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1. SANTRAUKA

Aicardi-Goutiéres sindromas yra reta genetiné, progresuojanti, neurodegeneraciné
interferono sintezés sutrikimo sglygota autouzdegiminé liga, pasireisSkianti sisteminiu
organizmo uzdegimu ir heterogeniniu neurologiniu paZzeidimu. Sio sindromo etiopatogenezé
remiasi iki Siol atrasty 9 geny (TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHDI,
ADARL, IFIH1, LSM11 ir RNU7-1) mutacijomis, pagal kurias sindromas skirstomas j atskirus
9 tipus, turinéius savitg klinikinj fenotipg. Klinikinis ligos vaizdas yra daugialypis, daugiausia
pasireiskiantis neurologine simptomatika, pakitimais galvos smegeny baltojoje medziagoje bei
atvejai. ISvados: Remiantis moksline literattira bei nagrinétais atvejais, tai labai retas genetinis
sindromas, kurio diagnostika yra apsunkinta dél klinikinio heterogeniskumo bei panasumo su
kitomis interferonopatijomis, leukodistrofijomis ar jgimtomis infekcijomis. Siuo metu
klinikinéje praktikoje néra vieno standartizuoto gydymo, jis yra individualus kiekvienam
pacientui. Yra itin didelis tolimesniy moksliniy tyrinéjimy poreikis $ia tema.

RaktaZodziai: Aicardi-Goutieres sindromas; | tipo interferonopatijos.

SUMMARY

Aicardi-Goutieres syndrome is a rare, genetic, progressive neurodegenerative
autoinflammatory disorder, caused by dysfunctional interferon synthesis and characterised by
systemic inflammation as well as heterogeneous neurological damage. The current
aetiopathogenesis of this syndrome is based on mutations in recently discovered 9 genes
(TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHD1, ADAR1, IFIH1, LSM11, and
RNU7-1), thus dividing it into 9 different types, each presenting a distinct clinical phenotype.
Although the clinical picture is diverse, the main symptomatology is neurological, resulting
from the changes in the white matter as well as the basal ganglia. Two clinical cases of Aicardi-
Goutieres syndrome type 7 are presented here. Conclusions: According to the scientific
literature and the cases studied, this is a rare genetic syndrome, the diagnosis of which is
complicated by clinical heterogeneity and similarity with other interferonopathies,
leukodystrophies or congenital infections. At the moment there is not one single standardized
mode of treatment of this disorder, it is individualised to each patient. There is also a critical
need for further research on this topic.

Key words: Aicardi-Goutiéres syndrome; type I interferonopathies.



2. IVADAS

Aicardi-Goutiéres sindromas (toliau — AGS) yra reta genetiné autouzdegiminé,
neurodegeneracin¢ interferonopatija, pasireiskianti pertekline interferono sinteze ir dél to
kylan¢iu sisteminiu uzdegimu bei heterogeniniu neurologiniu pazeidimu. (1) Nukleortigsciy
metabolizmo mechanizmus koduojanciuose genuose atsiradusios genetinés pazaidos sukelia
interferono sintezés sutrikimus, o tai lemia sunkius organy pazeidimus. (2) Si reta genetiné liga
pasizymi progresuojanciu neurologiniu pazeidimu, galvos smegeny pamato branduoliy
(bazaliniy ganglijy) bei baltosios medziagos kalcifikacija, leukoencelopatija bei sisteminiu
uzdegimu. (3)(4)

AGS sindromas yra naujas ir ne iki galo iSnagrinétas sindromas, atrastas tik XXa.
pabaigoje. 1984 metais du pranciizy kilmés pediatrai, besispecializuojantys vaiky
neurologijoje, Jean Aicardi ir Francoise Goutieres aprasé ankstyva encefalopatija, pasireiSkusia
kartu su pamato branduoliy kalcifikacija, baltosios smegeny medziagos pakitimais bei 1étine
cerebrospinalinio skys¢io limfocitoze asStuoniems vaikams. Gydytojams iSsiaiSkinus, jog
panasiis pozymiai pasireiské ir kitiems Seimos vaikams ir Zinant, jog vaikai gimé i§ giminingos
santuokos bei sergant vaiky motinoms kilo jtarimas, jog Sis sutrikimas gali biiti paveldimas
autosominiu recesyviniu bidu. Pirmoji geno, sukelian¢io AGS sindromo pasireiskima,
lokalizacija 3p21 chromosomoje buvo atrasta 2000-aisiais metais, tuo pat metu buvo nustatyta,
jog AGS klinikinj fenotipa sukelti gali ne vieno, 0 net keliy skirtingy geny mutacijos. 2006 m.,
sparCiai besivystant AGS tyrimams, buvo identifikuoti dar keturi genai, kuriy mutacijos
pasireiské AGS klinikiniu fenotipu. 2007 metais buvo atrasta, jog retais atvejais AGS gali Kilti
dél de novo geny mutacijy. (5) Siuo metu yra zinomi 9 AGS tipai, lemiami iki $iol atrasty 9
geny (TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHDI1, ADARI, IFIH1, LSM11
ir RNU7-1) mutacijy (35). Tikslinga AGS sindromo diagnostika yra labai svarbi, kadangi ligos
klinikiniai pozymiai primena jgimtos virusinés infekcijos sukeltus padarinius vaisiui, todel
AGS daznai gali likti nediagnozuotas.

Darbo tikslas: iSanalizuoti bei pateikti retos vaiky neurologinés ligos — Aicardi-Goutiéres
pasireiskimg bei gydyma, klinikinius atvejus bei atlikus iSsamig moksliniy straipsniy bei
Saltiniy analizg, pristatyti ligos etiopatogeneze, Klinikinj pasireiskimg, diagnostikos ypatybes
bei gydymo galimybes.



3. KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAS

3.1. I Klinikinis atvejis:

5 mety ir 5 ménesiy amziaus pacientas, diagnozuotas ir gydomas VULSK Pediatrijos centro

Vaiky neurologijos skyriuje.

Gyvenimo ir ligos anamnezé: Pirmas vaikas. Gimgs laiku, vakuumo pagalba. Gimimo svoris
- 2900g, Apgar skaléje jvertintas 7/9b. Skiepytas pagal nacionaling imunoprofilaktikos
programa.

2 ménesiy amziuje atsirado démés liemens odoje, 7 ménesiy amziaus konsultuotas gydytojo
dermatologo, buvo diagnozuota mastocitozé, stebimas dermatology.

Ligos simptomai atsirado, kai berniukui buvo vieneri metai. Pasireiské palaipsniui blogéjantis
vaiks¢iojimas, rySkéjo stiebimasis ant kojy pirSty, kojy spazmiskumas, tapo sunku sédéti,
ropoti, nustojo vaikscioti, nebegaléjo atsistoti. Berniukui taip pat buvo nustatytas kalbos ir
pazintiniy funkcijy nezymus sutrikimas.

Seimos anamezé: tévai ir jaunesné sesuo sveiki, giminéje panasiy atvejy nebuve.

Tyrimai: Atlikus galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrimga stebéti peri/paraventrikuliariai
bei subkortikaliai apibus pakitusio hiperintensinio intensyvumo zidiniai — galimai
demielinizaciniai pakitimai.

1 mety 3 ménesiy amziuje atlikus genetinj tyrimg naujos kartos sekoskaita, nustatytas
heterozigotinis klinikinés reik§més IFIH1 geno 11 egzono DNR sekos variantas ¢.2276A>G,
vaikui diagnozuotas Aicardi-Goutiéres sindromas (7 tipo).

Klinikiné diagnozé: Aicardi-Goutiéres sindromas (7 tipo); Spazminé paraplegija; Misris
specifinis raidos sutrikimas; Mastocitozeé.

Gydymas ir ligos eiga: 1 mety 5 ménesiy amziuje, remiantis literattiros duomenimis, pradétas
gydymas JAK inhibitoriumi ruksolitinibu 2,5 mg du kartus per dieng, taikytas reabilitacinis
gydymas. Véliau, dél isliekancio rySkaus kojy raumeny spazmiSkumo Kkartotinai atliktos
Botulino toksino A injekcijos j kojy raumenis, po gauto gydymo spazmiSkumas sumazédavo,
palengvédavo Zengimas, sumazédavo stiebimasis. Palaipsniui vél galéjo sédéti, ropoti, Zengti
su pagalba, bet dél iSliekan¢io zymaus kojy spazmiSkumo 3 mety ir 5 ménesiy amziuje
pacientui atlikta neurochirurginé operacija, skirta kojy spazmiskumui sumazinti — selektyvi
dorzaliné rizotomija (Rhizotomia dorsalis L1, L2, L3, L4, L5, S1 bilateralis selectyva). Po

operacijos kojy raumeny tonusas zenkliai sumazejo. 2022 metais taikytos pakartotinés botulino



toksino injekcijos, serijinis kojy gipsavimas. Pacientui reguliariai taikytas reabilitacinis

gydymas.

Gydymo eigoje stebimas klinikinio ir radiologinio ligos progresavimo sustojimas, berniukas

jgyja naujy psichomotorikos jgtidziy, buklé ir raida geréja, ypac¢ pazintiné ir kalbos. Berniukas

gali sédéti, pasikelti ant keliy prie atramos, zengti vedamas ar su vaikstyne, taciau tolimesnio

stambiosios motorikos progreso néra.

Vaizdiniy tyrimy dinamika:

1 mety amziuje atliktame galvos ir nugaros smegeny magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) tyrime stebéti peri/ventrikuliariai bei subkortikaliai apibus
pakitusio  hiperintensinio  intensyvumo  zidiniai,  diferentijuotina  tarp
demielinizaciniy pakitimy bei polimio uzdegiminio proceso.

Galvos smegeny MRT tyrime po 1 ir 2 mety - vaizdas be dinamikos, progresavimo
poZymiy néra.

5 mety ir 4 ménesiy amziaus pacientui atlikus galvos smegeny MRT stebima
pamato branduoliy srityje deSin€je ir subkortikaliai apibus smulkiis kalcinatai.
Lyginant su ankstesniais MRT, leukoencefalopatiniai pakitimai baltojoje
medZiagoje regresuoja, iSlieka nedidelés hiperintensinés zonos periventrikuliariai

prie priekiniy ragy bei pavieniai Zidiniai subkortikaliai.

Raidos vertinimas

DISC metodika jvertintos atskiros raidos sritys nuo 1 iki 5 mety amziaus rodo paciento

progresg smulkiosios motorikos, kalbos supratimo, ekspresyviosios kalbos, girdimo bei

regimojo démesio ir atminties, savarankiSkumo jgiidziy bei socialinés adaptacijos srityse.

Progreso nestebima tik stambiosios motorikos raidos srityje. (zr. 1 paveikslas)



Raidos jvertinimo dinamika
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1 paveiklas. Paciento raidos stebésena dinamikoje.

Dabartinis gydymas: siuo metu pacientui taikomas gydymas ruxolitinibu 10 mg x 2k/d (1
mg/kg/p). Dozé yra didinama augant paciento svoriui. Medikamenta pacientas toleruoja gerai,

nepageidaujamy reakcijy nebuvo.

Dabartiné buiklé: 5 mety ir 5 ménesiy amziaus pacientas kalba sakiniais, kalba neaiski. Vaikas
kontaktiskas, supratingas, Uzduotis vykdo. Vartosi, sunkiai atsiséda, pasédi, ropoja, pasikelia
ant keliy prie atramos, gali klupéti. Atsistojant reikalinga vidutiné-minimali pagalba, geba
stovéti prilaikomas, istieses klubus, kelius. Zingsniuoja prilaikomas uZ ranky ar vaikstynéje,
kojas stato ant pirSty, jas rotuoja i vidy. Lygiu pavirSiumi su vaikStyne eina apie 30 metry
nesustodamas, ant bégtakio jsikib¢s j turéklus apie dvi minutes. Apsitarnavimas — valgo su
vidutine pagalba. Asmens higienoje reikalinga maksimali pagalba. Rankas kelia, bet nepilnai.
Dubens organy kontrolé susiformavusi. Kojy raumeny tonusas padidéjes, d>k. Sausgysliy
kairés girnelés refleksai +-, deSinés girnelés ++, rankose ++, d=k. Stebima ribota ¢iurnos
dorsofleksija, kontraktiira. Stambioji motorika atitinka I'V lygj pagal GMFCS.

Berniukui nustatytas sunkus nejgalumo lygis. 2020 mety rugsé¢ji pradéjo lankyti vaiky darzelj,
ten adaptavosi gerai.



3.2. 1l Klinikinis atvejis

11,5 mety pacientas, gydomas VULSK Pediatrijos centro Vaiky neurologijos skyriuje.

Gyvenimo ir ligos anamnezé: Pirmas vaikas. Gimé laiku, iSneSiotas. Skiepytas tik iki 4
ménesiy amziaus. 4 mén. amziaus pacientui atsirado pirmieji zidininiai motosensoriniai
epilepsijos priepuoliai su suvokimo sutrikimu, trunkantys iki 3 minuciy, pasireiske galvos ir
akiy sukimu j deSing pusg, horizontaliu nistagmu. Priepuoliai daznai kartodavosi serijomis,
sagmoné priepuoliy metu bidavo dalinai sutrikusi.
Raida ir neurologiné biiklé — norma.
Seimos anamnezé: mamos giminéje yra buve operuoty galvos smegeny tumory, odos
pakitimy. Tévai ir jaunesné sesuo sveiki.
Tyrimai: Elektroencefalogramoje (EEG) fiksuotas epilepsiforminis aktyvumas kairéje
temporokcipitalinéje zonoje. Atliktas galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrimas — be
pokyciy.
Klinikiné¢ diagnozé: Zidininé kriptogeniné (neaiskios etiologijos) epilepsija.
Gydymas ir ligos eiga: Taikytas gydymas karbamazepinu, vaproinine riig§timi, vigabatrinu,
nitrazepamu, topiramatu, lamotriginu, levetiracetamu, klonazepamu, metilprednizolono
pulsterapija — pacientui pasireiské arba dalinis efektas (priepuoliai trumpam iSnykdavo) arba
jokio efekto. Kartojosi dieniniai ir naktiniai zidininiai priepuoliai iki 10 karty per dieng ir 10
per naktj.
5-eriy mety amziuje atlikus galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrimg (MRT) pastebéta
kairéje TO-insulos dalyje dezorganizuotos, sustor¢jusios zieveés zona, subkortikaliai baltoji
smegeny medziaga sumazejusios apimties, glioziskai pakitusi, su cistine degeneracija. Kairysis
hipokampas sumazéjusios apimties, atrofiniai skleroziniai pakitimai.
Neurologiné biiklé: nezymus deSiniosios kojos motorikos sutrikimas, Svelni centriné veidinio
nervo pareze deSingje
Raida: stambioji motorika — 40 %, smulkioji motorika — 38 %, kalbos supratimas — 41 %,
ekspresyvioji kalba — 33 %, girdimasis démesys ir atmintis — 40 %, regimasis démesys ir
atmintis - 40 %, savarankiskumas — 81 %, socialiné adapacija — 62 %. Diagnozuotas specifinis
misrus raidos sutrikimas.

6,5 mety amziuje atlikta intelekto IQ vertinimas: verbalinis 1Q — 60, neverbalinis 1Q —

56, bendras 1Q — 54. Diagnozuotas Lengvas protinis atsilikimas.



Elektroencefalogramose — Zidininis epilepsinis aktyvumas kairéje temporaliai su
iSplitimu ] visg kairjjj pusrutulj.

Gydymas: paskyrus gydyma Okskarbazepinu, priepuoliai iSnyko beveik metams, véliau
atsinaujino dieniniai Zidininiai motosensoriniai priepuoliai be suvokimo sutrikimo po keleta
per diena.

8 mety galvos MRT — be dinamikos.

8-eriy mety pacientui buvo atlikta galvos smegeny neurochirurginé operacija dél vaistams
rezistentiSkos epilepsijos — kairiosios temporalinés skilties rezekcija. Rezekuoto audinio
histologiniu tyrimu nustatyta subependiminé gigantiniy lasteliy astrocitoma (SEGA).

Po operacijos priepuoliai kelias savaites tapo redukuoti, retesni (1-4k/p), véliau vél tapo
ankstesnio pobidzio, taiau pageréjo susikaupimas, mokymasis, supratingumas.

9-eriy mety amziuje pacientui atlikus viso egzomo sekoskaitos tyrimg nustatytas heterogeninis
splaisingo variantas IFIH1 geno 10 introne, lemiantis Aicardi-Goutieres sindroma (7 tipo).
EEG registruotas zidininis epilepsiforminis aktyvumas kairéje hemisferoje: okcipitaliai,
temporaliai, centro-frontaliai.

Klinikiné diagnozé: Aicardi-Goutiéres sindromas (7 tipo); Zidininé¢ struktiiriné gydymui
atspari epilepsija; Lengvas protinis atsilikimas; Subependiminé gigantiniy lgsteliy astrocitoma.
Gl

9-eriy mety amziuje implantuotas klajoklio nervo stimuliatorius (VNS). Didinant stimuliacijos

parametrus, priepuoliai tapo silpnesni, retesni.

Vaizdiniy tyrimy dinamika:

= 8-eriy mety ir 4 ménesiy amziuje atlikus galvos smegeny MRT kairiajame pusrutulyje
stebimi daugybiniai hiperintensinio MR signalo susiliejantys Zidiniai, pooperaciniai
pakitimai.

= O-eriy mety ir 3 ménesiy amziuje atlikta galvos smegeny MRT, lyginant su prie§ 11
ménesiy atliktu MRT tyrimu — be esminés dinamikos. Buklé po kairiosios temporalinés
kraniotomijos, amygdalohipokampektomijos. Kairioji temporaliné skiltis dalinai pasalinta,
jos guolis uzpildytas likvoru. Kairioji temporoksipitalingje srityje iSlieka sustoréjusi
smegeny zieve, subkortikaliai — periventrikuliariai iSlieka Zidininiai pakitimai.

= 11 mety ir 7 ménesiy amziuje atlikus galvos smegeny MRT vaizdas be esminés dinamikos.
Ankscéiau buve pakitimai suderinami su Aicardi-Goutieres sindromu. Atrofijos dinamikoje
neatsirado.



Dabartiné biiklé: 11 mety 8 mén. berniukas samoningas, kontaktiskas. CBN — n.y. Motorika,
pusiausvyra — koordinacija nesutrikusi. Zidininiy neurologiniy simptomy néra. Dubens organy
funkcija ir kontrolé nesutrikusios.

Pacientui tesiamas medikamentinis epilepsijos gydymas okskarbazepinu ir zonisamidu bei

VNS.

Nustatytas sunkus nejgalumas. Lanko specialig mokykla, mokosi pagal palengvintg programa.

4. LITERATUROS APZVALGA

Siekiant aptarti $iuos du, tg patj Aicardi-Goutieres sindromo 7 tipg turin¢iy pacienty
klinikinius atvejus, pasizyminéius kardinaliai skirtingu klinikiniu vaizdu, yra tikslinga pirmiau
placiau pazvelgti ir panagrinéti paties sindromo etiopatogeneze, genotipinio bei fenotipinio
vaizdo koreliacija, klinikinj pasireiskima, gydymo galimybes bei ligos prognoze. Straipsniy
paieska buvo vykdoma internetinése medicininos literatiiros duomeny bazése (PubMed,
Cochrane Library), naudojant raktinius zodzius: Aicardi-Goutiéres sindromas, | interferono
tipo interferonopatijos. D¢l atitinkamos informacijos trilkumo buvo analizuoti ir moksliniai

straipsniai, tyrimai senesni nei 5 metai.

4.1. Aicardi-Goutieres sindromo epidemiologija
Tiksli sindromo epidemiologija pasaulyje yra nezinoma. Taciau, galima susidaryti
preliminary sindromo paplitimo vaizdg vertinant mokslinj tyrima, atlikta siekiant iSnagrinéjanti
Aicardi-Goutiéres sindromo paplitimg Danijoje. I§ gauty $io tyrimo duomeny galime matyti,
jog vidutinis metinis AGS paplitimo rodiklis buvo maziau nei 0,76 i§ 100,000 gyvy gimusiy
naujagimiy per 10 mety (duomenys buvo rinkti 2010-2020 metais). (6)

4.2. Etiopatogenezé
4.2.1. Genetinis lygmuo
Aicardi-Goutiéres sindromas yra labai retas genetinis neurologinis sindromas, jo
etiopatogenez¢é yra aiSkinama remiantis iki $iol atrasty 9 geny, atsakingy uz procesus,
susijusius su zmogaus DNR bei nukleortigs¢iy sinteze, mutacijomis. Tie genai yra: TREX1,
RNASEH2A, RNASEH2B ir RNASEH2C, SAMHD1, ADAR1 (7) IFIH1, LSM11 ir RNU7-
1 genai. Pagal tai, kokiame gene yra randama mutacija, Aicardi-Goutiéres sindromas yra

skirstomas j atskirus tipus. (35) (Zr. 1-0je lenteléje)



1 lentelé. Aicardi-Goutiéres sindromo tipai

Fenotipas Paveldimumas Genas

AGS 1 Autosominis  dominantinis,  autosominis | TREX1
recesyvinis

AGS 2 Autosominis recesyvinis RNASEH2B

AGS 3 Autosominis recesyvinis RNASEH2C

AGS 4 Autosominis recesyvinis RNASEH2A

AGS 5 Autosominis recesyvinis SAMHD1

AGS 6 Autosominis recesyvinis ADAR

AGS 7 Autosominis dominantinis IFIH1

AGS 8 Autosominis recesyvinis LSM11

AGS 9 Autosominis recesyvinis RNU7-1

95% atvejy yra nustatomos iSvardinty geny mutacijos, taciau pasitaiko atvejy, kuomet
pacientas, atitinkantis AGS klinikinj vaizda neturi genetinio ligos patvirtinimo, kas indikuoja
kity geny, susijusiy su AGS atsiradimu, egzistavima. (9)(13)

Aicardi-Goutiéres sindromo patogenezé aiSkinama atrastu rySiu tarp sindromg
sukelian¢iy genetiniy mutacijy, nukleortig§¢iy metabolizmo ypatybiy bei I tipo interferono
sekrecijos sutrikimy.

Geny mutacijy ir interferono sekrecijos padidéjimg galima paaiSkinti remiantis
sudétingais imunologiniais mechanizmais. TREX1 geno, koduojancio baltymus, pakei¢ian¢ius
netaisyklingas DNR sekas, mutacija realizuojasi pertekliniu netaisyklingos DNR bei
endogeniniu nukleorfigd¢iy produkty kaupimusi organizme. Sie endogeniniai produktai
identifikuojami tarsi svetimkiiniai organizmo jgimtam imunitetui, todél jvairiy imunologiniy
procesy pagalba, pastarasis yra suaktyvinamas. Cikline GMP molekul¢, reaguodama | DNR
sankaupas, stimuliuoja interferino sensorinius baltymus ir visa tai, vykstant sudétiniams
mechanizmams, sukelia padidéjusig interferono I-ojo (IFN) gamybg. Interferono gamybos
iniciacija pagrindzia fakta, jog vidiniai gynybiniy imuniteto lasteliy bei citokiny signalizavimo
faktoriai yra glaudZziai susije su ligos patogeneze. SAMHD1 geno koduojamo fermento
trikumas, naudojant tas pacias ciklines signalizavimo molekules, taip pat indukuoja IFN

sinteze. Galima teigti, jog padidéjusios IFN koncentracijos aptikimas AGS serganciyjy
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pacienty cerebrospinaliniame skystyje bei kraujo serume pagrindzia teorija dél ligos
autoimuninés kilmeés. (10)

Placiau nagringjant ligos patogeneze pastebéta, jog pacienty kraujyje galima aptikti
padidéjusig IFN sinteze lemianéiy geny ekspresija: ji aptinkama beveik 100% bet kurio
amziaus pacienty, turin¢iy mutacijas TREX1, RNASEH2A, RNASEH2C, SAMHD1, ADAR
ar IFIH1 genuose. Taciau, pastebéta, jog net 30%, turinc¢iy RNASEH?2B geno mutacijg neturéjo
interferong stimuliuojancio geno. (11)

Yra manoma, jog interferono alfa metabolizmo sutrikdymas yra vienas pagrindiniy
patogenetiniy mechanizmy, dél kuriy vystosi autoimuninés kilmés Aicardi-Goutiéres
sindromas. AGS fenotipinio pasirei§kimo panaSumas su jgimta infekcija ir sistemine raudongja
vilklige indikuoja, jog galbut Sios biiklés siejasi su patologiniu interferono alfa metabolizmu

organizme. (12)

4.3. Klinikinis ligos pasirei§kimas (2 lentelé)

2 lentelé Klinikinis ligos pasireiSkimas, priklausomai nuo mutaciju TREX1,

RNASEH2A/B/C, SAMHD1, ADARL1 bei IFIH1 genuose. (13)

Genotipas TREX1 | RNASEH2 SAMHD1 | ADAR1 IFIH1
A/BIC

Neurologiné klinika

Raidos atsilikimas + + + + +

Raidos regresija + + + + +

Epilepsija + + + + i

Motorinis sutrikimas | + + + + +

(distonija/spazmiskumas)

Nenormalis akiy judesiai + + + + +
Didziyjy kraujagysliy ligos | + +
(stenozé/aneurizma/moyamoya

liga)

Bilateraling striataliné nekroze +

Vaizdiniy smegeny tyrimy pasireiskimas

Intrakranijin¢ klacifikacija + + + + +
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Baltosios medziagos pakitimai | + + + n n

Smegeny atrofija + + + + +

Pasikartojantys  karS¢iavimo | + + + + +
periodali

Autoimuniniai simptomai + + + + +
Glaukoma + + + +
Naujagimiy trombocitopenija/ | + + + + +

kauly Ciulpy supresija

Hipertrofin¢ kardiomiopatija + + +
Létiné limfocitiné leukemija +

Ankstyvas danty iSkritimas +
Aortos kalficikacija +*
Sanariy kontrakttiros + + +

*Svarbu: Aortos kalcifikacija siejama su Singleton-Merten syndrome, kurj sukelia IFIH1 geno mutacija.

Aicardi-Goutiéres sindromo klinikinj vaizdg galima buty suskirstyti j dvi grupes,

pagal ligos pirmyjy simptomy pasireiskimo amziy.

4.3.1.1 Ankstyvas ligos pasireiSkimas

Mazdaug 20% pacienty pirmuosius ligos simptomus patiria jau naujagimystés
laikotarpiu. Liga naujagimiams manifestuoja neurologine klinika — atsirades neramumas,

prastas maitinimasis ar naujagimiy epilepsijos priepuoliai.

Gali  pasireiksti  vystymosi sutrikimai, tokie kaip mikrocefalija, sutrikes
psichomotorinés raidos vystymasis ar prie§ ligos manifestavima jgyty igiidziy netekimas.
Kartais, atliekant vaisiaus ultragarsinj tyrimg, jau galima pastebéti smegeny kalcifikatus,
signalizuojancius apie galimus smegeny pazeidimus dar prie§ kidikio gimimg. AGS
sergantiems naujagimiams pastebima hepatosplenomegalija su pakitusiais kepeny funkcijos

rodikliais - transaminaziy padidéjimu, trombocitopenija bei anemija. (14)
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Sie nespeficiniai simptomai, pasireiskiantys naujagimiui gali imituoti jgimtos
prenataliniu ar perinataliniu periodu jgytos infekcijos eiga, taciau, neradus specifiniy infekciniy

zymeny, reikéty jtarti AGS. (14)
4.3.1.2. Vélyvas ligos pasireiSkimas

Aicardi-Goutiéres sindromas dazniausiai pasireiSkia pirmaisiais vaiko gyvenimo
metais, tipiSkiausias amzius — apie 4-3ji gyvenimo ménesj, dazniausiai po iki tol buvusios
normalios vaiko raidos, esant nekomplikuotai akuSerinei vaiko gimimo anamnezei. Patys
pirmieji sindromo simptomai gali priminti sisteminj nespecifinj sutrikimg — atsiradgs zenklus
dirglumas, sutrikes vaiko miego ir badravimo rezimas ar sutrik¢s vaiko maitinimasis. Gali
pasireiksti pasikartojantys, aiSkios etiologijos neturintys febrilts karS¢iavimai, siekiantys nuo
38 iki 38,5°C, jie gali buti neteisingai interpretuojami, vaikui diagnozuojant meningita ar

encefalitg. (15)

Po Sios fazés, dazniausiai trunkancios apie kelis meénesius, klinikinis ligos

pasirei§kimas stabilizuojasi ir tolimesnis ligos progresavimas sustoja. (16)

Keliuose neseniai isleistuose tyrimuose aprasomi Aicardi-Goutiéres sindromo atvejali,
kai liga pasireiSké netipiSkai, sindromo manifestacija pastebéta 1-2 mety vaikams, po
normalios psichomotorinés raidos etapo. Toks ligos vystymosi fenomenas leidzia svarstyti
galimybe, jog AGS galéty pasireiksti ir vyresnio amziaus Zzmonéms. Dazniausiai tokiu atevju
stebimos mutacijos RNASEH2B bei ADARL1 genuose. (13)(16)

4.3.2. Genotipinis-fenotipinis ligos pasireiSkimas

Galima 1$skirti kelis klinikinius scenarijus, kurie gali pasireiksti pacientui, turin¢iam

AGS sukelian¢iy geny mutacijas. (13)
4.3.2.1. Prenatalinis ligos pasirei§kimas

Bet kurio i§ 7-iy geny, galiniy sukelti AGS, mutacija gali realizuotis §iuo fenotipu.
Taciau, dazniausiai su $iuvo, dar in utero prasidedanciu sindromu, siejama geno TREX1
mutacija. Sis ligos pasireiskimas primena per placenta jgytos (jgimtos) infekcijos (pseudo-

TORCH sindromo) klinikinj vaizda, asocijuojamg su sutrikusia neurologine bikle
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naujagimystéje, dideliu dirglumu, maitinimosi sunkumais, neramumu, mikrocefalija,

nenormaliais judesiais, epilepsijos priepuoliais.

Kartu gali pasireik$ti hematologiniai sutrikimai, tokie kaip - rySki trombocitopenija,
petechijos, anemija. Sisteminiai simptomai gali iSnykti savaime, taciau toks ligos pasireiSkimas

glaudziai susijes su vystymosi sutrikimais bei padidéjusia naujagimystés mirties rizika. (13)
4.3.2.2. Infantilinis pasireiSkimas

Savo klinikiniu vaizdu Sis AGS pasireiskimas gali priminti neonataling ligos forma,
taciau esminis skirtumas yra ligos pradzios laikas. Infantiliné AGS forma gali pasireiksti tik
gimus arba per pirmuosius kelis gyvenimo meénesius. Tokiu atveju, vaikams daznai pasireiskia
nekontroliuojami dirglumo bei verkimo periodai, besikartojantys karS¢iavimo epizodai (be
aiskios jj sukélusios priezasties). Siuo atveju, daznai i§ pradziy vaiko vystymasis biina
normalus, taciau prasidéjus ligai, pastebimas visy jgyty raidos jgiidziy regresas ar visiskas

praradimas. (13)

Vaikams pasireiSkia jvairis neurologiniai simptomai: progresuojantis galiiniy

hipertonusas su liemens hipotonusu, distonija, sutrike akiy judesiai, epilsepsijos priepuoliai.

Encefalopatiné ligos stadija tipiskai trunka kelis ménesnius, per kuriuos regresuoja
vaiko neurologiné biikle, sulétéja galvos augimas. Sis klinikinis ligos pasireiskimas gali
pasireikS§ti mutavus bet kuriam i§ AGS geny, taciau daZniausiai yra siejamas su mutacijomis

RNASEH2B gene. (13)
4.3.3. Neurologiné simptomatika

Ligos eigoje pasireiskianti neurologiné simptomatika yra gana jvairi. Pacientams
pasireiskia tetraplegija, galtiniy spazmiSkumas, silpna galvos kontrolé, liemens hipotonija,
piramidiniai ir/ar ekstrapiramidiniai reiSkiniai, gali buti stebimi iSlike¢ primityvis refleksai,
distoniski judesiai ir pozos. (3)

Nenormalis akiy judesiai, nistagmas bei prastas regéjimas daznai yra asocijuojami Su
centrinio tipo regé¢jimo pazeidimu. Nesant aiSkiy tinklainés pakitimy ir klausos sutrikimo, tai
tampa naudingu klinikiniu diferenciniu pozymiu, diferencijuojant AGS nuo jgimtos

intrauterininés infekcijos. (5)
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Didzioji dauguma pacienty, serganc¢iy AGS turi Zenkly protinés bei motorinés raidos

sutrikima. 25-53% atvejy pasireiskia epilepsijos priepuoliai. (17)
4.3.4. Ekstraneurologiné ligos iSraiska

Ekstraneurologinis ligos pasireiskimas Aicardi-Goutiéres sindromo metu yra daznas
reiskinys. DaZniausiai pazeidZziamas organas — oda. Joje atsiranda j nuSalimg pana$ts bérimai,
daznai galintys komplikuotis uzdegimu ar protarpinémis odos nekrozémis. Tokie odos
pazeidimai kiek daugiau nei 40% pacienty, serganciy AGS, pasireiSkia bent vieng kartg
gyvenime, dazniausiai lokalizuojasi apatiniy ar vir§utiniy galiiniy pirStuose, ausyse ar 0dos

vietose, kurioms nuolat sukeliamas iSorinis spaudimas. (5)

Nusalimg primenantys bérimai siejami su Saltu aplinkos oru, tafiau neapsibrézia tik
vienu mety laiku, gali biiti pastebimi ir i$tisus metus. Taip pat labai budingi odos paZeidimai,
pastebimi pacientams, turintiems Aicardi-Goutiéres sindromg — akrocianozé, periungualiné

eritema bei jas komplikuojancios odos infekcijos. (15)

Kitos biiklés, daznai sutinkamos AGS klinikiniame vaizde yra jvairios, taciau
pastebimos ne visiems pacientams ligos atvejuose: kepeny funkcijos sutrikimai, tranzitoriné
trombocitopenija, jgimta glaukoma (18), hipotiroidizmas, nuo insulino priklausomas cukrinis
diabetas, hemoliziné anemija, poligamaglobulinemija, naujagimiy kardiomiopatija,
demielinizuojanti periferiné neuropatija, mikropenis ar tranzitorinis antidiuretinio hormono

trikumas. (16)

4.3.5. Vizualiniai smegeny tyrimy radiniai

Esminiai Aicardi-Goutieres sindromo radiniai neurovizualiniuose tyrimuose yra
smegeny kalcifikatai, baltosios medziagos pakitimai bei smegeny atrofija. Kalcifikaty,
randamy galvos smegenyse, kiekis bei pasiskirstymas yra labai individualus kiekvienam
pacientui. Pastebéta, jog dazniausiai kalcifikatai lokalizuojasi abipus pamato branduoliuose:
blyskiajame kiine (globus pallidus), kiaute (putamen), uodeguotajame branduolyje (nucleus
caudatus), dantytame branduolyje (nucleus dentatus). (14) Tai yra vienas ryskiausiy sindromo

klinikiniy pozymiy, palengvinantis diagnozuojant AGS. (3)

Apie 50-70% atvejy, baltojoje smegeny medZiagoje, ypatingai periventrikuliariai,

galima pastebéti klinikinj vaizda, primenantj jgimtos infekcijos sukeltus padarinius.
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Baltosios medziagos pakitimai pasireiSkia mazdaug 75-100% vaiky, turin¢iy AGS. Jie
apibudinami kaip hipointensinés smegeny vietos, tiriant kompiuterinés tomografijos (KT)
tyrimu bei hiperintensyvy signalg turin¢ios vietos, smegenis iStyrus magnetinio rezonanso
tyrimu T2 sekos rezime (MRT). Dazniau pazeidimas randamas periventrikulingje nei

pozievingje baltosios medziagos dalyje, gali biiti pastebimas ir frontotemporalinése srityse (5).

Smegeny atrofija fiksuojama apie 94% visy AGS atvejy. Kai kuriais atvejais, kartu

pasireiskia smegeny kamieno bei smegenéliy sumazéjimas. (5).

Sie pakitimai neurovizualiniuose tyrimuose daugiausia atvejy islicka stabilds bei

neprogresuoja. (17)
4.3.6. Cerebrospinalinio skysc¢io tyrimas

Likvoro iStyrimas yra vienas svarbiausiy diagnostiniy tyrimy Aicardi-Goutiéres
sindromo diagnostikoje, kadangi jis gali parodyti svarbius ligos sukeltus pakitimus.
Cerebrospinaliniame skystyje galima rasti AGS budingg limfocitozg, kaip teigiama, vieng
anksciausiai atrasty fundamentaliy diagnostiniy radiniy bei padidéjusj interferono-alfa (INF-
alfa) kiekj, nesant kity infekciniy radiniy. Ypatingai iSreiksti poky¢iai likvore pastebimi
vaikams, kuriems sindromas pasireiské nuo naujagimystés, kai tuo tarpu mazesnis pokyciy
iSraiSkingumas nustatomas vaikams, kuriems AGS prasidéjo nuo 3-ojo gyvenimo ménesio.
(15) Cerebrospinalio skyscio limfocitozé bei padidéjes interferono-alfa lygis yra patikimi
diagnostiniai rodikliai pacioje ligos pradzioje. Palaipsniui, sie rodikliai yra linke regresuoti ir
normalizuotis 3 — 4 vaiko gyvenimo metais. (16)(19)

Taciau, kai kuriais atvejais, pastaryjy laboratoriniy rodikliy pakitimai gali persistuoti
daugelj mety. Likvoro limfocitozé bei interferono-alfa padidéjimas gali egzistuoti
nepriklausomai vienas nuo kito: Crow and Rice atliktuose tyrimuose pastebéta, jog tiriamieji,
sergantys AGS nuo ankstyvos vaikystés pasizyméjo padidéjusia INF-alfa koncentracija, taciau

normaliu limfocity Kiekiu cerebrospinaliniame skystyje. (15)(16)

Kiti autoriai pastebéjo, jog citokinas CXCL10 taip pat yra zenkliai padidéjes pacienty,
serganciy AGS, cerebrospinaliniame skystyje, o tai rodo, kad jis gali bati naudojamas kaip

papildomas ligos zymuo. Atsizvelgiant | tai, kad $is citokinas yra stiprus aktyvuoty limfocity
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chemoatraktantas, galima daryti prielaida, kad jis bent i§ dalies yra atsakingas uz limfocitoz¢

cerebrospinaliniame skystyje, budingg AGS. (15)

Blau ir kt. apras¢ galima AGS variantg, susijusj su dideliu neopteriny kiekiu
cerebrospinaliniame skystyje. Vélesni tyrimai parodé, kad smegeny likvore esantis neopterinas

ligos metu yra nuolat padidéjes ir todél gali bati svarstomas, kaip patikimas ligos Zymuo. (5)
4.4.  Aicardi-Goutieres sindromo diagnostika

Diagnozuojant Aicardi-Goutiéres sindromg, Kaip ir kity neurologiniy ar autoimuniniy
sutrikimy diagnostikos procese, turéty biiti surinkta i§sami paciento gyvenimo anamneze,
apimanti vaiko gimima, jo augima bei raida, taip pat nuosekliai iSaiSkinta ligos anamnezg,

atliktas bendras bei neurologinis vaiko vystymosi jvertinimas.

Interferonopatijy diagnostika remiasi tikslingu jy itarimu. I tipo interferonopatijos
turéty buti jtariamos, kai pacientui numanoma autoimuniné liga pasireiSkia labai ankstyvame

amziuje ar neatsako j standartinj gydyma ar pasireiskia keliems tos pacios Seimos asmenims.
(20)

Egzistuoja nustatytos ,,raudonosios véliavos®, kurias pastebéjus paciento klinikiniame

vaizde, galima jtarti esant interferonopatija. (21) (zr. 3 lentelg)

3 lentelé ..Raudonosios véliavos*, kurias pastebéjus, galima jtarti esant

interferonopatija
Klinikinés ,,raudonosios véliavos* Laboratorinés ,,raudonosios véliavos*
Naujagimystés periodas: e Sisteminio uzdegimo pozymiai kartu
e ] TORCH panasus sindromas be su leukopenija
infekcijos e Padidéjes eritrocity nusédimo greitis
e Encefalopatija su odos pazeidimu (ENG) su normalia ar $iek tiek

padidéjusia C-reaktyvinio baltymo
(CRB) koncentracija

Neurologiné Kklinika

e Leukodistrofija, ypac jei pasireiskia o Zemo titro fliuktuojantys

kartu su kars¢iavimu, nusalimus antinukleariniy antikiiny (ANA) ar

primenancius odos pazeidimus, ir/ar Kity autoantikainy titrai

citopenija
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Spazmiskumas, demielinizacija,
traukuliai, mikrocefalija,
pasireiSkiantys kartu su odos
pazeidimais ir/ar glaukoma

Poumé encefalopatija su pamato
branduoliy kalcifikatais,
pasireiskianti pirmaisiais gyvenimo
metais su pasikartojanciu

kar$¢iavimu bei mikrocefalija

Reumatologiné klinika

Odos pazeidimai, primenantys
nusalima

Raynaud‘s fenomenas
Paniculitas/lipodistrofija
Nepaaiskinami, pasikartojantys
karsc¢iavimo periodai

Uzdegimo simptomai su padidéjusiu
CRB

Autoimuninés ligos simptomai,
panasiis | sisteming raudonaja
vilklige (SRV)

Prastas terapinis efektyvumas gydant
vaistais, skirtais gydyti kitas

autoimunines ligas

Pulmonologiné klinika

Intesticing plauciy liga kartu su odos
pazeidimais (skausmingomis
opomis)

Plautiné hipertenzija

Leukocity bei interferono
padidéjimas cerebrospinaliniame
skystyje

IFN geny iSraiSka

18



4.4.2. Diagnostiniai kriterijai

Nepaisant pastaryjy mety Aicardi-Goutiéres sindromo genetinés diagnostikos
paZangos, egizstuoja dalis (apie 17 %) atvejy, kai genetiné analizé yra neinformatyvi. Dél Sios
priezasties, diagnozuojant AGS, svarbu jtraukti neuroradiologinius, imunologinius bei
laboratorinius Kkriterijus. Kai kuriuos diagnostinius Kriterijus pravartu vertinti atsargiai, nes kai
kurie i§ jy yra specifiSki amziui — jy pokyciai gali varijuoti skirtingose ligos stadijose.
Pavyzdziui, smegeny kalcifikaty buvimas, nors ir labai daznas patognominis pozymis, taciau
néra bitinas diagnostikos kriterijus: kalcifikacija ligos eigoje gali nepasireiksti, taciau svarbu

pacientus stebéti dinamikoje ir sekti ar nepasireiskia panasis klinikiniai reiskiniai. (17)

Panasiai, padidéjes INF-alfa cerebrospinaliniame skystyje yra labai specifinis radinys
pirmosiomis ligos stadijomis, taciau jo nebuvimas praéjus keleriems metams nuo ligos pradzios

neatmeta galimybés diagnozuoti AGS.
4.4.2.1.Pagrindiniai ligos diagnozavimo Kriterijai: (17)

1. Ankstyva encefalopatija su psichomotorinés raidos vystymosi atsilikimu, galtiniy
spazmiSkumu, ekstrapiramidiniais reiskiniais, mikrocefalija, kai pastarieji pasireiskia
pirmaisiais gyvenimo metais

2. Smegeny pamato branduoliy kalcifikatai, labiausiai pasireiSk¢ putamen, pallidus,
thalamus, taciau galintys apimti ir periventrikuling baltosios medziagos dalj

3. Smegeny baltosios medziagos pakitimai

4. Smegeny atrofija

5. Atmesta prie-/perinatalinés infekcijos galimybé¢, ypatingai i§ TORCH infekcijy:
toksoplazmozé, raudoniuké, citomegalovirusas, herpes simplex

6. Létiné cerebrospinalinio skys¢io limfocitozé (>5 Igstelés/mm?®) nesant jokiy kity
infekcinio proceso simptomy

7. Padidéjes neopterino ir biopterino Kiekis cerebsrospinaliniame skystyje.

8. Sisteminiai simptomai, atsirandantys ankstyvose ligos stadijose: dirglumas,
maitinimosi ir miego sunkumai, nepaaiSkinami kar§¢iavimai, atsirandantys ] nusalimus
panasiis odos pazeidimai ant ranky, kojy pirsty bei ausy

9. Genetinis iStyrimas, nustatant geny mutacijas, sukeliancias AGS, leidzia galutinai

patvirtinti diagnoz¢ daugeliu (83 %) atvejy
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4.4.3. Diferenciné diagnostika

Diferencine Aicardi-Goutiéres sindromo diagnostika siekiama atmesti kitas ligas,
galinCias sukelti bazaliniy ganglijy kalcifikacija su pasireiskiancia ankstyva encefalopatija.
Taip pat svarbu atmesti biukles, kurios gali biiti susijusios su baltosios smegeny masés
pakitimais — leukodistrofijos formas su metaboliniais defektais. (22) Diferenciné diagnostika
pateikta 3 lenteléje.

Pagrindinés ligos, j kurias reikia atsizvelgti atliekant diferencing AGS diagnostika, yra
Cockayne sindromas, mitochondrijy ligos, hemofagocitiné limfohistiocitozé, metaboliné
encefalopatija su baziniy ganglijy Kkalcifikacija, Hoyeraal-Hreidarsson sindromas ir

cerebroretininé mikroangiopatija su kalcifikacijomis ir cistomis (CRMCC). (5)

Svarbu svarstyti apie Aicardi-Goutieres sindromo galimybg, stebint nepaaiskinamos
etiologijos ankstyvo pasireiSkimo smegeny leukodistrofijas tiems, kuriems vyrauja
frontotemporalinés baltosios medziagos pazeidimas kartu su cistomis, tiek tiems, kuriems

pasireiskia labiau difuziné ar nespecifiné baltosios medziagos pazaida. (17)

3 lentelé Neurologinés bei kitos patologijos, susijusios su intrakranijine
kalcifikacija. (22)

Difuziniai intrakranijiniai kalcifikatai, kartais apimantys pamato branduolius

e [gimta toksoplazmozé

e Citomegalo viruso infekcija

e Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija
e Igimta raudonuke

e Herples simplex infekcija

Kalcifikatai, apimantys pamato branduolius

e Hipoksiné iSeminé encefalopatija

e Endokrininiai sutrikimai:

R/

% Hipoparatiroidizmas

%+ Pseudohipoparatiroidizmas
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e Metaboliniai sutrikimai:

% Mitochondrijy ligos (Kearns-Sayre sindromas, MERRF, MELAS)
¢ Biotinidazés trikumas

«» Karbonikanhidrazés II trukumas

45.  Gydymo strategijos

Aicardi-Goutiéres sindromui vieno standartizuoto ligos gydymo néra. Ligai gydyti
taikomas simptominis gydymas esanc¢ioms klinikinéms btikléms gydyti. Literatiiroje
aprasomos galimos gydymo stategijos, kuriomis remiantis bandoma atrasti efektyviausia ligos

patogeneze veikiant] gydymo metoda. (23)
45.1. PrieSuzdegiminis gydymas

Aicardi-Goutiéres sindromo kilmé siejama su sutrikusiais imuninés sistemos
aktyvavimo procesais bei 1§ to kylanc¢iu autouzdegiminés ar autoimuninés kilmés ligos

klinikiniu pasireiskimu. (23)

Yra iSbandyta jvairiy terapijy bei jy kombonacijy, skirty AGS gydyti: terapija
prednizolonu bei aziatioprinu, intraveniniu metilprednizolonu Kkartu su intraveniniu
imunoglobulinu, tik metilprednizolono terapija arba tik intraveninio imunoglobulino terapija,
taCiau rySkesniy biklés pageréjimy nebuvo pastebéta. Kitavertus, tokie radiniai nepaneigia

prieSuzdegiminio gydymo galimo teigiamo efekto AGS eigai. (24-26)

D¢l mazy tyrimy imciy, skirtingy pacienty ligos stadijy, sudétingy salygy sekti
intervencijas bei skirtingy klinikiniy pasireiSkimy pradéjus gydyma, yra labai sunku vertinti
taikomo gydymo efektyvumg. Tokios klititys tik dar labiau iSryskina poreikj rasti nuoseklaus

bei standartizuoto AGS gydymo variantg.

Remiantis viena pagrindiniy AGS patogenezés teorijy, teigianciy, jog organizme
besikaupiancios nukleortigstys bei jy produktai sukelia patologinj interferono I padidéjima,

ligos gydymo strategijoms keliami Sie tikslai: sumazinti endogeniniy nukleorig§¢iy gamyba

21



arba skatinti jy pasalinimg i§ organizmo bei blokuoti IFN signalinimo mechanizmus,

skatinamus nukleortigsciy. (23)
4.5.2. Gydymas anti-interferono alfa antikiinais

Viena pagrindiniy ligos patogenezés teorijy Yyra interferono-alfa padidéjimuas
organizme, todél $i gydymo strategija yra sukurta remiantis IFN aktyvumo blokavimu,

naudojant monokloninius antik@inus, tokius kaip: tokilizumabas bei sifalimumabas (23).

Gydant monokloniniais antikiinais prie§ interleuking bei INF, buvo pasiekta daug
zadanCiy rezultaty — regresavo smegeny vaskulopatija bei sumazéjo uzdegiminiy markeriy.
Taciau, nepaisant pavieniy gery gydymo rezultaty, $is gydymo metodas turi buti istirtas
didesniuose strukturizuotuose klinikiniuose tyrimuose, siekiant jrodyti gydymo veiksminguma

AGS. (27)
4.5.3. Gydymas Janus kinazés (JAK) inhibitoriais

Atlikti tyrimai siiilo daug zadancius rezultatus naudojant Janus kinazés (JAK)

inhibitorius keliy I tipo interferonopatijy gydymui. (28)

JAK kinazes yra vidulasteliniai fermentai, dalyvaujantys citokiny ar augimo faktoriy
signaly perdavimo lastelés vidiniams mechanizmams, jskaitant ir uzdegiminiy, autoimuniniy
mechanizmy, procesuose. JAK inhibitoriai blokuoja JAK kinaziy receptorius, sutrikdydami

ty signaly perdavima. (29)

Pastaraisiais metais paskelbtuose tyrimuose, kuriuose AGS gydymui naudojami JAK
inhibitoriai, apraSomi daug Zadantys rezultatai. Pastebéta, jog gydymas JAK inhibitoriais gali

biiti naudingas pacientams, turintiems kitokiy riisiy interferonopatijas. (27)

Sanchez ir kt. paskelbtame tyrime pateikiamas klinikinis tyrimas, atliktas su pacientais,
serganciais CANDLE, SAVI sindromais bei kitokiomis interferonopatijomis (véliau vienam
pacientui diagnozuotas Aicardi-Goutiéres 5 tipo sindromas), kuriems gydyti buvo skirtas JAK
inhibitorius — baricitinibas. Vidutiné gydymo trukmé — 3 metai. Apibendrinus tyrimg, autoriai
pastebéjo, jog daugumai pacienty pageréjo sisteminiy klinikiniy reiskiniy buklé, sumazéjo
pacienty jauciamas skausmas, buvo sékminga vaskulity priepuoliy prevencija bei plauciy ligos

pozymiai. Taip pat buvo uzfiksuotas IFN biomarkerio lygio sumazéjimas. (28)
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Taip pat buvo atlikti tyrimai gydant AGS pacientus. Viename i8 jy, Tungler ir kt. aprasé
dviejy pacienty, serganciy AGS bei turin¢iy mutacijas RNASEH2B genuose, sunky vystymosi
atsilikima, taciau nepatikslintg ligos pradzios amziy. Abiems pacientams skirtas gydymas JAK
inhibitoriumi — ruxolitinibu 0,2 mg/kg — 0,5 mg/kg doze.. Buvo stebétas psichomotorinés
raidos buklés pageréjimas, distoniniy judesiy sumazé¢jimas. Abiems pacientams pastebétas

interferono kiekio kraujyje sumazéjimas. (30)

Vienoje publikacijoje taip pat apraSomas 12 ménesiy vaiko, turin¢io Aicardi-Goutieres
sindroma, gydymas ruxolitinibu, skiriant 0,8 mg/kg per diena. Per 24 gydymo ménesius
pastebéta teigiama dinamika: ekstrapiramidiniy reiskiniy rySkus sumaz¢jimas, piramidiniy

reiskiniy stabilizavimasis, motorikos bei kalbos jgiidZiy pageréjimas. (36)

Turimi duomenys rodo, kad JAK inhibitoriai yra tinkama terapiné priemong¢, skirta
gydyti | tipo interferonopatijy pozymius. Ilgalaikis JAK inhibitoriy poveikis gali sukelti
nepageidaujamus reiskinius, tokius kaip imunosupresija, sutrikusi augimo hormono funkcija ir

padidéjusi piktybiniy naviky rizika, taciau $is faktas vis dar yra placiai diskutuojamas. (27)
4.5.4. AtvirkStinés transkriptazés inhibitoriai

TREX1 geno mutacija sukelia endogeniniy DNR retroelementy akumuliacija
organizme, kuri, kaip manoma, labai stipriai prisideda prie AGS patogeniniy mechanizmy
atsiradimo. Atlikti tyrimai rodo, jog atvirksStinés transkriptazés inhibitoriai (RTI) gali sutrikdyti
endogeniniy retroelementy replikacijos ciklg ir tokiu biidu sustabdyti jy pertekliaus susidaryma

organizme. (23)

Viename atvirame pilotiniame tyrime, buvo tiriami pacientai, turintys Sias geny
mutacijas: TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B ar SAMHDL1. Jie buvo gydomi trijy
antivirusiniy vaisty (abacaviras, lamivudinas, zidovudinas) prie§ zmogaus imunodeficito virusa
kombinacijomis 12 ménesiy. Gydymo metu buvo tiriamas pacienty interferono kiekis kraujyje
- prie§ paskiriant gydyma, gydymo metu bei po gydymo. Sio tyrimo rezultatai parodé trijy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy vaisty terapijos efekta, sumazinant interferono
signalinimo kelius. Po taikyto gydymo pastebéta, jog pacientams pasireiské teigiamas poveikis

neurologiniams simptomams. (31)
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4.5.5. Gydymo efektyvumo sekimas

Kaip ir daugelio kity neurodegeneraciniy bukliy atveju, AGS gydyma reikia pradéti
anksti, galbiit pradinéje iimin¢je/poiiminéje (aktyvioje) ligos fazéje, kai smegeny pazeidimas
dar tik vystosi; tokiu buidu jis gali bti veiksmingas kontroliuojant uzdegima prie$ atsirandant
negriztamai degeneracijai. Turint omenyje ankstyvos diagnostikos nauda, yra reikalingi
tolimesni tyrimai, siekiant vykdyti efektyvig naujagimiy patikrg ir tokiu buidu nustatyti
ikisimptominius AGS pacientus. (27)

Gydymo efektyvumo vertinimas dinamikoje yra sudétingas ir sunkiai iSpildomas dél
keliy pagrindiniy problemy — ne iki galo suprantamos AGS etiopatogenezés, ypatingai
varijuojancio fenotipo, ligos sunkumo bei skirtingo ligos pradzios amziaus. Sios priezastys

biomarkeriy poky¢iais.

Brity imunologijos draugijos Zurnale paskelbtame straipsnyje teigiama, jog apie >90%
AGS sergan¢iy pacienty, bet kurio genotipo bei bet kokiame amziuje, galima nustatyti
vadinamg ,,interferono parasa” paciento kraujyje — tai yra padidéjusi I tipo interferong
stimuliuojanciy geny ekspresija (ISG). Manoma, jog $is ISG biomarkeris potencialiai gali biiti

naudojamas ligos aktyvumui bei gydymo efektyvumui stebéti. (23)(32)
4.5.5.1.Neopterino biomarkeris

Neopterinas yra zmogaus monocity ir dendritiniy lgsteliy gaminamas biomarkeris,
kurio sinteze indukuoja aktyvuota imuniné sistema. Suaugusiyjy neurologijoje jis yra
naudingas indikatorius, reaguojantis j centrinés nervy sistemos infekcija bei uzdegima. Jo
pakilimas yra fiksuojamas iminiy (encefalitas, meningitas) bei 1étiniy ar uzdegiminiy infekcijy
fone. Vaiky neurologijoje $io biomarkerio didéjimas siejamas su tminiu bakteriniu meningitu,

virusiniu encefalitu bei Aicardi-Goutieres sindromu. (33)

Atliktame tyrime, nagrin¢jan¢iame JAK inhibitoriy poveikj CNS uzdegimui bei AGS
ligos progresavimui, pastebéta, jog tiriamame cerebrospinaliniame skystyje esan¢io neopterino
koncentracija reikSmingai sumazéjo bei dinamikoje nekito. Taip pat, palyginus AGS
sergancius pacientus, gydytus JAK inhibitoriais, su pacientais, negydytais, buvo pastebétas

reikSmingas CSS neopterino koncentracijos skirtumas. Gauti tolimesni tyrimo rezultatai
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patvirtina galimybe¢ naudoti cerebrospinalinio skys¢io neopterino koncentracijos nustatyma,

kaip vieng i§ galimy markeriy ligos gydymo monitoringui, kartu tiriant ir ISG. (33)

4.6. Prognozé

Nuo pat Aicardi-Goutiéres sindromo tyringjimo pradzios, buvo manyta, jog tai -
neurodegeneracing, progresuojanti reta neurologiné liga, taciau, iStyrus vis daugiau pacienty,
aptinkama rezultaty, kurie kelia diskusijy. Buvo pastebéta, jog AGS klinika intensyviausiai
progresuoja kelis ménesius naujagimystéje, kuomet aptinkami ligos progresavimas
radiologiniuose tyrimuose. Didziajai daugumai pacienty, liga tuomet stabilizuojasi ir sustoja.
Neseniai paskelbtame tyrime buvo nagrinéjama 374 pacientai bei jy ligos iSeitys. Buvo
identifikuoti 67 pacientai, kurie dél ligos miré tyrimo metu (pusé i$ jy iki 5-eriy mety amziaus),
68 pacientai gyveno ilgiau nei 15 mety, 8 ilgiau nei 30 mety. (34) Yra manoma, jog AGS
progresuoja létai, su maza intensyvesniy ligos patiméjimy rizika, taciau atsiranda vis daugiau

duomenuy, jog liga dinamikoje stabilizuojasi. (13)

5. KLINIKINIY ATVEJU APTARIMAS

aprasomg klinikinj pasireiSkimg, ta¢iau, tuo paciu, skiriasi tarpusavyje. Pateikti klinikiniai
atvejai atspindi sindromo klinikinio ligos pasireiSkimo heterogeniskuma - abiems pacientams
genetiniais tyrimais patvirtinta to paties IFIH1 geno mutacija, pagal kurig nustatyta AGS 7 tipo

diagnozé. Nors sindromo tipas vienodas, abiejy pacienty ligos klinika yra skirtinga.

Dazniausias Aicardi-Goutiéres sindromo pasireiSkimas yra vélyvas, kuomet pirmieji
simptomai atsiranda pirmaisiais vaiko gyvenimo metais, apie 4-3jj ménesj. Nagrinétuose
klinikiniuose atvejuose pastebime, abiejy pacienty simptomai atsirado 4-12 ménesiy

laikotarpyje, o tai atitinka literatiroje pateikta informacija.

Vienas 1§ pagrindiniy ligos pasireiSkimy yra jvairi neurologiné simptomatika,
varijuojanti nuo motorinés raidos sutrikimo iki nenormaliy akiy judesiy, nistagmo, paralyziaus
ar epilepsijos. ApraSytuose klinikiniuose atvejuose galima stebéti skirtinga neurologinj ligos
manifestavimg: I klinikiniame atvejyje aprasyto paciento liga pasireiSské atsiradusiu raidos
atsilikimu bei regresija, ektrapiramidinés bei piramidinés sistemos pazeidimo simptomatika.

Tuo tarpu, I1-ojo klinikinio atvejo ligos klinika pasireiské sunkiai gydoma epilepsija.
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Esminiai AGS radiniai smegeny vizualiniuose tyrimuose yra kalcinatai, baltosios
medziagos pokyciai bei smegeny atrofiniai pakitimai. Remiantis literatiira bei nagrinétais
klinikiniais atvejais, neurovizualiniy tyrimy radiniai yra labai individualis kiekvienam
pacientui. l-ojo klinikinio atvejo neurovizualiniuose tyrimuose buvo pastebéti
leukoencefalopatiniai pakitimai baltojoje medziagoje, véliau - kalcinatai, o 1l1-0jo paciento
tyrimuose - dezorganizuotos, sustoréjusios zievés zonoS, subkortikaliai baltoji medziaga
sumazéjusios apimties, glioziSkai pakitusi su cistine degeneracija. Abiejy pacienty
neurovizualiniuose tyrimuose stebéti baltosios medziagos poky¢iai, tik I atveju - abipusiai, 0

Il atveju — vienpusiai.

Pateikti klinikiniai pacienty atvejai iliustruoja dvi skirtingas ligos gydymo strategijas.
Abiejy pacienty didzioji dalis gydymo susideda i§ simptominio gydymo. Taciau, pirmasis
pacientas gydomas vaistu, kuris veikia liga patogenetiiSskai - Janus kinazés inhibitoriumi
ruxolitinibu. Gydymo eigoje yra stebimas klinikinio ir radiologinio ligos progresavimo
sustojimas, berniukas jgyja naujy psichomotorikos jgiidziy, biiklé¢ ir raida ger¢ja, ypac
pazintiné ir kalbos. Antrojo paciento gydymas susideda tik is epilepsijos gydymo, kadangi
antrojo klinikinio atvejo Aicardi-Goutieres sindromas patvirtintas genetiskai 9 mety amziuje,
jau galimai vélyvoje autouzdegiminio proceso stabilizacijos fazéje, gydymas JAK

inhibitoriumi jam nebuvo skirtas.

Nepaisant skirtingo gydymo, abiejy pacienty biiklés yra gana stabilios, néra nei
klinikinio, nei radiologinio ligos progresavimo Zenkly. Remiantis literatiiros duomenimis jau

svarstoma apie l-ojo paciento gydymo JAK inhibitoriumi palaipsnj nutraukima.
6. ISVADOS IR PASIULYMAI

Aicardi-Goutiéres sindromas yra reta genetiné, progresuojanti neurodegeneracing
interferono sintezés sutrikimo salygota autouzdegiminé liga, pasireikianti sisteminiu

organizmo uzdegimu ir heterogeniniu neurologiniu pazeidimu.

Minétg sindromg yra sunku tiksliai diagnozuoti dél klinikinio ir radiologinio ligos
pasireiSkimo jvairialypiskumo. Net tas pats Aicardi-Goutieres sindromo tipas gali pasireiksti
labai skirtingu Klinikiniu vaizdu. Diagnozuojant §j retg sindormg genetinis tyrimas yra

pagrindinis diagnostinis jrankis.
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Siandien néra Aicardi-Goutiéres sindromo vieno standartizuoto ligos gydymo. Atlikti
tyrimai siiilo daug zadancius rezultatus naudojant Janus kinazés (JAK) inhibitorius, taiau néra
nustatyta nei gydymo dozuoté nei trukmé. Gydymas remiasi pavieniy pacienty ar jy grupiy

gydymo publikacijomis ir steb&jimu.

Atsizvelgiant j tai, kad Aicardi-Goutiéres sindromas yra nauja, reta, sudétinga bei
daugialypé liga, néra iki galo aiskiis sindromo patogenetiniai mechanizmai bei standartiniy
gydymo gairiy trikuma, didelis moksliniy, klinikiniy tyrimy, nagrin¢janciy bei analizuojanciy

Aicardi-Goutieres sindroma, poreikis islicka.
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