godine 1878., Paul Broca je prvi

imenovao ovu op¢u regiju kao limbique mozga le grand lobe. Kasnije, 1949. godine, americki



lije¢nik i1 neuroznanstvenik, Paul D. MacLean, nazvao ga je limbickim reznjem, iako sada
postoji vise trenutne terminologije koja se koristi za pojedine strukture uklju¢ene u ovu regiju
(17). Na kraju se shvatilo da ova regija ima veze s emocionalnim, pam¢éenjem i motivacijskim
procesima koji se povezuju s drugim dijelovima mozga. Klinicki se neki specifi¢ni poremecaji
javljaju kada dijelovi limbic¢kog sustava pate od lezije. lako je potpuno razumijevanje limbickog
sustava daleko od potpunog, napredak u neuroznanostima jos uvijek je dao bolje razumijevanje

uloge pojedinih komponenti limbic¢kog sustava i odredeni uvid u njihove brojne veze.

Zbog napretka u neuroznanosti, strukture ukljucene u limbicki sustav podvrgnute su
redefiniranju vise puta. Medutim, strukture ukljuc¢ene u limbicki sustav nalaze se u opcoj regiji
koja granici s cerebralnom hemisferom i mozdanim deblom, bo¢no do talamusa, ispod mozdane
kore, ali iznad mozdanog debla. Posebno embriolosko podrijetlo moze odvojiti trenutno
definirane glavne strukture limbickog sustava. Mezencefalne komponente su iz vizualnih,
slusnih i somatosenzornih ulaza obradenih u regiji. Diencefalne komponente su hipotalamus,
prednje talamicke jezgre i habenularna komesija. Telencefalne komponente sadrze kortikalne 1
subkortikalne regije; koje su mirisne Zarulje, hipokampus, parahippocampal gyrus, fornix,
stupovi fornixa, mlije¢no tijelo, septum pellucidum, amigdala, cingularni gyrus, entorhinalni

korteks (18).

Basal ganglia
(movement, reward)

/\ M Thalamus

) = (sensory gateway)

Cerebral cortex

B Hippocampus

Forebrain (memory)

| Hypothalamus
(regulates body |
function)

Amygdala
(emotion)

Slika 1. Prikaz anatomije limbickog sustava
Izvor: https://autizamsite.wordpress.com/tag/limbicki-sustav/

Iako se u pocetku sugeriralo da je limbicki sustav jedini neuroloski sustav ukljucen u

reguliranje emocija, sada se smatra samo jednim dijelom mozga za regulaciju visceralnih,



autonomnih procesa. Opcenito, limbicki sustav pomaze u razli¢itim procesima koji se odnose
na spoznaju; ukljucujuéi prostorno pamcenje, ucenje, motivaciju, emocionalnu obradu i

drustvenu obradu

Limbicki sustav obuhvaca nekoliko struktura (tj. amigdala, hipokampus, hipokampalni
gyrus, septalne jezgre, cingularni korteks, orbitalni frontalni i polarni temporalni kortikusi i
hipotalamus). Ozljeda odredenih struktura u limbickom sustavu moze uzrokovati promjene u
koncentraciji, pamcéenju i raspolozenju. Naime, ozljeda amigdale moze podi¢i emocije i
agresiju; prekid hipotalamusa moze povecati ili smanjiti apetit i seksualni nagon; A unistavanje
kruga hipokampusa -amigdala moze ometati koncentraciju i pohranu memorije. Unatoc
povijesnoj oznaci limbi¢kog encefalitisa (prvi put su ga koristili Corsellis i kolege 1968.),
upalna ozljeda rijetko je ograni¢ena samo na limbicke strukture, a sindrom moze napredovati

do encefalomijelitisa s ganglionitisom dorzalnog korijena (16, 19).

Na biopsiji mozga i histoloSkom pregledu nakon smrti, neuronsko tkivo pacijenta s PLE
pokazuje upalu i1 degeneraciju limbicke sive tvari, osobito hipokampa i amigdala. Reaktivna
paraneuralna glioza, nakupljanje lipofuscina i velika prisutnost astrocita dodatno pokazuju

dokaze ostecenja neurona.

Slika 1. Prikaz MR mozga koja pokazuje povecani hiperintenzitet oporavka inverzije
oslabljen raspr§enom teku¢inom u subkortikalnoj bijeloj tvari i medijalnom temporalnom

reznju 17 dana (B) 1 45 dana (C) nakon pocetka u usporedbi sa 6 dana (A) nakon pocetka

Izvor:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0033318209707698?via%3Dihub



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0033318209707698?via%3Dihub

2.3. Uloga antitijela kod paraneoplasticnog limbickog encefalitisa

Otkrivanje antitijela usmjerenih protiv onkoneuralnih antigena u serumu ili CSF-u
bolesnika s PLE moze pomo¢i u dijagnozi, ali odsutnost takvih antitijela ne iskljucuje
dijagnozu. Antitijela su povezana s razli¢itim malignim bolestima (Tablica 1) i1 Sirokim
spektrom neuropsihijatrijskih simptoma (Tablica 2.). Istrazivanja su pokazala da 50%-60%
bolesnika s PLE ima serumsko antineuralno antitijelo. Slucajevi PLE pozitivni na antitijela
mogu se Siroko kategorizirati u dvije skupine, ovisno o ciljnom antigenu. Prva skupina
ukljucuje one s antitijelima koja reagiraju na unutarstanicne neuronske antigene (ukljucujuci
antitijela na Hu, Ma2, CV2/CRMP5 i amfifizin) (20). Druga skupina opisuje one s antitijelima
koja reagiraju s membranskim antigenima neuronskih stanica (uklju¢uju¢i K+ kanale s

naponom (VGKC) i NMDA receptore (NMDAR)).

Antitijela Pridruzene zlo¢udne bolesti
Anti-Hu SCLC
Antiamfifin Adenokarcinom debelog crijeva
Anti-Ma2 Timon
Anti-CV2 Karcinom plu¢a nemalih stanica
Anti-Ri Karcinom prostate
Anti-VGKC Neuroblastom
Anti-NMDAR Rabdosarkom

Tablica 1. Maligne bolesti povezane s razliitim protutijelima otkrivene u sluc¢ajevima

paraneoplasti¢nog limbickog encefalitisa (PLE)

Izvor: Paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis - ScienceDirect



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0033318209707698?via%3Dihub

Simptom Anti- Antiamfifin  Anti- Anti- Anti-  Anti- Anti-

Hu Mal o2 Ri VGKC NMDAR

Kognitivno usporavanje X X X - - - —
Deficiti memorije X X X X X - -
Promjena uzbudenja X - X - - - X
Halucinacije X X X - - — —
Napadaja X X X X - X X
Promjene raspolofenja X X X - - — —
Tjeskoba X X X - - - X
Anoreksija X — — - — — _
Konfabulacija X - - - — — —
Promjens osobnosti X - - — x — _
Vringlavica X - - - — X —
Neuropatija X - - — — X -
Demencija X - - X — — _
Koma X - - - — - X
Araksija - — X X — — _
Dirivavica — — X — — - —
Distonija - - X - - — by
Debljanje - - X - — — —
Hipertermija - - X - - — X
Disartrija - - X - — — —
Disfunkcija pokretljivosti - - X - — - —
odiju

Diplopia - - X — — — —
Urinarna inkontinencija - - X - — - —
Mutizam - - X — — - —
Afazija - - — X — — -
Trzanje pokreta - - — X — — _
Apraksija - - - - X - =
Hipoventilacija - - — - — - x

Tablica 2. Neuropsihijatrijski simptomi povezani s razli¢itim antitijelima otkriveni u

slu¢ajevima paraneoplasticnog limbickog encefalitisa (PLE)

Izvor: Paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis - ScienceDirect

Anti-Hu antitijela (anti-neuronsko-nuklearna antitijela tipa 1) najceS¢e su povezana sa
SCLC-om. Bolesnici s tim antitijelima prisutni su sa Sirokim rasponom neuroloskih simptoma
koji ukazuju na ukljucenost bilo kojeg dijela ziv€anog sustava (uklju¢ujuéi mozdanu koru, mali
mozak, mozdani deblo, lednu mozdinu, ganglije dorzalnog korijena, autonomne ganglije i
periferne zivce) (21,22). Bolesnici s tim antitijelima Cesto pokazuju simptome zbunjenosti,
poremecaja pamcenja, napadaja i psihoze. Neki bolesnici takoder biljeze istaknute simptome

raspoloZzenja 1 anksioznosti, zajedno s nespecificnim "promjenama osobnosti". Otprilike
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polovica bolesnika sa SCLC 1 PLE su anti-Hu antitijela pozitivna, a oni imaju loSiju prognozu.
Trenutno optimalno lijecenje ukljucuje kombiniranu terapiju s iskorjenjivanjem tumora i

imunoterapijom usmjerenu na odgovor T-stanica.

Anti-Ma2 (koji se nazivaju i Anti-Ta) antitijela Cesto se nalaze kod bolesnika s tumorima
zametnih stanica testisa ili karcinomima pluca koji nisu male stanice. Neki bolesnici imaju
simptome gornjeg mozdanog debla i diencefalne disfunkcije uz simptome PLE. Tipicna
prezentacija je ona 20-50-godisnjeg muskarca s kognitivnim padom, hiperfagijom, dnevnom
pospanoscu i/ ili katapleksijom koja se razvila tijekom nekoliko mjeseci. Bolesnici za koje je
utvrdeno da imaju tumore testisa poboljSavaju se orhidektomijom i imunosupresijom (23).
Preporuke za muske bolesnike (posebno mlade muskarce) koji imaju simptome PLE su da se
pregledaju na neoplazmu testisa i testiraju na prisutnost anti-Ma2 u serumu ili CSF-u. Prisutnost
kombinacije anti-Ma2 antitijela i simptoma PLE toliko je snazno pokazatelj karcinoma testisa
(¢ak 1 u nedostatku klinicki vidljivog tumora), da se orhidektomija moze nastaviti ¢ak i kada se

tek treba postaviti kona¢na dijagnoza zlocudne bolesti testisa (24).

Anti-CV2 (takoder poznata kao anti-CRMPSY) antitijela pronadena su kod bolesnika s
PLE povezanim s temeljnim SCLC-om ili timomom. Prezentacija moze ukljucivati cerebelarnu
ataksiju, perifernu neuropatiju, koreu i uveitis, uz ¢eS¢e simptome PLE (25). Upala bazalnih
ganglija 1 njihovih krugova moze uzrokovati promjenu osobnosti, opsesivno-kompulzivno

ponasanje i kognitivni deficit.

Anti-Ri antitijela (anti-neuronsko-nuklearna antitijela tipa 2) pronadena su u
slu¢ajevima karcinoidnih tumora;18 antiamphifisinskih protutijela otkrivena su u bolesnika sa
SCLC-om 1 druga neklasificirana antitijela povezana s tumorima timusa prijavljena su s PLE-
om. Antiamphyphysin antitijela su ukljucena u slucajevima sindroma ukocene osobe, posebno
kada se javlja komorbidno s PLE. Anti-Yo antitijela (antitijela tipa 1 protiv Purkinje-stanica) i
anti-Tr antitijela obi¢no su povezana s paraneoplasticnom degeneracijom mozga (joS jedna
imunoloski posredovana neuroloska komplikacija malignosti), iako je zabiljezen slucaj anti-Tr-

pozitivnog limbickog encefalitisa povezanog s timskim karcinomom (26).
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AMPAR2 AMPAR2 CONTROL

NMDAR CONTROL

AMPAR2 AMPAR2 CONTROL

Slika 3. Prisutnost autoimunih antitijela u serumu 1 likvoru. Imunoaktivnost anti-
AMPA-receptor 2 antitijela (A) , anti-NMDA-receptor antitijela (B) u cerebrospinalnoj
tekucini i anti-AMPA-receptor 2 antitijela u serumu (C) 9 dana nakon pojave. Titar protutijela

u cerebrospinalnoj tekuéini i serumu izmjeren je kao 1:32 (izvorno povecanje, 200 x)

Izvor: https://www-ncbi-nlm-nih-

gov.translate.goog/pmc/articles/PMC8882583/? x tr sl=en& x_tr tl=hr& x_tr hl=hr& x tr

_pto=sc

U novije vrijeme identificirana su antitijela koja napadaju stani¢no-membranske
antigene. Stani¢no-membranski antigeni (VGKC, NMDAR i drugi neklasificirani antigeni)
nalaze se u gustim koncentracijama u hipokampusu i malom mozgu i imaju karakteristi¢an
uzorak distribucije. Antitijela na NMDAR zabiljezena su u sluc¢ajevima teratoma jajnika, a
koncentrirana su u hipokampusu i prednjem mozgu, $to rezultira psihoti¢nim simptomima i
kognitivnim padom (27). Mlade Zene koje imaju encefalitis zbog dermoidnih cista ili teratoma

jajnika imaju tendenciju napretka kroz niz faza: prodromalne simptome; psihoticna faza;
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nereagiranje, s hipoventilacijom; autonomna nestabilnost i diskinezija i eventualni oporavak ili

napredovanje do smrti.

2.4. Dijagnosticki postupci

Paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis na nalazima MR T2 karakteriziraju jednostrane ili
bilateralne mezijalne abnormalnosti temporalnog reznja. U snimanju T1, temporolimbic¢ne
regije mogu pokazati hipointenziv i atrofiju. Herpes simplex encefalitis moze se u pocetku
pojaviti na MR na sli¢an nacin kao PLE, ali napreduje i uzrokuje grubi edem s masovnim
ucinkom i upalom. Lumbalna punkcija kod bolesnika s PLE pokazuje normalnu razinu glukoze,
pri cemu 75% slucajeva pokazuje povisenu razinu proteina, a 60% slucajeva pokazuje prevlast
mononuklearnih upalnih stanica (28). Nalazi EEG-a nisu specifi¢ni (obi¢no pokazuju
usporavanje pozadine ili aktivnost o$trih valova), ali mogu biti korisni u odredivanju jesu li
promjene u svijesti povezane s postiktalnim stanjem ili djelomi¢nim sloZzenim napadajom.
Zanimljivo je da su bolesnici imali ve¢u vjerojatnost da imaju pozitivan marker za antitijelo u
serumu nego u CSF-u. U svojoj studiji na 50 bolesnika s PLE-om, nije se uspjelo identificirati

niti jednog bolesnika samo s CSF antitijelima (15).

2.4.1. Diferencijalna dijagnoza

Iako je vaZno uzeti u obzir dijagnozu PLE kod bilo kojeg bolesnika s akutno-
subakutnom demencijom, jednako je vazno razmotriti i druge uzroke neuronske i psihijatrijske
disfunkcije. Kod bolesnika s poznatom dijagnozom karcinoma, simptomi kognitivne i
psihijatrijske disfunkcije takoder se mogu pripisati metastazama u mozgu, nuspojavama
izazvanim lije¢enjem ili metaboli¢kim encefalopatijama. Stovise, virusne encefalopatije (virus
herpes simplex 1 virus humanog herpesa-6) i1 autoimuna stanja (npr. sistemski eritematozni
lupus 1 antifosfolipidni sindrom) mogu imati slicne simptome (29). Ako simptomi i

dijagnosticki nalazi podupiru prosudbu PLE-a, treba istraZiti temeljnu malignu bolest.

Neuropsihijatrijski simptomi prethode dijagnozi karcinoma u 60%-70% slucajeva PLE-
a, ponekad u razdoblju od nekoliko godina (30). Potrebno je provesti analizu seruma i likvora

za antitijela na razli¢ite onko-antigene kako bi se olaksala dijagnoza.
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Buduc¢i da simptomi PLE oponaSaju mnoge od onih koji su videni u deliriju zbog brojnih
drugih medicinskih stanja, najvjerojatnije je da ¢e PLE u¢i u diferencijalnu dijagnozu samo u
atipi¢nim slucajevima; ili oni sa simptomima koji nisu obuhvaceni uobic¢ajenim prikazom
delirija (npr. ponavljajuci napadaji, disfunkcija pokretljivosti ociju, hipoventilacija), oni bez
prepoznatljive etiologije koja se obi¢no povezuje s delirijem (npr. infekcija, metabolicki
poremecaj, intrakranijalni proces) ili oni koji ne reagiraju na tretmane koji su tipi¢no ucinkoviti
za delirij (npr. neurolepticka primjena). Do trenutka postavljanja pitanja PLE, mnogi testovi
koji mogu pomo¢i u pojasnjenju dijagnoze mozda su ve¢ provedeni. lako nalazi o ispitivanju
EEG-a i1 CSF-a mogu biti relativno nespecifi¢ni, uzeti zajedno s karakteristi¢nim nalazima o
MR-u, oni mogu predstavljati prevagu dokaza za brzu analizu seruma i likvora za antitijela na
razli¢ite onko-antigene i1 pokrenuti iscrpnu potragu za zlocudnom boles¢u. Poznata zlo¢udna
bolest moZze usmjeriti testiranje na odredena antitijela; na primjer, timom je povezan s anti-Hu,
anti-CV2 1 anti-VGKC (31). Sli¢no tome, dob i spol bolesnika mogu ukazivati na vjerojatnog
kandidata za potencijalnu zlo¢udnu bolest i povezana antitijela (npr. zloCudna bolest koja ¢e se
najvjerojatnije dijagnosticirati kod mladog muskog bolesnika je karcinom testisa, $to potice
testiranje na anti-Ma2). U nedostatku ovih dijagnostic¢kih tragova, moZe se baciti Sira mreza, s
testiranjem za svako od sedam najceSc¢e identificiranih onkoneuralnih protutijela navedenih u
Tablici 1. (iako treba napomenuti da, budu¢i da je anti-NMDAR uglavnom povezan s

teratomom jajnika, ovo testiranje vjerojatno nece biti od koristi za muske bolesnike).

2.5. LijeCenje

Steroidi, imunosupresija i imunomodulacija, kao izmjena plazme, imuni adsorpcija ili
1.v. Ig (intravenski imunoglobulin) primijenjeni su u svim vrstama limbickog encefalitisa (LE).
Medutim, postoje prakticne implikacije. U svakom sluaju moguceg imunomedijiranog
encefalitiCkog sindroma, ili u sumnjivom LE, brojne diferencijalne dijagnoze imaju biti
iskljuc¢ene. Otkrivanje specifi¢nih antitijela, kao $to su onko-antitijela obi¢no treba vremena.
Konkretno, trenutno je laboratorijski pregled specifi¢nih antitijela dostupan u samo nekoliko
centara u Europi, a odluka o lije€enju ne bi trebala biti odlozena (32). Trenutni koncept je da
PLE treba detektirati u ranoj fazi.. Na primjer, kombinacija psihijatrijskih sumanutih simptoma
u trajanju od nekoliko tjedana, psihoti¢ni pocetak, napadaji i hipoventilacija bi bila kombinacija

koja pokazuje prema NMDA tipu encefalitisa. Pragmati¢no, ako su druga izljeiva stanja, kao
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Sto su infekcije ili tumori, razumno iskljuceni, treba uzeti u obzir imunomodulaciju, cak prije

zavrSetka pretrage na karcinom (33).

Za razliku od "klasi¢nih onkoneuronalnih antitijela", gdje je odgovor na lijeCenje
rijedak, LE uzrokovane VGKC, NMDA abs i anti-GAD antitijela ¢ini se da je lijeCenje
imunomodulacijom odgovarajuéi. Lije¢enje karcinoma i/ili njegovo uklanjanje takoder imaju
pozitivne efekte u paraneoplasti¢nim tipovima LE. Imunosupresivno lijecenje kod bolesnika s
karcinomom moze, medutim, biti uzrok zabrinutosti, jer se na napredovanje karcinoma
potencijalno moze utjecati (34). Zbog rijetkosti ovih sindroma, nisu dostupne sustavne studije
i postojeéi rad temelji se na opazanjima. Stoga je lijeCenje PLE ne temelji se na dokazima i gore

navedeni prijedlozi su sazetak postojecih izvjesca.

Strateski prva razina intervencije su steroidi (dnevne gram doze sli¢ne onima koji se
koriste u lijeCenju multiple skleroze) i/ili i.v. Ig. Invazivniji postupak je izmjena plazme i/ili
imunoloska afereza, gdje se antitijela eventualno uklanjaju kao i drugi imunoloski patogenetski
¢imbenici (35). Razina 2 je opseZnija imunosupresija ciklofosfamidom, mikofenolat mofetil i,

u odabranim slucajevima, s antitijelima kao Sto je rituksimab.

U PLE-u s identificiranim karcinomom lijecenje karcinoma moZe biti korisno. Mozda
ima ucinak na karcinom sam po sebi ili imunosupresiju koju vrsi tumorska terapija. Primjena
imunoterapije razine 2 prije lijjeCenja karcinoma je kontroverzno i nije rijeSeno. Unatoc
nedostatku dokaza za imunolosku 1 karcinomsku terapiju za PLE, simptomatska lijecenje treba
osigurati od pocetka (25,30). Specificna terapija za napadaja te kontrola psihijatrijskih

manifestacija 1 autonomnih problema.

2.5.1. Simptomatska terapija

Simptomatsko lijeCenje ukljucuje specificne lijekove kao Sto su lijekovi za kontrolu
napadaja, lijekovi za poboljSanje autonomnih simptoma i drugih simptoma, orijentirani
tretmani kao fizioterapija 1 radna terapija, logopedska terapija i psiholoska podrSka. Posebno
kod bolesnika s PLE-om uzrokovanim onko-antitijelima, sve simptomatske terapijske strategije
moraju se iskoristiti kako bi se poboljsali simptomi i kvaliteta Zivota (36). U uzrokovanim
uvjetima ionskim kanalom i1 povrSinskim antitijelima takoder je potrebno simptomatsko

lijecCenje, ali moze se oCekivati znac¢ajno poboljSanje ili ¢ak izljecenje.
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3. Paraneoplasticni limbicki encefalitis kao diferencijalna
dijagnoza kod akutne psihoti¢ne epizode

Smatra se da su primarne shizofrenoformne psihoze uzrokovane slozenim interakcijama
gena i okoline. Sekundarni oblici temelje se na jasno prepoznatljivom organskom uzroku, bilo
u smislu etioloskog ili relevantnog patogenetskog cimbenika. Sekundarni ili "simptomatski"
oblici psihoze ponovno su usli u fokus potaknuti otkricem autoimunih paraneoplasti¢nih
encefalitisa (APLE) povezanih s autoantitijelima (Ab), kao Sto je anti-NMDA-R encefalitis,
koji barem u pocetku moze oponasati varijante primarne psihoze (37). Ove novoopisane
sekundarne, imunoloSki posredovane psihoze obi¢no se javljaju s akutnim pocetkom

polimorfnih psihoti¢nih simptoma.

Tijekom bolesti obi¢no se javljaju i drugi neuroloski fenomeni, poput epileptickih
napadaja, poremecaja kretanja ili smanjene razine svijesti. Tipi¢ni klini¢ki znakovi za AE su
akutni pocetak paranoidnih halucinacijskih simptoma, atipi¢na polimorfna prezentacija,
psihoti¢ne epizode u kontekstu prethodnih APLE i dodatni neuroloski i medicinski simptomi
kao $to su katatonija, napadaj, diskinezija i autonomna nestabilnost. Prevladavajuci psihoti¢ni
tijek APLE takoder je opisan kazuisticki. Za te je bolesnike nedavno predloZen termin
autoimuna psihoza (AP) (38). Paraklinicke promjene koje se mogu uociti kod bolesnika s
APLE/AP su upalne patologije cerebrospinalne tekuc¢ine (CSF), ZariSno ili generalizirano
elektroencefalografsko usporavanje ili epilepticka aktivnost i/ili sumnjivi "encefaliticki"

slikovni nalazi.

Analize antitijela kod ovih bolesnika ukljucuju testiranje najceS¢e pronadenih antitijela
protiv antigena stani¢ne povrSine (NMDA-R, CASPR2, LGI1, AMPA-R, GABA), atipi¢na
polimorfna prezentacija, psihoti¢ne epizode u kontekstu prethodnih AE i1 dodatni neuroloski 1
medicinski simptomi kao Sto su katatonija, napadaj, diskinezija i autonomna nestabilnost.
Prevladavajuci psihoti¢ni tijek APLE takoder je opisan kazuisticki. Za te je bolesnike nedavno
predlozen termin autoimuna psihoza (AP) (39). Paraklinicke promjene koje se mogu uociti u
bolesnika s AE/APLE su upalne patologije cerebrospinalne tekucine (CSF), zari$no ili
generalizirano elektroencefalografsko usporavanje ili epilepticka aktivnost i/ili sumnjivi
"encefaliticki" slikovni nalazi. Manje Cesti antineuronski abs (npr. protiv DPPX, GABA 4 -R,
glicin-R, IgLONS5) mogu se ispitati u drugom koraku kada je probir u prvom koraku negativan
i/ili prevladavaju neki specifi¢ni klinicki ¢imbenici (40). Osim toga, testovi temeljeni na

tkivima na rezovima mozga glodavaca mogu otkriti prethodno nepoznate antineuronska
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autoantitijela u nekim slucajevima. Otkrivanje klinickih i/ili paraklinickih patologija (npr.
pleocitoza u likvoru) u kombinaciji s antineuronskim autoantitijelima i isklju€ivanje
alternativnih uzroka moze dovesti do dijagnoze AE/APLE i omoguditi vise kauzalnih

terapijskih imunomodulacijskih moguénosti.

3.1. Dominantna i izolirana autoimuna psihoza

Uz utvrdene glavne neuropsihijatrijske sindrome, u pojedinacnim slucajevima opisani
su blazi autoimuni poremecaji povezani s autoantitijelima s dominantnom ili ¢ak izoliranom
shizofreniformnom psihozom. Istrazivanja pokazuju da su za 4% bolesnika s anti-NMDA-R
encefalitisom, opisane epizode s ¢isto psihijatrijskim prikazima. Pocetni encefalitis s izoliranim
psihotiénim simptomima razvije 0,9% bolesnika, a 3,2% bolesnika imalo je izolirane
psihijatrijske simptome tijekom relapsa (41). U meduvremenu su objavljeni slucajevi s
izoliranim otkrivanjem anti-NMDA-R Ab u serumu i tipi¢nim. U zbirci slucajeva od 46
slucajeva klasi¢ne psihijatrijske Hashimoto encefalopatije, 12 bolesnika je patilo od akutne
psihoze (26,1%), a jedan bolesnik je zadovoljio kriterije za shizofreniju (2,2%) (42).
Autoantitijela protiv intracelularnih antigena takoder mogu biti povezani s klasi¢nim
shizofreniformnim sindromima u rijetkim pojedina¢nim slu¢ajevima. Testovi temeljeni na tkivu
pomogli su u otkrivanju novih antineuronskih autoantitijela s neuropilnim uzorkom 1 jo§
neodredenim ciljnim epitopima. Za takve psihijatrijske manifestacije AE predloZen je koncept
APLE 1 nedavno su po prvi put predlozeni kriteriji konsenzusa za moguci, vjerojatni i

definitivni autoimuni paraneoplasti¢ni limbicki encefalitis.

3.2. Psihijatrijske manifestacije i psihofarmakologija autoimunog
encefalitisa

Encefalopatija se mora teorijski razlikovati od encefalitisa. Encefalopatija doslovno
znaCi "mozak koji pati", bez obzira na temeljnu bolest koja dovodi do ovog poremecaja.
Najcesce koriStena definicija je difuzni poremecaj] mozdane funkcije koji se ocituje tako da

bolesnik ima najmanje dva od tri simptoma (43):

I.  prisutnost napadaja

II.  poremecaj razine svijesti i
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III.  poremecaj u sadrzaju svijesti.

Novija definicija je da encefalopatija ukazuje na promjenu svijesti i/ili promjenu
ponasanja koja se ne moze objasniti vru¢icom, sustavnom bolescu ili postiktalnim simptomima.
Klinic¢ka slika autoimunog encefalitisa ¢esto je kombinacija somatskih i neuropsihijatrijskih
simptoma. Sest glavnih neuropsihijatrijskih zna¢ajki u encefalitisu anti-N-metil-d-aspartat
receptora (anti-NMDAR) su epilepsija, distonija, psihoti¢na agitacija, hiper- 1 hipoaktivni
delirij, refraktorna agitacija, nakon Cega slijede kognitivne posljedice, kao §to su izvrSna
disfunkcija. Psihosocijalno funkcioniranje glavna je odrednica kvalitete zivota za pacijente i
njihove obitelji, ali terapijske opcije osim nefarmakoloskih intervencija, kao $to su budno
¢ekanje, neuropsiholoska rehabilitacija (iskoristite ili izgubite), te obiteljsko vodstvo i podrska,
ograni¢ene su. Nakon postizanja stabilne klini¢ke faze na najnizoj razini funkcioniranja, 90%
konacnog poboljSanja postize se unutar 6 mjeseci, a nakon dodatnih 6 mjeseci do 1 godina
ukupno jos 5%. Nakon druge godine postize se konac¢nih 5% (40,44). U svakodnevnoj praksi

postoje redovite iznimke u oba smjera koje dovode do boljih ili lo$ijih ishoda.

Dijagnoza sindroma poput akutne letalne katatonije, perniciozne psihoze i
neherpetickog akutnog (limbic¢kog) encefalitisa prepoznata je ve¢ u prvoj polovici proslog
stolje¢a. Medutim, glavna prekretnica u ovom podrucju bio je opis novog klinickog entiteta koji
povezuje akutne psihijatrijske simptome, napadaje, poremecaje pamcenja, smanjene razine
svijesti 1 srediSnju hipoventilaciju s prisutno$¢u teratoma jajnika (TO) i prisutnosc¢u antitijela u
likvoru (45). Naknadno je ova klini¢ka prezentacija identificirana kao anti-NMDAR encefalitis.
Kako su meta prvih antitijela bili intracelularni proteini, ova anti-NMDAR antitijela su imala
izvanstani¢ne mete, odnosno izvanstani¢ni dio NMDAR-a, koji moZe imati izravan patogeni

ucéinak.

Anti-NMDAR encefalitis najce$¢i je poremecaj posredovan izvanstani¢énim
protutijelima. Budu¢i da se u literaturi ¢esto spominju slucajevi ili serije slucajeva, to¢na
incidencija nije poznata. ViSe od 80% bolesnika su Zene, a 37% je mlade od 18 godina (46).
Otprilike 35%—-40% bolesnika ima temeljni TO, koji se osobito nalazi kod mladih Zena. U

mladih djevojcica i djecaka tumori su rjedi (46).

U viSe od polovice bolesnika klinicka slika po€inje prodromalnom fazom, ukljucujuci
glavobolje, vrucicu ili hipertermiju, muc¢ninu, povracanje, gastrointestinalne simptome 1i/ili
simptome gornjeg diSnog trakta, Sto ukazuje na nespecifi¢nu virusnu infekciju. Ova

prodromalna faza se ¢eS¢e javlja kod djece 1 adolescenata. Nedavno izvjes¢e o slucaju opisuje
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bolesnika koji se oporavio od encefalitisa izazvanog herpes simplex virusom koji je nekoliko
tjedana kasnije razvio anti-NMDAR encefalitis. Nakon prodromalne faze javlja se druga faza
koja se sastoji od psihijatrijskih i/ili neuroloskih simptoma. Dok odrasli uglavnom pokazuju
promjene u ponasanju ili napadaje, kod djece su pocetni simptomi takoder Cesto popraceni
poremecajima kretanja. Kod bolesnika srednje dobi takoder su Cesto prisutni kognitivni deficiti
uz napadaje i promjene u ponasanju (42,47). Psihijatrijske i kognitivne promjene uglavnom se
sastoje od paranoidnih misli, agitacije, promjena osobnosti i slusnih i/ili vizualnih halucinacija.
Najcesce opisani poremecaji kretanja su katatonija, koreja, distonija, akatizija, stereotipni

pokreti i orofacijalne diskinezije 1 slusne 1/ili vizualne halucinacije.

Vecina bolesnika razvije vise od jednog neuropsihijatrijskog simptoma, a encefalitis se
rijetko predstavlja kao izolirani psihijatrijski sindrom. To se ¢eS¢e dogada kod odraslih nego
kod djece, pri ¢emu manje od 1% 1 dalje ima izolirane psihijatrijske simptome (46). Kod djece
su klinicka slika, njezin tijek i razvoj sli¢ni onima u odraslih i oni su, kao i odrasli, ¢esto

primljeni u jedinice intenzivne njege zbog poja¢anog nadzora.

Budu¢i da sindromi poput anti-NMDAR encefalitisa uzrokuju Sirok spektar
diferencijalno dijagnostickih i Cesto teSkih neuroloskih i/ili psihijatrijskih problema, ukljuceni
su razli¢iti medicinski 1 paramedicinski stru¢njaci poput neurologa, psihijatara, intenzivista,
pedijatara, rehabilitacijskih specijalista/fizijatara 1 neuropsihologa u dijagnostickim i

terapijskim odlukama.

Vecina pacijenata s anti-NMDAR encefalitisom obi¢no ima povoljan neuroloski ishod,
ali to nije uvijek popraceno povoljnim psihijatrijskim i neuro-psiholoskim ishodom. Postupno
poboljSanje simptoma moze potrajati i do 2 godine nakon pocetka dogadaja. Procjenjuje se da
je smrtnost manja od 10%. Prijem u JIL 1 kasni pocetak imunoterapije ¢imbenici su koji uticu
na loSiju prognozu u starijoj dobi. Ve¢ina bolesnika koji se oporave od anti-NMDAR
encefalitisa nastavljaju imati trajne kognitivne nedostatke, naj¢eS¢e u domenama paZznje,
radnog pamcenja, epizodnog pamcenja i1 drugih izvr$nih funkcija. Kod djece, dugoro¢ni
simptomi Cesto su povezani s izvr$nim funkcioniranjem i problemima u hodu. Recidivi se mogu
pojaviti kod anti-NMDAR encefalitisa u roku od nekoliko tjedana do godina nakon pocetne
epizode 1 uglavnom se javljaju kod bolesnika koji nisu bili lijeceni ili djelomi¢no nelijeceni.

Kod lijecenih bolesnika, recidivi se procjenjuju na oko 10% unutar prve 2 godine (48).

18



Cimbenici povezani s povecanim rizikom od recidiva i loSijom prognozom su (44):

e nepotpuna pocetna dijagnoza
e manje agresivno i/ili

e kasno lijeCenje.

Psihijatrijske znacajke prevladavaju, no opisani su i napadaji, poremecaji govora i
poremecaji paznje. Sveukupno, literatura navodi da su recidivi obi¢no manje ozbiljni od prve

epizode, iz razloga koji nisu potpuno poznati.

3.3. Izazov u dijagnostici u psihijatrijskim ustanovama

Kao $to je navedeno u prethodnim odjeljcima, bolesnici s PLE Cesto imaju pocetne
psihijatrijske poremecaje koji ih mogu dovesti do psihijatrijske hospitalizacije. Unato¢ €injenici
da su ove bolesti rijetke i da studije o ucestalosti anti-NMDAR antitijela nisu uspjele pokazati
odredene podskupine u psihijatrijskim bolestima kao S$to je shizofrenija, zdravstveni djelatnici
na psihijatrijskim odjelima bi trebali obratiti veliku pozornost jer bi se statisticki trebali susresti
barem jednom s autoimunim encefalitisom tijekom svojeg radnog vijeka (49). Potrebno je
razmotriti neuroloSka ispitivanja s neurolo$kim pregledom, lumbalnom punkcijom 1
elektroencefalogramom (EEG), osobito kada bolesnik u anamnezi nema psihijatrijskih

manifestacija.

e Neuroloski pregled: Posebnu pozornost treba obratiti na neuroloske simptome koji
ponekad mogu biti vrlo diskretni. Moraju se uzeti u obzir za dijagnozu. Osobito treba

ispitati poremecaje pamcenja, napadaje, diskinezije 1 poremecaje kretanja te glavobolje.

o EEG: U kontekstu normalnih MR 1 skeniranja mozga, EEG je stvarno koristan 1 treba
ga dodati drugim pretragama. EEG moZe pokazati neke abnormalnosti, ¢ak 1 ako
normalan EEG ne iskljucuje dijagnozu autoimunog encefalitisa. Kod anti-NMDAR
encefalitisa, EEG je abnormalan u >90% slucajeva, s rijetkim, ali specifi¢nim difuznim
sporim valovima koji se nazivaju ekstremna delta Cetka. Bolesnici s anti-Lgil
encefalitisom takoder imaju iktalne EEG promjene koje su u podlozi ozbiljnih
abnormalnosti pokreta. Nedostaju podaci za druge vrste encefalitisa. Stoga, za prvu
psihoti¢nu ili shizofreni¢nu epizodu, osobito kod mladih bolesnika, treba sustavno

provoditi EEG (46).
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o Karakterizacija autoantitijela: Dijagnoza autoimunog encefalitisa temelji se na
otkrivanju specifi¢nih IgG autoantitijela u bolesnikovom serumu ili likvoru. Prije
imunoterapije potrebno je uzeti uzorke za dijagnozu. Kod anti-NMDAR encefalitisa,
uzorci likvora omogucuju bolju osjetljivost (100% bolesnika je pozitivno na likvoru,
naspram samo 85% u serumu) (47). Detekciju autoprotutijela usmjerenih protiv
antigena na povrsini neuronskih stanica treba dokazati barem na likvoru. U vecini

slucajeva uzorci likvora omogucit ¢e bolju osjetljivost i specifi¢nost.

Globalna procjena prisutnosti protutijela protiv antigena povrSine neuronskih stanica
moze se pocetno procijeniti na paraformaldehidno fiksiranim rezovima mozga glodavaca. Ova
tehnika sugerira zajednicki epitop izmedu ljudskih bi¢a i glodavaca te obuc¢enog i kvalificiranog
osoblja. Kako bi se potvrdio ciljni epitop, potrebna su daljnja istraZivanja, zlatni standard sastoji
se od testa temeljenog na stanicama (CBA). Za razliku od tehnika Western blot ili enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA), CBA omogucuje otkrivanje konformacijskih epitopa
(49). Nakon transfekcije stanica i tretmana autoantitijelima, imunofluorescencija se moze

otkriti proto¢nom citometrijom ili mikroskopijom.

Na zalost, dostupnost specificnih pretraga na psihijatrijskim odjelima, ako nisu u sklopu
klinickih centara, oteZava dijagnostiku te se najéeS¢e zbog tih nedostataka PLE kasno
dijagnosticira. Kako se sve viSe govori i piSe o ovom specificnom sindromu tim se viSe obraca
paznja na specificnosti klinicke slike te zdravstveni djelatnici na psihijatrijskim odjelima
pravovremeno reagiraju kod bolesnika koji ne odgovaraju tipi¢noj slici akutne psihoti¢ne

epizode.

3.4. Zbrinjavanje psihijatrijskih manifestacija

Ne postoje objavljena klini¢ka ispitivanja o najboljoj terapiji za bolesnike s autoimunim
encefalitisom. Za sva protutijela bolesnici su primili kortikoide, plazmaferezu i imunoterapiju,
na temelju znanja o anti-NMDAR encefalitisu i nekih podataka iz prikaza slucajeva.
Upravljanje psihijatrijskim manifestacijama je klinicki vazno 1 moZze utjecati na sposobnost
bolesnika da primi imunoterapiju, ali nema praktine povratne informacije. Uglavnom,
informacije dolaze iz iskustava bolesnika s NMDAR encefalitisom. Godine 2014.
Kuppuswamy 1 suradnici pregledali su lijecenje psihoti¢nih simptoma, simptoma raspolozenja

1 katatoni¢nih simptoma kod NMDAR encefalitisa (50). LijeCenje ne bi trebalo skrivati razvoj
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bolesti niti pogorSavati simptome. Savjetovali su odabir atipi¢nih i viSe sedativnih antipsihotika
umjesto tipi¢nih antipsihotika kao antagonista dopamina koji pogorSavaju agitaciju, kako bi se
lijecili psihoti¢ni simptomi. Za lijeCenje simptoma raspoloZenja, valproi¢na kiselina je
savjetovana za sedaciju, spavanje i napadaje 1 zahvaljujuci dostupnosti intravenoznog oblika.
Upotreba litija 1 benzodiazepina takoder se navodi u literaturi, ali ne uzrokuje znacajne
promjene (49). Katatoni¢ni simptomi moraju se lijeCiti u prvom redu benzodiazepinima, a
uporaba elektrokonvulzivne terapije je kontroverzna. Neuroleptici mogu pogorSati

neuropsihijatrijske simptome i abnormalne pokrete.

Moguénosti recidiva u kombinaciji s dugotrajnom postojanos¢u poremecaja ponasanja
i kognitivnih sposobnosti naglasavaju vaznost medicinskog pracenja, ukljucujuci psihijatrijsko

pracenje.

3.5. Prikaz slucaja iz klinicke prakse

Anamneza

Bolesnica S.R. stara 33 godine, 26.05.2016. godine dolazi u Kliniku za psihijatriju
»veti Ivan® kao prva hospitalizacija u pratnji djelatnika MUP-a , lijec¢nice 1 partnera kolima
hitne pomo¢i, na poziv partnera jer se kod kuce pocela ponasati agresivno i noZem nasrnula na
njih. Svemu tome je prethodilo to §to je bolesnica doma imala problema sa usnivanjem 1
prosnivanjem, kroz sedam dana nije niSta spavala, pocela se po njima ¢udno ponasati. Partner
navodi kako je tjedan prije hospitalizacije bila napeta, gotovo uopce nije spavala, postavljala
pitanja kao ,, gdje smo mi“, pitala gdje Zive, osjecala strah, promjenjivog raspoloZenja, govorila
da pojacano cuje zvukove. U pratnji partnera odlaze na pregled KBC Rebro gdje ne nalaze
indikacija za hospitalizaciju, te joj uvedena psihofarmakoterapija koju nije stigla uzeti. Dva
tjedna prije bila febrilna zbog sumnje na urinoinfekt te se trebala uzeti urinokultura u nadleZznom
domu zdravlja, zalila na glavobolje sa desne strane unazad tri tjedna. Zbog urinoinfekta

ordiniran antibiotik kojeg je u cijelosti popila.

14.05.2016. - prema laboratorijskim pretragama kompletne krvne slike, svi parametri su bili

uredni.
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17.05.2016. - postaje febrilna 38,5 C, ali nakon primjene paracetamola tjelesna temperatura
uredno pada. Od 21.05.2016. godine uopée ne spava, otisla na posao ,ali zbog promjenjivog

raspolozenja i tjelesne malaksalosti poslodavac bolesnicu $alje ku¢i.

Obiteljska anamneza

Bolesnica dolazi iz cjelovite obitelji, negativnog psihijatrijskog herdiditeta, nikad teze
bolovala. Radi u jednoj privatnoj firmi samo no¢ne smjene koje su joj izrazito stresne. Simptomi

su izrazeniji zadnjih tri tjedna.
Tijek hospitalizacije

Na dan hospitalizacije pocinje ukucéane tjerati iz stana, prijeti, uzima noz i govori da ¢e
pociniti suicid te dize ruku jer vidi sotonu, nasrée na partnera te ga ugrizla za ruku. Pri dolasku
na odjel je pri svijesti, slabije vremenski orijentirana, u kontaktu, psihomotorno napeta i
tjeskobna te snizenog raspolozenja. Trenutno negirala suicidalne ideje te nije bila

heteroagresivna.

Na odjelu se rade rutinske krvne pretrage koje su sve urednih parametara. Bolesnica
rado ostaje te je svjesna da joj treba pomo¢. Nakon Cetiri dana od dolaska (30.05) na odjel
bolesnica postaje sumnjicava, odbija uzimati terapiju, postaje smetena te oteZano hoda. Iduci
dan je gotovo mutisti¢na 1 dezorijentirana, hoda uz pomo¢ te napada medicinsku sestru tako da
ju pokusa ugusiti. Preventivno humano sputana zbog nestabilnosti 1 ispada heteroagresije. Ima
otezano gutanje Sto dodatno otezava uzimanje terapije te same hrane i tekucine. Pregledana od
strane internistice 1 neurologa gdje joj se uvodi parenteralna terapija te sva psihofarmakoterapija

stavlja na pauzu. EKG i EEG urednih nalaza.

10.06.2016. - bolesnica hoda uz pomo¢, doima se nesto bolje orijentacije i koordinacije rukama,

lakSe guta vodu, ali i dalje mutisi¢na.

13.06.2016.- Bolesnica u poslijepodnevnim satima postaje febrilna, akutno somnolentna,
hipotenzivna (RR 80/60), te se poziva dezurni lije¢nik koji bolesnicu upucuje na hitni pregled

1 obradu u Kliniku za infektivne bolesti ,,dr. Fran Mihaljevi¢* gdje se bolesnica i zadrzava.
Tijek oporavka

Bolesnica 02.02.2017. godine dolazi na prvi kontrolni pregled nakon bolnickog lijecenja

u Klinici za infektivne bolesti ,,dr. Fran Mihaljevi¢® pod dg: NMDAR encefalitis, gdje je
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otkriveno da boluje od cisticnog teratoma ovarija koji je operirala 14.08. te je sada u obradi
ginekologa. Sada se zali da ju Cesto budi kasalj, da i dalje otezano guta, Cesto je tjeskobna i
uplakana. Bolesnica je uredno orijentirana, negira suicidalna promi$ljanja te uvida u svoje

stanje.

To je i ujedno zadnja kontrola u nasoj ustanovi te se kasnije nije javljala zbog tegoba vezanim

za svoje psihicko stanje.

3.6. VazZnost sestrinske procjene

Sestrinska procjena osobe sa PLE-om u ve¢ini je slu¢ajeva slozen proces koji zahtijeva
prikupljanje podataka iz viSe izvora, buduci da u akutnoj fazi bolesti osoba rijetko moze dati
pouzdane informacije. Potrebno je apelirati na obitelj i znacajne osobe, kao i na klinicku
dokumentaciju kada ona postoji. U pocetku treba provesti mentalni pregled, identificirajuci
postojecu simptomatologiju, kao §to su deluzije, halucinacije, dezorganizacija 1 heteroagresija
(35). Kako bi se izvrSila odgovaraju¢a procjena, medicinska sestra mora poznavati

karakteristi¢na ponaSanja za ovaj poremecaj.

Kao sestrinsku dijagnozu u prisutnosti deluzija, Klasifikacija medicinskih intervencija
(NIC) definira kontrolu deluzija, koja se definira kao pruzanje sigurnog i terapeutskog
okruzenja bolesniku u akutnom stanju zbunjenosti. Stoga, u prisutnosti deluzija, medicinske
sestre moraju pokazati da prihvacaju da bolesnici ima takvo uvjerenje, iako ne dijele to
misljenje. Vazno je ne raspravljati niti poricati uvjerenje kako ne biste riskirali kompromitiranje
povjerenja. Stoga se razumna sumnja mora Koristiti kao terapeutska tehnika. Na primjer,
"Razumijem da vjerujete da je to istina, ali ja ne mislim isto." Treba takoder ojacati stvarnost 1
govoriti o stvarima 1 ljudima koji su stvarni, izbjegavaju¢i razmisljanje bolesnika u laznim
uvjerenjima (37). Medicinska sestra takoder treba biti paZljiva tijekom hranjenja i podjele
lijekova, jer moZe biti prisutna sumanutost i bolesnik moZe vjerovati da ¢e ga hrana ili lijekovi

otrovati. Stoga ¢e mozda biti potrebno potvrditi je li bolesnik uzeo lijek.

Sto se ti¢e prisutnosti halucinacija, NIC definira sestrinsku dijagnozu halucinacija kao
promicanje sigurnosti, udobnosti 1 orijentacije bolesnika koji halucinira prema stvarnosti.
Najcesce su slusne halucinacije, pa medicinska sestra mora uociti odredene znakove, kao §to su
zauzimanje poloZaja sluSanja, nemotivirano smijanje, pri¢anje sa samim sobom, te blokade u

razmiSljanju, nedostatak paznje i rastresenost. U prisutnosti ovih znakova, medicinska sestra
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treba izbjegavati dodirivanje pacijenta bez upozorenja, jer se dodir moze shvatiti kao prijetnja.
Medicinske sestre moraju pokazati stav prihvacanja kako bi pomogle bolesniku podijeliti
sadrzaj halucinacije (31). Ovo dijeljenje je vazno kako bi se izbjegle nezeljene reakcije prema
sebi ili drugima, ako su prisutne imperativne halucinacije. Halucinacija se ne smije pojacavati,
arijeC "glasovi" treba se koristiti za oznacavanje, izbjegavajuci rije¢ "oni" koja moze ukazivati
na potvrdu. Takoder je bitno navesti bolesnika da shvati da medicinska sestra ne dijeli
percepciju govoreci: "Znam da su tvoji glasovi stvarni, ali ja ne ¢ujem nikakve glasove." Vazno
je da bolesnik shvati da su glasovi nestvarni i da su dio PLE-a, a tehnike distrakcije se mogu
koristiti kako bi se bolesnika usmjerilo prema stvarnosti. SluSanje glazbe ili gledanje televizije
moze biti dobra tehnika za odvracanje pozornosti bolesnika od halucinacija. Ove intervencije
imaju za cilj uspostaviti odnos empatije i povjerenja s bolesnikom, kako bi se mogle

implementirati nove strategije intervencije.

3.7. Uspostavljanje terapijskog odnosa

Terapeutski odnos se definira kao interakcija izmedu dvoje ljudi, u ovom slucaju,
medicinska sestra-bolesnik, u kojoj suradnja izmedu oboje pridonosi terapijskom savezu,
poticu¢i rast i/ili prevenciju bolesti. Nekoliko je prepreka terapijskom odnosu izmedu
medicinske sestre 1 bolesnika oboljelog od PLE-a, budu¢i da su oni obi¢no ocajni, tesko
izrazavaju svoje simptome i boje se posljedica te se suofavaju s potrebom za promjenom.
Nadalje, Cesto je prvi kontakt sa zdravstvenim djelatnicima protiv njihove volje, zbog

nedostatka uvida.

Briga o ovim bolesnicima zahtijeva od medicinskih sestara veliku sposobnost
razumijevanja i empatije te ne-stigmatiziranja bolesti, kako bi se mogao uspostaviti djelotvoran
1 uCinkovit terapijski odnos. Medicinska sestra mora biti u stanju vidjeti da osim simptoma,
postoji osoba u straSnoj dusevnoj patnji, o¢aju, beznadu i nerazumijevanju, te da ¢ak moze imati
suicidalne misli (35). Medicinske sestre moraju biti u stanju razumjeti da ti ljudi zive u
zastraSuju¢em nestvarnom svijetu 1 tesko razlikuju stvarnost od zabluda i halucinacija, jer im

se sve ¢ini stvarnim.

Kako bismo uspostavili terapijski odnos izmedu medicinske sestre i osobe oboljele od
PLE-a, mozemo se posluziti Peplauovom teorijom meduljudskih odnosa razvijenom 1952.

godine. Ova teorija iznosi prvi pristup djelovanju medicinskih sestara usmjeren na pruzanje
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skrbi u partnerstvu s bolesnikom. Peplau navodi da je sestrinstvo terapijski interpersonalni
proces izmedu dvoje ili viSe ljudi i da ta interakcija postaje terapijska tek kada je medicinska
sestra svjesna svoje komunikacije i preuzima odgovornost za nju. Rogers podupire ovu ideju,
isticu¢i da u terapeutskom odnosu onaj tko preuzima ulogu pomaganja drugome mora imati

visoku razinu samospoznaje, biti iskren, autenti¢an i sposoban za empatiju (35).

Peplauova teorija meduljudskih odnosa temelji se na Cetiri psihobioloska iskustva koja
poticu bolesnike da razviju konstruktivne odgovore na potrebe, frustracije, sukobe i tjeskobu,
te identificira Cetiri faze u odnosu medicinska sestra/bolesnik, koje pocinju orijentacijom,

identifikacijom, iskoriStavanjem i rjeSavanjem.

Faza orijentacije izuzetno je sloZena kod ovih bolesnika i presudna za pocetak veze. Ono
Sto je bitno u ovoj fazi je da bolesnik razumije poteskoce s kojima se suocava i potrebu za
suradnjom. Faza identifikacije dolazi nakon svjesnosti bolesnika o problemu, gdje postoje
medusobno ovisni ciljevi. U fazi eksploatacije od bolesnika se ocekuje da istraZi sve
mogucénosti 1 usluge koje nudi. U ovoj fazi medicinska sestra mora upoznati sve mogucnosti za
oporavak 1 predstaviti programe psihosocijalne rehabilitacije. U fazi rjeSavanja, individualni
zahtjevi bolesnika moraju biti ispunjeni za zavrsetak odnosa (36). Naime, kod oboljelih od PLE-
a ova faza nastupa tek nakon cjelokupnog procesa tjelesne rehabilitacije, kada je bolesnik

sposoban Zivjeti s boleS¢u 1 biti autonoman u zadovoljavanju vlastitih potreba.

Stoga uspostavljanje terapijskog odnosa nije jednostavno i zahtijeva posebnu pozornost
medicinske sestre. Aktivno sluSanje 1 empatija posebno su vazni i trebaju se usredotociti na
bolesnikova iskustva. Autenticnost je neophodna, omogucavajuéi osobi da razlikuje ono §to je
dio bolesti, a $to nije dio nje, tj. Sto je stvarno, a $to nije. Kljucno je pomoc¢i bolesniku da
pronade svoje osobne resurse i identificira srednjoro¢ne 1 dugorocne ostvarive ciljeve 1 sredstva

za njihovo postizanje.

Terapeutski savez predstavlja neke prepreke, tako da je sposobnost medicinske sestre da

se nosi sa sljede¢im bitna (37):

e Bolesnik ne vidi potrebu za pomo¢i i blokira pokuSaje medicinske sestre da
uspostavi kontakt

e Obitelj moze biti uplaSena situacijom te se osjeca loSe

e Bolesnik ima poteskoc¢a u izraZzavanju zahtjeva za pomo¢, iako je odnos prihvac¢en

e Bolesnik moze izraziti poteskoce, ali ne sudjeluje u odnosu

e Bolesnik se ukljucuje u odnos, ali odbija prihvatiti neke simptome kao dio bolesti.
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U tim slucajevima, medicinske sestre moraju biti jasne u vezi s granicama svojih
postupaka, objasnjavajuci bolesnicima da nelijecenje ili neprihvacanje mogu dovesti do toga da
budu opasni za sebe ili druge i u konac¢nici mogu ishoditi i smrtni ishod. Prvi korak u oporavku
bolesnika nakon tjelesnog zbrinjavanja PLE-a, gdje medicinska sestra ima glavnu ulogu, je
osigurati pridrzavanje terapije kako bi se smanjili simptomi. To je slozen zadatak s obzirom na
to da veéina bolesnika nastoji odustati od uzimanja lijekova ne samo zbog poteskoca u
razumijevanju vlastitih potreba, ve¢ i zbog nuspojava. Stoga je bitno prenijeti bolesniku koliko

je vazno pridrzavanje terapijskog rezima.

3.8. Identifikacija ishoda i planiranje intervencija

Kod prijema bolesnika, fokus na postavljanje ciljeva i ishoda je razlog za prijem, §to
moze ukljucivati stanja kao $to su sumanute ideje, potreba za heteroagresijom, teska
paranoidnost ili teska anksioznost. Ishodi bi se trebali odnositi na akutne sestrinske dijagnoze s
davanjem prioriteta sigurnosti. Na primjer, ako bolesnik ima sestrinsku dijagnozu visokog
rizika od heteroagresije, SMART ishod bi mogao biti da ¢e se bolesnik suzdrzati od namjernog
agresivnog ponasanja tijekom hospitalizacije. Primjeri drugih SMART ishoda za oboljele od
PLE-a koji su hospitalizirani mogu ukljucivati da ¢e bolesnik biti siguran 1 bez ozljeda tijekom
boravka u bolnici, da ¢e potraziti pomo¢ od zdravstvenih djelatnika kada osjeti nagon za
agresijom tijekom hospitalizacije, da ¢e identificirati tri okidaca za agresiju do kraja smjene te
da ¢e opisati dvije Zeljene strategije zdravog suoCavanja do kraja tjedna (36). Ponekad kod
oboljelih od PLE-a je nemoguce kontrolirati agresiju ili tome sli¢nih stanja, pa je uloga

medicinske sestre na pravovremeno procijeniti i reagirati.

Osobe kojima je dijagnosticirana PLE mogu biti sumanute, impulzivne, ljute,
manipulativne ili agresivne. Medicinske sestre planiraju intervencije prema simptomima koje
bolesnik trenutno pokazuje s ciljem da bolesnik i1 drugi budu sigurni i bez ozljeda. Zdravstveni
tim treba postaviti jasne granice i dosljedno ih ucvrS¢ivati. Kada se pojave problemi u
ponaSanju, medicinska sestra treba s bolesnikom mirno razmotriti terapijske ciljeve,

ograni¢enja 1 granice.

Pri provodenju planiranih intervencija medicinska sestra uvijek mora voditi racuna o
sigurnosti. Potrebno je razviti krizni/sigurnosni plan s bolesnikom koji uklju¢uje komponente

poput (38):
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e Prepoznavanje misli ili ponasanja koja povecavaju rizik od ozljedivanja sebe
ili drugih

e Identificiranje ljudi, dogadaja ili situacija koje poticu te misli ili ponaSanja

e Provedba strategija suoCavanja

e Posezanje za drugim resursima za suocavanje.

Na primjer, ako bolesnik izvodi heteroagresivno ponasanje, medicinska sestra bi trebala
djelovati na temelju protokola zdravstvene ustanove, a pritom ostati neutralna i zbrinuti
bolesnika na stvaran nac¢in. Od bolesnika se moze traziti da zapise redoslijed dogadaja koji su
doveli do ozljeda, kao 1 posljedice, prije nego $to osoblje razgovara o dogadaju. Ova kognitivna
vjezba potice bolesnika da samostalno razmislja o svojim okidacima i ponaSanju te olakSava

raspravu o alternativnim radnjama.
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4. Zakljudak

Autoimuni paraneoplasticni encefalitis je rijetka i heterogena bolest. Mogu se pojaviti
razlicite psihijatrijske prezentacije, povezane ili ne s neuroloSkim simptomima. Ve¢inu vremena
psihijatrijski se simptomi pojavljuju subakutno, kod bolesnika bez povijesti psihoze u
anamnezi. Uestalost i ozbiljnost ovih psihijatrijskih obiljeZja ovise o antitijelima. Cak i ako su
izvjes¢a o slucajevima istaknula psihijatrijske znacajke, u studijama provedenim na
psihijatrijskim bolesnicima, razina autoimunog paraneoplasti¢nog encefalitisa bila je niska, s
razli¢itim rezultatima prema studijama. Ovo ocito odstupanje je multifaktorsko i vjerojatno
zbog testova koji se koriste u razli¢itim studijama, mladih bolesnika s razvijenom psihozom
nego bolesnika s autoimunim paraneoplasti¢nim encefalitisom i nestandardiziranih klinickih
definicija psihoze. Dijagnoza autoimunog encefalitisa je teSka, a ucestalost psihijatrijskih
bolesti je vjerojatno niska. Medutim, autoimuni encefalitis mora biti u postupku diferencijalne
dijagnoze psihijatara jer Cesto ima primarne psihijatrijske prezentacije i brzo lijeCenje je

neophodno.

Za sve bolesnike posebnu pozornost treba obratiti na neuroloske znakove, kao Sto su
autonomna onesposobljenost, dezorijentacija, poremecaji kretanja, napadaji ili hiponatrijemija.
Neuroloski pregled i rano biolosko testiranje potrebno je provesti za bolesnike s neuroloSkim
simptomima, ¢ak i blagim; za mlade zene s prvim psihijatrijskim manifestacijama i za sve

bolesnike s atipi¢nim psihijatrijskim prikazom, evolucijom ili odgovorom na lijecenje.

Bioloski uzorak, likvor, po moguénosti serumi, treba poslati u referentni centar 1 testirati
u skladu sa smjernicama zlatnog standarda. Ako su testirani bolesnici pozitivni na antitijela za
autoimuni encefalitis, treba ih uputiti u neuroloske centre. U svakom sluc¢aju, takvi bioloski
uzorci povezani s psihijatrijskom povijeS¢u bolesnika zanimljivi su elementi koji pomazu

prospektivnim studijama.

Ovim radom Zeljela su se prenijeti sva dosadaSnja znanja o ovom tihom, ali opasnom
sindromu te se staviti naglasak da jo§ uvijek ima prostora za daljnja istrazivanja. Autoimuni
paraneoplasti¢ni encefalitis 1 dalje je velika nepoznanica te za sve zdravstvene djelatnike stavlja
veliki izazov, posebno u psihijatrijskom smislu jer moze zavarati tezu klini¢ku sliku od one
koju mi kao zdravstveni djelatnici na psihijatrijskim odjelima vidimo. Vazna je stalna edukacija

kako bi znali promptno prepoznati i reagirati na ovakve izazove.
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IZJAVA O AUTORSTVU

Zavrsni/diplomski rad iskljuéivo je autorsko djelo studenta koji je isti izradio te student
odgovara za istinitost, izvornost i ispravnost teksta rada. U radu se ne smiju koristiti dijelovi
tudih radova (knjiga, €lanaka, doktorskih disertacija, magistarskih radova, izvora s interneta,
i drugih izvora) bez navodenja izvora i autora navedenih radova. Svi dijelovi tudih radova
moraju biti pravilno navedeni i citirani. Dijelovi tudih radova koji nisu pravilno citirani,
smatraju se plagijatom, odnosno nezakonitim prisvajanjem tudeg znanstvenog ili struénoga
rada. Sukladno navedenom studenti su duzni Ppotpisati izjavu o autorstvu rada.

Ja, WJMF' BL(S(C (ime i prezime) pod punom moralnom,
materijalnom i kaznenom odgovornoséy, izjavljujem da sam iskljuéivi autor/ica

zavrsnogr’dlplomskog (obrisati _ nepotrebno) rada  pod  naslovom
?ﬁﬂ’m@f’u‘ﬂ@ 4 7%! INEPAUNS ) HASKDY  (upisati naslov) te da u
navedenom rg A !n: é:dozvoﬁegﬁnacm (bez pravilnog citiranja) koristeni

dijelovi tudih radova.
Student/ ica

(vlastoruéni potpis)

Sukladno ¢&l. 83. Zakonu o znanstvenoj djelatnost i visokom obrazovanju zavrine/diplomske
radove svencilifta su duZna trajno objaviti na javnoj internetskoj bazi sveuéilidne knjiznice
u sastavu sveudilista te kopirati u javnu internetsku bazu zavrinih/diplomskih radova
Nacionalne i sveuZili¥ne knjiZnice. Zavrsni radovi istovrsnih umjemickih studija koji se
realiziraju kroz umjetni¢ka ostvarenja objavljuju se na odgovarajuéi naéin,

Sukladno &l 111. Zakona o autorskom pravu i srodnim pravima student se ne mo#e protiviti
da se njegov zavrini rad stvoren na bilo kojem studiju na visokom uéilistu uini dostupnim
javnosti na odgovarajucoj javnoj mreznoj bazi sveunéilisne knjiZnice, knjiZnice sastavnice
sveuéilidta, knjiZnice veleuéilista ili visoke skole i/ili na javnoj mreZnoj bazi zavrinih radova
Nacionalne i sveudiliSne knjiZnice, sukladno zakonu kojim se ureduje znanstvena i
umjetnitka djelatnost i visoko obrazovanje.
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