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SANTRAUKA

Ivadas. Tobuléjant diagnostikai, autoimuninis encefalitas nustatomas vis daziau. Labiausiai paplitusi
Sios ligos forma yra encefalitas, sukeltas antikiiny prie§ N-metil-D-aspartato receptorius, kuriuo
paprastai serga jauni zmongs ir ypac¢ vaikai. Deja, susirgimg lemiantys veiksniai néra tiksliai zinomi.
Manoma, jog jtakos turi persirgtos infekcijos. Darbe apraSomas iSskirtinis atvejis, kai autoimuninis
encefalitas diagnozuotas vaikui, kurio kraujyje aptikti koronaviruso antikiinai bei likvore nustatyta
zmogaus herpes viruso 7 deoksiribonukleortig§tis. Nagrinéjama, ar Sios infekcijos gali biiti susijusios
su autoimuninio encefalito issivystymu.

Klinikinio atvejo aprasymas. 10 mety berniukui pirmg karta gyvenime jvyko keli traukuliy priepuoliai.
Atlikus galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografija, elektroencefalograma ir likvoro tyrima,
jtartas encefalitas. Nustacius antikinus prie$ N-metil-D-aspartato receptorius kraujo serume ir likvore
bei atmetus kitos etiologijos encefalitus, patvirtinta autoimuninio encefalito diagnozé. Skirtas
empirinis encefalito gydymas acikloviru ir ceftriaksonu bei taikyta imunosupresiné terapija
intraveniniu Zzmogaus imunoglobulinu ir metilprednizolonu. Paciento biiklé¢ gydymo eigoje pager¢jo.

Aptarimas ir i$vados. Daugéja jrodymy, jog autoimuninis encefalitas gali i§sivystyti po persirgtos
koronaviruso infekcijos. Laiko tarpas nuo infekcijos simptomy pradzios iki autoimuninio encefalito
Klinikos turéty bati ne ilgesnis negu 6 savaités. ApraSomu atveju vaikas besimptome infekcijos forma
persirgo prie§ 3 ménesius, todél mazai tikétina, kad autoimuninj encefalita 1émusi priezastis gali biiti
koronaviruso infekcija. RySys tarp imuninés kilmés nervy sistemos ligy ir Zzmogaus herpes viruso 7
yra dar nei$nagrinéta sritis mokslin¢je literatiiroje. Sis virusas retais atvejais gali vaikams sukelti
infekcinj encefalita, ypa¢ kai pirmine infekcija susergama vyresniame nei 6 mety amziuje, todel

tikétina, kad jis gali lemti ir para- arba poinfekcinio autoimuninio encefalito i$sivystyma.

Raktazodziai: autoimuninis encefalitas, koronaviruso infekcija, Zzmogaus herpes virusas 7.

SUMMARY

Introduction. With the rapid improvement in diagnostics, autoimmune encephalitis is being detected
in increasing number of patients. Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis is the most common
type of autoimmune encephalitis, which is mostly prevalent in young people and especially children.
Although the exact etiology of disease is unknown, infections are thought to play a role. We describe
an exceptional case of autoimmune encephalitis in a child with coronavirus antibodies in the blood and
human herpesvirus 7 in cerebrospinal fluid. Whether these infections may be associated with the

development of autoimmune encephalitis is being investigated.



Case description. 10-year old boy first-ever suffered seizures. Cerebral magnetic resonance imaging,
electroencephalogram and cerebrospinal fluid analysis suggested encephalitis. Diagnosis of
autoimmune encephalitis was confirmed by detection of antibodies to N-methyl-D-aspartate receptors
in serum and cerebrospinal fluid. Condition improved after empirical treatment with acyclovir and
ceftriaxone and immunosuppressive therapy with intravenous immunoglobulin  and
methylprednisolone.

Discussion and conclusions. Increasing evidence suggest that autoimmune encephalitis can develop
after coronavirus infection. The time between the onset of infection and autoimmune encephalitis is
usually 6 weeks. In present case, child had asymptomatic infection 3 months ago, so it is unlikely that
coronavirus has caused autoimmune encephalitis. The link between immune-mediated diseases of
nervous system and human herpesvirus 7 is unexplored area in the scientific literature. Since this virus
can cause infectious encephalitis in children, especially when the initial infection occurs under the age

of 6, it might also be a factor in the development of para- or post-infectious autoimmune encephalitis.

Keywords: autoimmune encephalitis, COVID-19, human herpesvirus 7.

IVADAS

Autoimuninis encefalitas (AE) yra galvos smegeny uzdegimas, sukeltas autoantikiiny
prie§ neurony pavir$iaus arba sinapsiy baltymus (1). Tai yra palyginti nauja nozologiné encefality
kategorija. 2001 metais aprasytas pirmasis imunoterapijai jautraus limbinio encefalito atvejis, susij¢s
su imunoglobulino G (IgG) klasés antikiiny susidarymu pries jtampos valdomus kalio kanalus (angl.
voltage gated potassium channels) (2). Nuo to laiko, tobuléjant diagnostikos technologijoms, sparc¢iai
plediasi tiriamy autoantikiiny prie§ neurony pavirsiy spektras. Siuo metu gali biiti nustatomi net 20-30
skirtingy antikliny, visgi dazniausiai aptinkami antikiinai prie§ sinapsiy N-metil-D-aspartato
receptorius (anti-NMDAR) (3).

Dabar manoma, jog AE paplitimas atitinka infekcinés kilmés encefalito paplitima. Tai
patvirtino Mayo klinikos mokslininky atliktas epidemiologinis tyrimas, jvertings autoimuninio bei
infekcinio encefalito papilitima, kuris yra 13,7 i§ 100000 ir 11,6 i§ 100000 Zmoniy, atitinkamai (4).
Jdomu tai, kad pagal Kalifornijos encefalito projekto (angl. California encephalitis project), kuris
skirtas nustatyti encefalito epidemiologijos ir etiologijos ypatumus, duomenis, encefalitas, sukeltas
antikiny prieSs NMDA receptorius, yra net keturis kartus daznesnis nei virusinés kilmés encefalitas
asmeny iki 30 mety amziaus grupéje, i§ kuriy 65 % sudaro vaikai (5). Taigi autoimuninis galvos

smegeny pazeidimas yra itin reik§mingas pediatringje populiacijoje.



Veiksniai, lemiantys AE i$sivystyma, néra tiksliai Zinomi. Manoma, jog jtakos gali turéti
persirgtos infekcijos. Iki Siol tyrimais jrodytas tik ank¢iau buvusio Herpes simplex viruso (HSV)
sukelto encefalito rySys su autoimuniniu encefalitu. Nustatyta, jog beveik 30 % pacienty, kuriems
neurologiniai simptomai recidyvuoja per vidutiniskai 4-6 savaites po persirgto HSV encefalito,
aptinkami anti-NMDAR arba, reciau, kiti antikinai prie§ neurony pavirSiaus baltymus (6). Visgi,
tikétina, jog ir daugiau virusy gali paskatinti Sios ligos pradzig. Yra pavieniy klinikiniy atvejy
aprasymy, siejanciy autoimuninj encefalita su varicella zoster virusu (VZV), 6-tu zmogaus herpes
viruso tipu (ZHV-6), zmogaus imunodeficito virusu bei citomegalo (CMV), adeno- ir enterovirusy
infekcijomis (7). Be to, 2019 metais prasidéjusios koronaviruso (SARS-CoV-2) sukeltos infekcijos
(COVID-19) pandemijos metu pastebéta, kad kai kuriems pacientams po infekcijos atsiranda
neurologiniai ar psichiatriniai simptomai, btdingi autoimuniniam encefalitui, daliai jy nustatyti ir
specifiniai autoantiktinai. Taigi Kyla klausimas, ar yra priezastinis rySys tarp jvairiy virusiniy infekcijy
ir autoimuninio encefalito bei kokie galéty bti patofiziologiniai mechanizmai.

Sio darbo tikslas apra$yti autoimuninio encefalito, sukelto antikiiny pries NMDA
receptorius, klinikinj atvejj ir iSnagrinéti moksling literatiirg apie galimg autoimuninio encefalito rysj

su persirgta koronaviruso infekcija bei zmogaus herpes viruso 7 (ZHV-7) infekcija.

LITERATUROS PAIESKOS BUDAS

Literatiiros paieSka buvo atlikta PubMed bei Google Scholar elektroninése duomeny
bazése. Paieska atlikta naudojant $iuos raktazodzius angly kalba: ,,autoimmune encephalitis®, ,,immune
mediated encephalitis®, ,,anti-NMDA receptor encephalitis; ,,COVID-19 infection®, ,,SARS-CoV-2*,
»HHV7 encephalitis “.

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

10 mety 11 ménesiy berniukas greitosios medicinos pagalbos atveztas j Santaros kliniky
Vaiky ligoninés priémimo — skubios pagalbos skyriy dél pirmg kartg gyvenime jvykusio generalizuoty
toniniy — kloniniy traukuliy priepuolio. Renkant anamnezg i$siaiSkinta, jog vaikas serga jau trecig para.
Pastarosiomis dienomis skundési bendru silpnumu, galvos skausmu, pykinimu, 2 kartus vémé bei
subfebriliai kar§¢iavo (37,5 °C). Minétas traukuliy priepuolis truko mazdaug 1 minute, jo metu vaikas
nereagavo ] aplinka, pamélo veidas, po priepuolio i§ burnos istekéjo seilés ir vaikas uzmigo.

Pirminés apziliros metu priémimo skyriaus steb¢jimo palatoje pasikartojo toniniy
traukuliy priepuolis, kuris truko taip pat apie 1 minutg. Ligonis skubiai perkeltas j II vaiky
intesyviosios terapijos skyriy (VITS), kuriame patyré dar 2 toniniy traukuliy priepuolius su kvépavimo

ir kraujotakos sutrikimu be temperatiiros, todé¢l j veng (j/v) suleistas midazolamas (5 mg/ml ampulé¢).



D¢l medikamentinio slopinimo po traukuliy pacientas buvo nesgmoningas, nekontaktiskas, tarpais
atmerkdavo akis, Zodinio kontakto nebuvo (pagal Glasgow komos skal¢ jvertintas 9 balais:
atsimerkimas 4, kalba 1, motorika 4). Véliau skyriuje vaikas tapo samoningas, bet iSliko vangus,
mieguistas, ] klausimus atsakinéjo selektyviai, vienu zodziu. Be to, stebétas pulso labilumas ir arterinio
Kraujo spaudimo svyravimai.

Pacientui atlikti kraujo tyrimai: bendrajame kraujo tyrime nustatyta neutrofiliné
leukocitozé (leukocity 16,87x10%I1 (norma 4,0-10,5x10%1), i§ jy neutrofily 9,10x10%1 (norma 1,5-
5,5x10%1), kraujo dujy tyrime — respiraciné acidozé (pH 7,25 (norma 7,32-7,42), pCO2 47,7 mmHg
(norma 32,0-45,0 mmHg), biocheminiame tyrime — padidéjusi laktaty (8,1 mmol/l, norma <2,4
mmol/l) ir gliukozés (6,9 mmol/l, norma 4,2-6,1 mmol/l) koncentracija kraujo serume. Kiti tyrimai —
elektrolitai, C reaktyvus baltymas ir prokalcitoninas, inksty ir kepeny funkcijos rodikliai, kresé¢jimo
rodikliai, feritinas, Sirdies pazeidimo Zymenys (smegeny natriuretinis peptidas, troponinas I),
interleukinas-6 (IL-6) — normos ribose. Taip pat atliktas tepinélis i§ nosiaryklés dél respiracinio
sincitinio viruso, gripo A ir B, SARS-CoV-2 — virusy neaptikta, taciau kraujo serume nustatyti 1gG
klasés antiktinai prie§ SARS-CoV-2 (1351,3 AU/ml, norma <50 AU/ml). I§ anamnezés zinoma, jog
paciento tévai prie$ 3 ménesius sirgo COVID-19 liga, bet pats berniukas simptomy nejauté ir nebuvo
skiepytas.

Pacientas konsultuotas vaiky neurologo, pagal kurio rekomendacijas atlikti galvos
smegeny vaizdiniai tyrimai. Kompiuterinéje tomografijoje intrasmegeniné zidininé patologija
nenustatyta, tatiau magnetinio rezonanso tomografijoje (MRT) - T2 ir FLAIR (angl. fluid-attenuated
inversion recovery) sekose abipus hipokampe rastas hiperintensinis Zievés sustoréjimas, o kairéje
frontobazaliai apie 10 mm skermens pailgos formos hiperintensinio signalo zidinélis (1 paveikslas, A).
Atliktoje elektroencefalogramoje (EEG) registruotas dezorganizuotas pagrindinis smegeny Zieves
bioelektrinis aktyvumas (teta-alfa 7-8 Hz daznio, 50-90 uv amplitudés, nemoduliuotas) ir lokalus
jaudrumo sutrikimas kaktinése (Fpl, F7, F3) srityse, kuris gali baiti uzdegiminés kilmés (2 paveikslas,
A). Pagal gautus tyrimy rezultatus atmesta epilepsijos diagnoze ir padaryta iSvada, jog vaikas patyre
Uiminius simptominius zidininius traukulius su antrine generalizacija. Priepuoliai daugiau nesikartojo,
todel, praleidus parg VITS, pacientas stabilios biiklés perkeltas j vaiky neurologijos skyriy tolesniam
iStyrimui ir gydymui.

Remiantis anamneze, klinika bei tyrimy duomenimis, pacientui buvo jtartas encefalitas.
Siekiant diferencijuoti encefalito priezastj, atlikti kraujo bei likvoro tyrimai dél erkinio encefalito (EE),
Laimo ligos (LL), Herpes $eimos virusy (VZV, ZHV-6, ZHV-7, ZHV-8, HSV-1, HSV-2) sukeliamy
infekcijy bei autoimuninio encefalito antiktiny. Kraujo serume rasti VZV IgG klasés antikiinai, taciau

1§ anamnezés zinoma, jog pacientas 3 mety amziuje persirgo véjaraupiais. Be to, kadangi vaikas
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skiepytas nuo EE, nustatyti EE IgG klasés antikinai. HSV ir LL infekciniy Zymeny serume neaptikta.
Atlikus imunologinius tyrimus, kraujyje rasti antiktinai prie§ NMDA receptorius. Atlikus liumbaling
punkcija, likvoro mikroskopiniame tyrime nustatyta limfocitiné pleocitozé (leukocity 0,94x10%/ul, i$
ju limfocitai sudaro 76 %), biocheminiame tyrime - padidéjusi gliukozés koncentracija (4,3 mmol/l,
norma 2,22-3,89 mmol/l), o laktatas ir baltymas — normos ribose. EE ir LL infekciniy Zymeny (IgG ir
IgM) bei ZHV-6, ZHV-8, HSV-1 ir HSV-2 deoksiribonukleoragstis (DNR) likvore nerasta, ta¢iau
aptikta ZHV-7 DNR. Atlikus autoimuninio encefalito antikiiny mozaikos tyrimg likvore, taip pat
nustatyti anti-NMDAR antikiinai. Taigi patvirtinta autoimuninio encefalito, sukelto antikiiny pries
NMDA receptorius, diagnozé.

Autoimuninis encefalitas gali biti asocijuotas su onkologiniais susirgimais, todél siekiant
atmesti vézinj procesg, pacientui buvo atliktas pilvo organy, inksty ir antinks¢iy bei kapsSelio
ultragarsinis tyrimas. Navikams biidingy sonoskopiniy pozymiy nenustatyta.

Hospitalizavus | VITS, pacientas pradétas gydyti 10 % manitolio tirpalo 100 ml
infuzijomis galimos intrakranijinés hipertenzijos korekcijai bei deksametazonu (8 mg 2 kartus per
dieng j/v 5 dienas). Simptominiam traukuliy priepuoliy valdymui skirtas okskarbazepinas — i§ pradziy
150 mg 3 kartus per dieng 7 dienas, véliau dozé sumazinta iki 75 mg 2 kartus per dieng 3 dienas ir
kursas baigtas. Negalint paneigti virusinés bei bakterinés kilmés encefalito, skirtas empirinis
prieSvirusinis gydymas acikloviru (500 mg 3 kartus per dieng i/v 6 dienas) ir antibiotikoterapija
ceftriaksonu (2 g 2 kartus per dieng j/v). Atmetus infekcing susirgimo kilmg, pradétas imunosupresinis
autoimuninio encefalito gydymas pirmo pasirinkimo medikamentais — intraveniniu zmogaus
imunoglobulinu (2g/kg (100g) po 20 g 1 kartg per dieng j/v 5 dienas) ir metilprednizolonu (1000 mg 1
kartg per dieng j/v 5 dienas).

Pacientas gydymg toleravo gerai, traukuliai nebesikartojo, naujy skundy neatsirado. Po
5 dieny nuo hospitalizacijos pradzios pakartotinai atliktoje standartinéje EEG stebéta teigiama
dinamika — registruotas normalus pagrindinis smegeny zievés bioelektrinis aktyvumas (alfa 8 Hz, 50-
90 pv amplitudés, moduliuotas, jprastinio erdvinio iSsidéstymo) bei mazéjantys léto aktyvumo
pakitimai - pavienés teta ritmo bangos kairéje frontaliai Fpl srityje, keletas auksty teta-delta bangy
kairéje temporaliai T5 srities projekcijoje (2 paveikslas, B). Pragjus 10 dieny nuo patekimo j ligoning,
medikamentinis gydymas nutrauktas ir pacientas iSleistas j namus.

Galiausiai po 3 ménesiy atlikta kontroliné MRT — joje buvusiy pakitimy kairéje
frontobazaliai ir abipus hipokampy srityse nebematyti (1 paveikslas, B). Taigi jokiy liekamyjy ligos

reiskiniy nenustatyta ir pacientas laikomas visiskai pasveikusiu.



1 paveikslas. Magnetinio rezonanso tomografija: A — ligos pradzioje abipus hipokampe matyti

hiperintensinis zievés sustor¢jimas ir kair¢je frontobazaliai apie 10 mm skermens pailgos formos

hiperintensinio signalo zidinélis (T2 FLAIR seka); B — kontrolinis tyrimas po 3 mén. — buve pakitimai

iSnyko

(T2 Turbo spin echo seka).
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2 paveikslas. Standartinés btidravimo elektroencefalogramos: A (atlikta pirma hospitalizacijos dieng)
— registruojamas dezorganizuotas pagrindinis smegeny zievés bioelektrinis aktyvumas (teta-alfa 7-8
Hz, 50-90 pv amplitudés, nemoduliuotas) bei intermituojantis ritmiskas 7 Hz teta aktyvumas
frontalinése Fpl-F7-F3 srityse; B (atlikta po 5 dieny) — registruojamas normalus pagrindinis smegeny
zievés bioelektrinis aktyvumas (alfa 8 Hz, 50-90 pv amplitudés, moduliuotas, jprastinio erdvinio
i1§sidéstymo) bei dinamikoje mazéjantys léto aktyvumo pakitimai: pavienés teta ritmo bangos kairéje

frontaliai Fpl srityje, keletas auksty teta-delta bangy kairéje temporaliai T5 srities projekcijoje.

LITERATUROS APZVALGA
1. INFEKCIJU IR AUTOIMUNINIU NERVU SISTEMOS LIGU RYSYS

Infekcinés ligos yra gerai Zinomas veiksnys, lemiantis autoimuniniy susirgimy
atsiradimg ar jy progresavimg, sukeliant paiim¢jimus. Viena i$ stipriausiy sgsajy tarp autoimunings
ligos ir konkretaus viruso yra i$sétinés sklerozés rySys su Ebstein-Baro virusu (EBV). Mazdaug 95 %
pasaulio populiacijos yra uzsikréte EBV, kuris B limfocituose latentinéje biisenoje iSlieka visa
Zmogaus gyvenima. Nustatyta, kad i§sétin¢ sklerozé paprastai neiSsivysto asmenims, kurie nebuvo
uzsikréte EBV virusu, o sergantiesiems $ia autoimunine liga EBV antikiiny titras biina didesnis (8).
Dar viena jdomi sgsaja yra tarp kiauliy gripo ir narkolepsijos. 2009 m. prasidéjus Siai gripo A viruso
potipio HIN1 pandemijai, stebétas zenklus narkolepsijos atvejy padaugéjimas Kinijos zemyninéje
dalyje ir Taivane. Nustatyta, kad viena gripo viruso pavirSiaus baltymo hemagliutinino dalis labai
panasi ] dalj hipokretino, neuropeptido, atsakingo uz biidravima, kurio stoka biidinga narkolepsijai,
todél gali vykti molekuliné mimikrija (9). Guillain-Barre sindromas (GBS) — uzdegiminé
polineuropatija — yra dar vienas poinfekcinio autoimuninio neurologinio sutrikimo pavyzdys. Ivertinta,

kad daugiau nei 70 % GBS serganciy pacienty 1-2 savaites iki ligos pradzios yra persirge bakterine ar



virusine infekcija. 30-40 % atvejy sukeléjas biina Campylobacter jejuni ir, manoma, kad pries jo
lipooligosacharidus formuojasi antikiinai, kryzmiskai reguojantys su periferiniy nervy neurony
mielino dangalo gangliozidais (10). Be abejo, paminétinas ir Siame darbe nagrinéjamas autoimuninis
encefalitas, sukeltas antikiiny pries NMDA receptorius, kuris gali i$sivystyti po persirgto HSV
encefalito (6). Mayo klinikos neuroimunologijos laboratorijoje buvo atliktas tyrimas, kurio tikslas —
nustatyti, kaip daznai encefalitu serganciy pacienty likvore kartu aptinkama herpes virusy (HSV-1,
HSV-2,VZV, EBV, CMV arba ZHV-6) DNR ir autoantikinai. Si studija patvirtino, kad parainfekcinis
autoimunitetas gali pasireiksti ir esant EBV, VZV arba ZHV-6. Tokie rezultatai rodo, jog likvore
koegzistuojanc¢iy herpes virusy ir autoantikiiny spektras yra platesnis nei tik HSV-1 DNR derinys su
anti-NMDAR antiktnais (11). Taigi aptarti atvejai jrodo, kad organizmo atsakas j infekcijas gali

paskatinti autoimuniniy ligy i$sivystyma.

2. ANTIKUNU PRIES NMDA RECEPTORIUS SUKELTAS ENCEFALITAS:
APIBREZIMAS, EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA, KLINIKA, DIAGNOSTIKA,
GYDYMAS, PROGNOZE

Encefalitas, sukeltas antikiiny pries NMDA receptorius, yra reta liga, kuri pirma karta
buvo aprasyta tik 2007 metais (12). Visgi, remiantis epidemiologiniais duomenimis, tai yra dazniausiai
nustatomas autoimuninio encefalito tipas. Paprastai jis atpazjstamas pagal klinikinius poZymius ir yra
siejamas su specifiniais likvore ir/ar kraujyje aptinkamais IgG klasés antik@inais prieS NMDA
receptoriaus GluN1 subvienetg (13). NMDA receptoriai — tai ligandy valdomi jony kanalai, kuriuos
aktyvina neuromediatorius glutamatas. Jie svarbiis sinapsinei transmisijai ir plastiSkumui. Atlikus
daugiacentrinj steb¢jimo tyrimg, kuriame dalyvavo 577 pacientai, buvo nustatyta, kad Sia liga
daugiausia serga jauni asmenys: 95 % buvo jaunesni nei 45 mety, o i$ jy 37 % sudaré vaikai iki 18
mety (amziaus mediana - 21 metai). Pagal tyrimo duomenis, AE 4 kartus dazniau i$sivysto moterims
nei vyrams, taéiau §i tendencija néra tokia rySki vaiky iki 12 mety ir vyresniy nei 45 mety asmeny
grupése (14).

Siuo metu yra zinomi tik du galimi encefalita, sukelta antikiiny prie§ NMDA receptorius,
lemiantys veiksniai, ta¢iau mazdaug pusei pacienty nei vienas i§ jy néra nustatomas. Pastebéta, kad
dalis Sio encefalito atvejy yra susije su onkologinémis ligomis. Naviky aptikimo daznis skiriasi
priklausomai nuo amziaus ir lyties: vaiky iki 12 mety amziaus grupéje vézys diagnozuojamas tik <5
%, taciau vyresnéms nei 18 mety moterims nustatomas net iki 58 % atvejy (14). Dazniausiai su AE
siejamas navikas yra kiausidziy teratoma, bet yra aprasyti ir pavieniai séklidziy germinaciniy lasteliy

naviko, tarpuplaucio teratomos, smulkialgstelinio plauciy vézio, Hodzkino limfomos, kiausidziy



cistadenofibromos ir neuroblastomos atvejai. Antrasis mokslo pripazintas encefalita, sukelta anti-
NMDAR antiktiny, provokuojantis faktorius yra persirgtas Herpes simplex virusinis encefalitas. Todél
visiems pacientams, kuriems paprastai per 4-6 savaites po HSV encefalito recidyvuoja simptomai,
privaloma atlikti smegeny skyscio tyrima dél anti-NMDAR antikiiny (6). Publikuojami klinikiniy
atvejy aprasymai rodo, jog ir daugelis kity infekcijy gali paskatinti AE iSsivystyma, taCiau kol kas
trioksta didesnés pacienty imties tyrimy, Kurie galéty tai patvirtinti (7). Galiausiai, manoma, kad
genetin] polinkj sirgti anti-NMDA receptoriy encefalitu gali lemti tam tikri zmogaus leukocity
antigeno (ZLA) haplotipai — tiriama ZLA-DRB1*16:02 ir ZLA-B*07:02 jtaka (15).

Encefalitas, sukeltas antikiing prieSs NMDA receptorius, pasireiSkia jvairiais
neurologiniais ir psichiatriniais simptomais. Liga daznai prasideda prodrominiu periodu, kuris panaSus
] virusine infekcija — jam buidingas galvos skausmas bei karsé¢iavimas. Po keliy dieny ar savaités,
susirgimui progresuojant, atsiranda psichikos sutrikimai - nervingumas, agresija, sujaudinimas arba
katatonija, kliedesiai, haliucinacijos ar psichozé. Be to, pasitaiko nemiga, atminties ir kalbos sutrikimai
(pavyzdziui, mutizmas ar echolalija). Véliau gali prisidéti jvairts judesiy sutrikimai — burnos, veido,
liezuvio diskinezés, choréja, atetozé, distonija, mioritmija, opistotonusas, balizmas, blefarospazmas ar
okulogirinés krizés. Taip pat vystosi traukuliai, sgmonés lygio pokyc¢iai bei autonominés nervy
sistemos disfunkcija (hipertermija, arterinio kraujo spaudimo ir pulso svyravymai bei hipoventiliacija).
Ivertinta, jog vaikams, sergantiems AE, labiau biidingi traukuliai ir judesiy sutrikimai (pasireiskia net
95 % vaiky), 0 suaugusiems — psichozé ir elgesio poky¢iai. Simptomai gali trukti keletg savaiciy ar
ménesiy, ilgainiui jie lengvéja ir iSnyksta. Sveikstant, kognityviniy funkcijy sutrikimai, impulsyvumas,
disinhibicija ir miego problemos gali i§likti dar kelis ménesius ar net metus (13).

Diferenciné autoimuninio encefalito diagnostika apima daugybe kity galimy encefalito
ar encefalopatijos priezasCiy. Reikia apsvarstyti jvairias centrinés nervy sistemos (CNS) infekcijas,
septing bei metaboline encefalopatija, apsinuodijimg vaistais, cerebrovaskulines ligas, neoplastinius
susirgimus, Creutzfeldt-Jakob liga, epilepsija, reumatologinius sutrikimus (pavyzdZziui, sisteming
raudongjg vilklige, sarkoidozg), retus Kleine-Levin ir Reye sindromus bei mitocondrines ir jgimtas
medziagy apykaitos ligas. Encefalitas, sukeltas antikiny prie§ NMDA receptorius, dél panaSios
Klinikos turi bati diferencijuojamas su pirminiais psichikos sutrikimais (iminiu psichoziniu sutrikimu
ar Sizofrenija), piktybiniu neurolepsiniu sindromu bei virusiniu encefalitu (1).

Pacientai, kuriems, remiantis biidingais simptomais, jtariamas autoimuninis encefalitas,
turi bati detaliai iStirti. Siekiant patvirtinti diagnoze, reikia atlikti galvos smegeny vaizdinius tyrimus,
EEG, liumbaling punkcijg bei serologin; AE bioZymeny tyrimg. Galvos smegeny MRT net iki 70 %
atvejy gali nesimatyti jokiy poky¢iy, taciau kartais aptinkamas hiperintensyvus signalas FLAIR arba

T2 sekose paZeistose smegeny vietose — zieveje ar pozievio struktiirose (pavyzdziui, hipokampe,
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pamato branduoliuose, baltojoje medziagoje). AE atveju EEG registruojami nespecifiniai pakitimai:
retai pasitaiko epilepsiforminiy pokyc¢iy, taciau daznai nustatomas létas dezorganizuotas pagrindinis
smegeny zievés aktyvumas. Be to, mazdaug trec¢daliui encefalitu, sukeltu anti-NMDAR antikiiny,
serganCiy pacienty buidingas unikalus EEG pozymis ,,delta Sepetélis™ (angl. extreme delta brush) -
ritmiskas 1-3 Hz daZnio delta bangy aktyvumas su ant kiekvienos delta bangos esanciais ritmiskais 20-
30 Hz daznio beta aktyvumo protrukiais (16). Visgi nei MRT nei EEG nustatomi poky¢iai néra
specifiski Siam AE tipui, todél jie turi bti interpretuojami klinikiniy pozymiy kontekste. Kitas biitinas
tyrimas yra liumbaliné punkcija. Likvore gali biiti randama limfocitiné pleocitoze, nezenkliai
padidéjusi bendra baltymo ir 1IgG koncentracija. Be abejo, smegeny skyscio iStyrimas reikalingas ir
siekiant atmesti galimas CNS infekcijas. Be to, jtariant AE, turi bati pradétas detalus iStyrimas dél
galimos onkologinés ligos. Galiausiai, AE diagnozé patvirtinama nustac¢ius anti-NMDAR 1gG
antik@inus kraujo serume arba likvore. Smegeny skyscio tyrimas dél minéty antikiiny yra jautresnis ir
specifiSkesnis nei kraujo tyrimas. Antikiinai likvore atsiranda jau ligos pradZioje ir daugeliui pacienty
nustatoma intratekaliné jy sintezé. Be to, anti-NMDAR antiktiny likvore titras koreliuoja su ligos eiga
ir baigtimis. Siekiant supaprastinti ir standartizuoti $io autoimuninio encefalito diagnostika, 2016 m.
buvo pasitilyti profesoriaus Francesc Graus ir kolegy sukurti diagnostiniai kriterijai (1 lentelé) (1).

Autoimuninio encefalito gydymas turi bati pradedamas nedelsiant, vos tik jtarus liga
pagal klinikinius simptomus ir nelaukiant specifiniy antikiing tyrimo rezultaty. Etiopatogeninis
gydymas yra imununosupresiné terapija ir, esant navikui, jo rezekcija. Paminétina, jog prie§ pradedant
imunoterapija, privalo biti atmesta infekciné susirgimo kilmé. Pirmo pasirinkimo vaistai —
metilprednizolonas (5 dienoms) kartu su zmogaus IgG intraveniskai (5 dienoms) arba plazmafereze.
Jeigu skiriant pradinj gydyma néra pageréjimo, rekomenduojami antro pasirinkimo vaistai —
rituksimabas 4 savaitéms arba ciklofosfamidas 4-6 ménesiams. Sunkiausiais ligos atvejais sitiloma
derinti rituksimabg su pirmos eilés vaistais. Simptominis traukuliy gydymas reikalingas Gimiu ligos
periodu, taciau ilgalaikis vaisty nuo epilepsijos vartojimas dazniausiai nereikalingas (14).

Encefalito, sukelto anti-NMDAR antikiiny, prognozé daugumai pacienty yra gera.
Ivertinta, jog mazdaug 80 % pacienty pasveiksta, skyrus imunoterapijg ir/ar pasalinus navika.
Mir§tamumas nuo $ios ligos siekia 5 %. Blogy iSei¢iy rizikos veiksniai — uzdelsta gydymo pradzia,
atsako | gydyma nebuvimas per pirmas 4 savaites bei intensyviosios terapijos poreikis. Apskaiciuota,
kad liga pasikartoja mazdaug 12 % atvejy per pirmuosius 2 metus, taciau recidyvai dazniausiai biina
ne tokie sunkdiis ir gali biiti monosimptominiai, pavyzdziui, pasireiSkiantys tik pavieniais traukuliy

priepuoliais ar judesiy sutrikimais (14).
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1 lentelé. Antikiiny prie§ NMDA receptorius sukelto encefalito diagnostiniai kriterijai.
TIKETINAS ANTI-NMDAR ANTIKUNU SUKELTAS ENCEFALITAS:

diagnozé gali biiti nustatoma, jeigu atitinka visus 3 diagnostinius Kriterijus

Nenormalus elgesys arba kognityviniai sutrikimai

Kalbos sutrikimai

1. Greitai (per <3 mén.) Traukuliai
pasireidke > 4 i3 6 Judesiy sutrikimai, diskinezés arba rigidiskumas/
pagrindiniy simptomy? nenormalios pozos

Sumazgjes samonés lygis

Autonominé disfukcija arba centriné hipoventiliacija

Poky¢iai elektroencefalogramoje:

e 7idininis arba difuzinis létas ar dezorganizuotas
aktyvumas

2. >1iS Siy tyrimy rezultaty o

e epilepsinis aktyvumas

e pozymis ,,delta Sepetélis*

Likvore pleocitoz¢ arba oligokloninés juostos

3. Kity alternatyviy susirgimy pagrijstas atmetimas

PATVIRTINTAS ANTI-NMDAR ANTIKUNU SUKELTAS ENCEFALITAS*:

diagnozé gali biiti nustatoma, jeigu atitinka visus 3 diagnostinius kriterijus

1. PasireiSke > 1 i 6 pagrindiniy simptomy

2. Nustatyti IgG klasés anti-GluN1 antikanai'

3. Kity alternatyviy susirgimy pagrijstas atmetimas

Jeigu yra teratoma, diagnozé gali buti nustatyta, esant 3 i§ minéty simptomy grupiy.
*Pacientams, kurie pries§ kelias savaites persirgo Herpes simplex virusiniu encefalitu, neurologiniai
simptomai gali recidyvuoti (poinfekcinis encefalitas).

TAntikiinai turéty buti tiriami likvore.

3. SARS-CoV-2 KAIP GALIMAS AUTOIMUNINIO ENCEFALITO VEIKSNYS
3.1. SARS-CoV-2 SUKELIAMO NERVU SISTEMOS PAZEIDIMO MECHANIZMAS

VW —

amziuje. Pastebéta, kad infekcijai biidinga ne tik kvépavimo sistemos pazeidimo klinika, taiau ir

Jvairis neurologiniai simptomai, kuriems apibiidinti buvo sukurtas terminas ,,neuro-COVID*.
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Remiantis daugiacentrinio kohortinio tyrimo duomenimis neurologiniai simptomai pasireiské net 82
% dél COVID-19 ligos hospitalizuoty pacienty (17). Jy spektras itin platus - nuo daznai pasitaikanciy
galvos skausmo ir svaigimo, kvapo bei skonio jutimo sutrikimo, sagmonés lygio poky¢iy iki retos, bet
gyvyvel grésmingos polineuropatijos ar encefalito (18). Kai kurie simptomai pasireikSia Gimios
infekcijos fazés metu, kiti prasideda véliau ir gali islikti dar kelis ménesius po persirgtos ligos.

Neurologiniy simptomy atsiradimas COVID-19 ligos metu reiskia galimg neurony ir
glijos lasteliy pazeidima. Neurodegeneracija rodantys biocheminiai Zymenys buvo nustatyti neuro-
COVID pacienty kraujo serume bei likvore. Matrikso metaloproteinazés-10, neurofilamentinio
baltymo lengvyjy grandiniy ir glijos fibrilinio rigsciojo baltymo koncentracijos padidéjimas smegeny
skystyje koreliavo su nervy sistemos pazeidimo sunkumu ir neurologinés klinikos iSreik§tumu (19).
Buvo pasiiilyta keletas mechanizmy, kaip SARS-CoV-2 sukelia nervy sistemos pazeidimg. Tikétina,
kad virusas gali tiesiogiai patekti ] smegeny lasteles arba netiesiogai jas pazeisti dél pernelyg stipraus
imuninés sistemos atsako j infekcija.

Manoma, kad nervy sistema yra galimas SARS-CoV-2 taikinys, nes nustatyta, jog
angiotenzing konfertuojan¢io fermento 2 receptoriai, prie kuriy jungiasi virusas, ekspresuojami
neuronuose bei neuroglijos lastelése (20). Kaip ir kity neurotropiniy virusy atveju, tiesioginé viruso
invazija yra jmanoma keliais buidais — aksoniniu pernesimu i§ infekuoty periferiniy nervy galtinéliy,
per hematoencefalinj arba kraujo-likvoro barjerg bei ,,Trojos arklio mechanizmu su infekuotais
leukocitais. Visgi triksta duomeny, kad tiesioginé SARS-CoV-2 invazija yra pagrindiné nervy
sistemos pazeidimo priezastis COVID-19 ligos metu. Neseniai atlikta sisteminé apzvalga atskleidé,
kad i§ 303 pacienty, kurie sirgo COVID-19 ir patyré neurologinius simptomus, likvoro tyrimas
polimerazinés grandininés reakcijos (PGR) metodu dél SARS-CoV-2 ribonukleino rtgsties (RNR)
pleocitozé likvore bei intratekaliné IgG sintez¢) nustatyti vos keliems tirtiems pacientams (21). Kitas
daugiacentrinis tyrimas, jtraukes neuro-COVID pacientus net i§ 17 skirtingy Europos valstybiy, nei
viename smegeny skys¢io méginyje neaptiko viruso (22). Verta paminéti, kad viruso RNR nustatymas
audiniuose nebitinai reiskia, kad juose vyksta aktyvi viruso replikacija — SARS-CoV-2 RNR radimas
likvore gali buti dél viruso daleliy patekimo su krauju ar imuninés sistemos Igstelémis. Taigi kol kas
néra patikimy SARS-CoV-2 viruso neurotropiskumo jrodymy.

Netiesioginis COVID-19 sukeliamo nervy sistemos pazeidimo mechanizmas yra kur kas
labiau tikétinas. Pandemijos metu pastebéta, kad daliai pacienty biidinga neadekvati ir
nekontroliuojama imunings sistemos reakcija j virusg, kuri vadinama ,,citokiny audra®. Jos metu
imuninés sistemos lastelés sekretuoja pernelyg didelius kiekius uzdegiminiy mediatoriy, kurie savaime

pazeidzia kitus organus ir audinius. UZdegiminés molekulés j nervy sistemg gali patekti su krauju arba
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gali buti iSskiriamos smegenyse esanciy jgimtos imunings sistemos Igsteliy (mikroglijos), astrocity bei
endoteliocity. Citokiny audra lemia hematoencefalinio barjero laidumo padidéjima bei kity imuninés
sistemos lgsteliy migracija, susitelkimg CNS parenchimoje ir tolimesnj jos pazeidimg. Neseniai
nustatyta tiesioginé koreliacija tarp citokiny (IL-6 ir tumoro nekrozés faktoriaus a (TNFa)
koncentracijos ir smegeny pazeidimo zymeny kraujo serume, sergant koronavirusine infekcija (19).
Be to, istyrus pacienty likvoro méginius, i$siaiSkinta, kad daZniausias patologinis radinys — likvoro ir
kraujo albumino koncentracijos santykio padidé¢jimas, kuris rodo kraujo ir smegeny skys¢io barjero
disfunkcija (endoteliopatija). Sis Zymuo aptiktas 58 i§ 116 (50 %) neuro-COVID pacienty, kurie pries
infekcijg neturéjo gretutinés neurologinés patologijos, ir daugeliu atveju buvo susij¢s su padidéjusia
uzdegimo mediatoriy koncentracija kraujo serume ar likvore (IL-6, IL-8, TNFa, INFy, IL-1pB). Beje,
pastebéta, kad nenormalus citokiny kiekis islieka dar keletg savai¢iy ar ménesiy po COVID-19 ligos
(22). Remiantis minétais radiniais, galima teigti, kad viruso sukeltas imuninés sistemos
hiperreaktyvumas neigiamai veikia nervy sistema.

Esant bet kurios kilmés nervy sistemos lasteliy pazeidimui, susidaro palankios salygos
i$sivystyti autoimunitetui. Atsiranda vis daugiau duomeny, kad SARS-CoV-2 gali lemti de novo
jvairiy autoantikliny sinteze¢ prie§ platy autoantigeny spektra (23). Vienas i§ galimy mechanizmy
vadinamas molekuline mimikrija. Bioinformatikos metodais nustatyta deSimtys SARS-CoV-2
baltymy (spyglio ir apvalkalo) peptidy, turin¢iy didelj aminoriig§¢iy sekos tapatumg su Zmogaus
baltymais, ekspresuojamais jvairiuose audiniuose (24). Todél viruso antigenai gali aktyvinti
autoreaktyvius T limfocitus, kurie paskatina kryzmiSkai reaguojaniy antikiiny sintez¢ virusui
specifiSkuose B limfocituoe. IStyrus, neuro-COVID pacienty likvore aptinkamus monokloninius
antikinus, nustatyta, kad jie kryzmiSkai reaguoja prie$ virusinius SARS-CoV-2 spyglio baltymo ir
neuroninius antigenus (25). Kitas galimas autoimuninio pazeidimo mechanizmas angliskai Zinomas
kaip ,.epitope spreading* ir ,,oystander activation®. Siuo atveju autoimuninio uzdegimo pradZia lemia
atsipalaidave paZzeisty neurony antigenai (tiksliau jy epitopai) bei uzdegiminiy mediatoriy sukelta
antigeng pateikianciy lasteliy (APL) hiperaktyvacija, kurios metu padidéja kostimuliaciniy molekuliy
raiSka ir pageréja gebéjimas pateikti antigeng. Todél APL gali vienu metu pateikti virusinius bei
nuosavus antigenus 1§ pazeisty audiniy ir taip aktyvinti autoreaktyvius T limfocitus. Be to,
ekstrafolikuliniai B limfocitai gali sekretuoti autoantiktinus, nepriklausomai nuo T limfocity, kai per
savo receptorius atpazjsta nuosavus antigenus ir kartu yra aktyvinami SARS-CoV-2 viruso RNR per
Toll-like receptorius. Siy B limfocity vaidmuo jau ank$&iau aprasytas kai kuriy neurologiniy ligy,
jskaitant ir encefalito, sukelto antikiiny prie§ NMDA receptorius, patofiziologijoje. COVID-19
serganciyjy kraujyje nustatytas padidejes ju kiekis, lyginant su sveikais asmenimis, koreliuoja su ligos

sunkumu ir blogomis klinikinémis iSeitimis (26). Taigi manoma, kad COVID-19 infekcijos

13



provokuotas autoimuninis nervy sistemos pazeidimas gali buti atsakingas uz persirgus pasireiskianéius

ir uzsitesusius neurologinius simptomus.

3.2. SARS-CoV-2 IR AUTOIMUNINIU NERVU SISTEMOS LIGU RYSYS

Pandemijos metu émé daugéti praneSimy, kad jvairios autoimuninés ligos pasireiské
persirgus COVID-19 infekcija. Pirmoji autoimuninés kilmés nervy sistemos liga, kuri nustatyta SARS-
CoV-2 infekcija sergan¢iam asmeniui, buvo Guillan-Barre sindromas (27). Véliau mokslingje
literatiiroje apraSyti autoimuninio encefalito, optinio neuromielito, skersinio mielito, iSsétinés
sklerozés, timinio i$sétinio encefalomielito, generalizuotos miastenijos bei CNS vaskulito atvejai.
Dalies $iy ligy iSsivystymui paaiskinti pasidlyti galimi patofiziologiniai mechanizmai. Stai,
pavyzdziui, nustatyta, jog NMDA receptoriy GIUN1 ir GluN2a subvienetai yra struktiiriSkai panasis j
SARS-CoV-2 nestruktiirinius baltymus 8-tg ir 9-ta, todél persirgus COVID-19 infekcija gali
susiformuoti kryzmiskai reaguojantys antikiinai ir prasidéti encefalitas, sukeltas antikiiny prie§ NMDA
receptorius (28).

Irodymus, jog yra rySys tarp SARS-CoV-2 infekcijos ir naujai atsiradusiy imuninés
kilmés nervy sistemos sutrikimy, neseniai sustiprino Oksfordo universiteto mokslininky atliktas
didelés apimties tyrimas, kuris jtrauké 2 milijonus asmeny. Analizé parodé, jog per 28 dienas po
teigiamo SARS-CoV-2 testo zenkliai padidéja rizika susirgti Gminémis demielinizuojan¢iomis CNS
ligomis (IRR (angl. incidence rate ratio) 1.67), encefalitu, meningitu ir mielitu (IRR 2.70),
generalizuota miastenija (IRR 3.01) ir ypa¢ GBS (IRR 5.25). Remiantis §io tyrimo duomenimis, rizika
didZiausia pirmomis dienomis po infekcijos diagnozés, o po to kas savaite mazéja (29).

Dar viena sisteminé apzvalga, apémusi 133 pacientus, kuriems po persirgtos COVID-19
infekcijos iSsivysté jvairlis autoimuniniai neurologiniai sutrikimai, publikuota 2022 metais. Daugeliui
pacienty specifiniai antik@inai prie§ neurony pavirSiaus baltymus ar gangliozidus nebuvo aptinkti,
taciau pasiektas geras atsakas gydant imunoterapija. Tyrime jvertinta, koks laiko tarpas skiria pradinius
infekcijos simptomus ir neurologinés ligos pasireiSkimg. Remiantis gautais rezultatais, iminis iSsétinis
encefalomielitas nustatytas 9 pacientams, o jo klinika atsirado praéjus vidutiniskai 20 (10-45) dieny
nuo infekcinio susirgimo pradzios. GBS diagnozuotas 57 asmenims, kuriems uZzdegiminés
polineuropatijos simptomai atsirado po vidutiniskai 16 (3-36) dieny. Seronegatyvaus autoimuninio
encefalito diagnoze atitiko 43 pacientai — 18 i8 jy ligos pasireiskimas sutapo su COVID-19 infekcijos
pradzia, likusiems 25 encefalito simptomai prasidéjo po vidutiniskai 12 (6-36) dieny. Paminétina, jog
beveik visais Siais atvejais pacientai sirgo sunkia COVID-19 infekcijos forma. ISskirtiné situacija yra

su seropozityviu autoimuniniu encefalitu: jis nustatytas 10 pacienty — pusei i$ jy AE klinika atsirado
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dar pries infekcijos simptomus arba vienu metu su jais, kitiems — vidutiniskai per 12,5 (7-22) dieny.
Be to, sirgusieji encefalitu, sukeltu antikiiny prie§ NMDA receptorius, buvo palyginti jauno amziaus
(vidutiniskai 24 m.), o COVID-19 forma jiems buvo lengva arba besimptominé (30). Panasiis rezultatai
pateikti ir kitoje sisteminéje apzvalgoje, apémusioje 71 po COVID-19 infekcijos diagnozuoto AE
atvejj, 1§ kuriy 10 buvo nustatyta vaikams. Jvertinta, jog neurologiniai simptomai pasireiSké praéjus
vidutiniskai 1 (0-12) dienai po teigiamo SARS-CoV-2 testo rezultato, o AE patvirtintas po 14 (4-22)
dieny (31).

Visgi jvairiose studijose aprasomas neurologinio sutrikimo pasireiskimo laikas po
persirgtos SARS-CoV-2 infekcijos Siek tiek varijuoja, todél, siekiant standartizuoti su COVID-19
siejamy autoimuniniy nervy sistemos ligy diagnozavima, buvo pasiilyti dalies jy apibréZimai. Pagal
pateiktus kriterijus laikoma, kad, pavyzdziui, Gminis i$sétinis encefalomielitas, GBS ir kitos Giminés
neuropatijos tikétina, jog yra sukeltos SARS-CoV-2 infekcijos, kai: 1) neurologiné liga prasideda per
6 savaites po Gminés infekcijos; 2) méginiuose aptinkama SARS-CoV-2 viruso RNR arba timing
infekcija rodantys antikiinai bei 3) néra jrodymy apie kitas dazniausiai susijusias $iy nervy sistemos

ligy priezastis (32).

4. ZMOGAUS HERPES VIRUSAS 7 KAIP GALIMAS AUTOIMUNINIO ENCEFALITO
RIZIKOS VEIKSNYS

ZHV-7 yra vienas i§ devyniy zinomy Herpes virusy $eimai priklausanéiy virusy, kurie
gali sukelti infekcijas zmonéms. ZHV-7 priklauso Roseola virusy genéiai kartu su labiau istirtais ir
i§samiau apra$ytais — ZHV-6 bei CMV. ZHV-7 pirma karta buvo i$skirtas 1990 m. i§ sveiko zmogaus
CD4+ T limfocity (33). Netrukus paaiskéjo, kad virusas itin pla¢iai paplites. [vertinus sveiky suaugusiy
kraujo donory i3 9 3aliy krauja, nustatyta, jog antikiinai prie§ ZHV-7 aptinkami net 75 % - 98 %
méginiy (34). Remiantis epidemiologiniais tyrimais, pirminé infekcija pasireiSkia vidutiniskai apie
antrus metus, o iki 5 mety amziaus jau mazdaug 80 % vaiky biina seropozityviis (35). Dazniausiai
uzsikre¢iama per seiles nuo besimptomiy viruso nesiotojy. ZHV-7 infekuoja CD4+ T lasteles, seiliy
liauky epitelio bei plauéiy ir odos lasteles. Kaip visi herpes virusai, po pirminés infekcijos ZHV-7
lieka persistuoti zmogaus organizme visg gyvenima ir gali reaktyvuotis, esant imunodeficitui.

Pirminé ZHV-7 infekcija vaikystéje paprastai nesukelia jokiy klinikiniy simptomy, todél
daznai lieka nepastebéta. Daliai pacienty gali pasireik$ti imioji egzantema, dar vadinama roseola
infantum arba , 3estaja liga®, kuri jprastai sicjama su ZHV-6. Siai ligai budingas kelias dienas
trunkantis febrilus kar§¢iavimas ir jam pasibaigus atsirandantis roZinis bérimas liemens, kaklo, veido

bei virSutiniy galiiniy srityse (36). Kartais infekcija gali pasireiksti tik karS¢iavimu, o kai kuriems
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vaikams gali jvykti febriliniai traukuliai. Jvertinta, jog pirminés ZHV-6 ir -7 infekcijos kartu sudaro
apie 17 % vaiky (nejskaitant imunosupresuoty) iki 2 mety amziaus hospitalizacijy DidZiojoje
Britanijoje ir Airijoje dél jtariamo encefalito ir (arba) sunkios ligos su kar§¢iavimu ir traukuliais (37).

Manoma, jog retais atvejais pirmin¢ ZHV-7 infekcija gali bati neurologiniy ligy
priezastis. 1996 metais pirma karta buvo apradyti 2 ZHV-7 sukeltos Giminés egzantemos atvejai,
kuriuos lydéjo encefalopatija ir hemiplegija, todél iSkelta hipotezé, kad Sis virusas yra neurotropiskas
ir gali lemti CNS ligas (38). Pagal 2010 metais pasialytus kriterijus, ZHV-7 sukelta neurologiné liga
gali biiti patvirtinama, esant: 1) neurologiniams ligos simptomams; 2) PGR metodu nusta¢ius ZHV-7
DNR likvore ir 3) serologiskai patvirtinus pirming ZHV-7 infekcija. Galimos ZHV-7 neurologinés
ligos diagnozé taikoma tada, kai yra tenkinami pirmi du kriterijai, bet serologiskai nejmanoma jrodyti
pirminés infekcijos, tadiau nenustatoma jokia alternatyvi ligos priezastis. ZHV-7 neurologiné liga
paneigiama, kai nors ZHV-7 DNR aptinkamas likvore, bet serologiniame tyrime nustatomas aukstas
ZHV-7 IgG titras ir/ar randama alternatyvi ligos priezastis (39). Pabréztina, kad norint jvertinti ZHV-
7 rys] su CNS ligomis, likvoro PGR tyrimo dél viruso DNR rezultatas privalo buti derinamas su
serologiniais tyrimais dél IgM ir IgG klasés antikiiny prie§ ZHV-7. Deja, nedidelis ZHV-7 serologinio
tyrimo jautrumas ir specifiSkumas dél kryzminio reaktyvumo su kitais Herpes Seimos virusais,
pavyzdziui, CMV ir ZHV-6, gali apsunkinti rezultaty interpretacija. Be to, verta paminéti, kad kartais
ZHV-7 DNR likvore rezultatas gali bati klaidingai teigiamas, jeigu liumbalinés punkcijos metu j
smegeny skystj patenka kraujo su infekuotais limfocitais. Pastebéjus smegeny skys¢io méginio
uzter§img krauju, tyrimas turéty biti kartojamas (40).

Remiantis aptartais ZHV-7 sukeltos neurologinés ligos kriterijais, Toronte atliktas 14
mety trukes retrospektyvinis tyrimas jvertino 2972 vaiky likvora dél ZHV-7 DNR. Virusas aptiktas 57
(ty. 1,9 %) vaiky smegeny skys¢io méginiuose (3 vaikai buvo imunosupresuoti, todél jie toliau
nevertinti). ZHV-7 sukelta neurologiné liga patvirtinta 3 vaikams (2 encefalitas, 1 GBS), o galima
ZHV-7 neurologiné liga nustatyta 18 pacienty (7 encefalitas, 8 meningitas, 3 demielinizuojan¢ios CNS
ligos). Kadangi vidutinis encefalitu sirgusiy pacienty amzius buvo 12 mety, o meningitu — 9,8 mety,
tyréjai daro i$vada, kad kuo vélesniame amzZiuje prasideda pirminé ZHV-7 infekcija (ypaé vélesniame
nei 6 mety amziuje), tuo sunkesne ligg ji sukelia, jskaitant ir galimg nervy sistemos pazeidimg (41).
Panasios tendencijos budingos ir kitiems Herpes Seimos virusams — pavyzdziui Varicella zoster viruso
ir Ebstein-Baro viruso sukeliamoms infekcijoms. Manoma, kad taip yra todél, kad vyresniy vaiky
brandesné imuniné sistema sukelia agresyvesnj imuninj atsaka. Deja, kol kas néra parengty ZHV-7
sukelto encefalito gydymo gairiy, ta¢iau tokiais atvejais rekomenduojama skirti ganciklovirg arba

foskarneta.
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Rysys tarp imuninés kilmés nervy sistemos ligy ir ZHV-7 yra dar nei$nagrinéta sritis
mokslinéje literatiiroje. Egzituoja tik pavieniai klinikiniy atvejy ar jy serijy apraSymai, siejantys
autoimuninj encefalita su ZHV-7. 2021 metais Italijoje atliktas retrospektyvinis tyrimas, aprases 12
vaiky su fimia encefalopatija ir nustatytu ZHV-7 DNR likvore, kuriy amziaus vidurkis buvo 9,5 mety.
3 pacientams diagnozuota poinfekciné autoimuniné demielinizuojanti CNS liga — Giminis diseminuotas
meningoencefalitas (1 vaikui likvore aptikti antiktinai prieS mielino oligodendrocity glikoproteing
(anti-MOG). Kitiems 4 vaikams nustatytas pediatrinis iminis neuropsichiatrinis sindromas (PANS) —
tai buklé, kuri Siuo metu laikoma infekciniy ligy sukeléjy indukuota autoimunine liga (42). 2022 metais
publikuotas pirmasis atvejis, kai AE diagnozuotas suaugusiam pacientui, kuriam nustatyta aktyvi
ZHV-7 infekcija. Pristatomas 28 mety vyras, kuriam kliniskai pasireiské galvos skausmas, svaigulys,
kar§¢iavimas bei traukuliai, o véliau prisidéjo abipusis regos nervo uzdegimas. IStyrus dél infekciniy
ir autoimuniniy encefality biozymeny, kraujo serume ir likvore aptikti anti-NMDAR ir anti-MOG
antikiinai bei ZHV-7 DNR Kartu su anti-ZHV-7 IgM ir IgG klasés antikiinais. Visi kiti smegeny
skysCio tyrimo rezultatai dél neurotropiniy virusy ar bakterijy buvo neigiami. Gydymui skirtas
gancikloviras ir imunosupresiné terapija — neurologiniai simptomai i$nyko, taciau isliko regos
sutrikimas (43). Tais paciais metais pirmg kartg aprasytas dar vienas panasus atvejis vaikui — 10 mety
mergaitei, kuriai patvirtinta aktyvi ZHV-7 infekcija CNS, iSsivysté iminis seronegatyvus autoimuninis

encefalitas (44). Pabréztina, kad nei vienam i$ aptarty pacienty nebuvo nustatytas imunodeficitas.

APTARIMAS

Miisy aprasomu atveju pacientui encefalitas, sukeltas antikiiny prie§ NMDA receptorius,
nustatytas remiantis klinika (traukuliai, kalbos sutrikimas, sumazéjgs sgmonés lygis bei autonominé
disfukcija — pulso ir arterinio kraujo spaudimo labilumas), laboratoriniy tyrimy (kraujo serume ir
likvore aptikti IgG antikiinai prie§ NMDA receptorius) ir vaizdiniy tyrimy rezultatais, kurie atitinka
AE diagnostinius Graus kriterijus (1 lentelé). Kadangi zinoma, jog nors 50 % AE atvejy yra
idiopatiniai, dalis AE gali buiti susijusi su onkologiniais susirgimais arba persirgtomis virsunémis
infekcijomis, todél berniukas buvo iStirtas dél Siy galimy priezastiniy veiksniy. Onkologiné liga
nebuvo nustatyta, tac¢iau kraujo serume aptikti IgG klasés antikiinai prie§ SARS-CoV-2 bei likvore
rasta ZHV-7 DNR. Kilo klausimas, ar kuris nors i§ §iy radiniy galéty biti susijes su AE.

Teigiama, kad SARS-CoV-2 gali pazeisti nervy sistema keliais skirtingais mechanizmais
ir provokuoti autoimuniniy nervy sistemos ligy atsiradimg. Yra apraSyta atvejy, kai AE pasireiske
pacientams, persirgusiems SARS-CoV-2, jskaitant ir keletg vaiky. Visgi paprastai AE iSsivystydavo
per keleta savaiciy po infekcijos. Be to, remiantis pasitilytais kriterijais, laikoma, kad autoimuninés

kilmés nervy sistemos ligos tikétina, jog yra sukeltos SARS-CoV-2 infekcijos, kai neurologiniai
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simptomai prasideda per 6 savaites po iminés infekcijos. Aptariamu atveju paciento kraujo serume
buvo nustatyti tik SARS-CoV-2 IgG, tadiau pastaruoju metu vaikas infekcijos simptomy nejauté.
Manoma, kad berniukas besimptome COVID-19 infekcijos forma persirgo prie§ 3 ménesius, nes i$
anamnezés zZinoma, jog tuo metu sirgo jo tévai. Taigi tokiu atveju dél pragjusio palyginti ilgo laiko
tarpo mazai tikétina, kad AE lémusi priezastis gali biiti SARS-CoV-2 infekcija.

Paciento likvore buvo aptiktas ir kitas neaiskios klinikinés reik§més radinys — ZHV-7
DNR. Kadangi anksé¢iau buvo laikomasi nuomonés, jog, atsizvelgiant j didelj ZHV-7 infekcijos
paplitimg populiacijoje, klinikinis Sio viruso aptikimo ar antikingy matavimo naudingumas yra
abejotinas, ZHV-7 infekcijos poveikis sunkioms neurologinéms ligoms, jskaitant encefalita, nebuvo
tinkamai jvertintas. Visgi dabar neaiskios etiologijos CNS infekcijy atvejai turi biiti i§samiai iStirti dél
§io viruso. Aprasomo paciento neurologiniai simptomai (kars¢iavimas, galvos skausmas, traukuliai) ir
berniuko amzius (10 mety 11 ménesiy) badingi sunkiai pirminés uzdelstos ZHV-7 infekcijos formai,
kuri pasireiskia nervy sistemos pazeidimu. Taip pat likvore nustatyta limfocitiné pleocitozé beli
padidéjes gliukozés kiekis yra budingi radiniai virusiniam encefalitui. Be to, berniukui skirtas ir
priesvirusinis gydymas acikloviru, kuris galéjo prisidéti prie biklés pageréjimo. Nors in vitro
tyrimuose acikloviras neveiké prie§ ZHV-7, tadiau in vivo apradyta sékmingy ZHV-7 encefalito
gydymo acikloviru atvejy (40). Minéti veiksniai leidzia jtarti ZHV-7 sukelta encefalita, tadiau tyrimy
rezultatai néra pakankami jam patvirtinti. Likvore ZHV-7 DNR nustatytas tik vieng karta, pakartotiné
liumbaliné punkcija nedaryta. Smegeny skys¢io tyrimo preparate esantys pavieniai eritrocitai gali
rodyti likvoro uzterSimag krauju, su kurio galéjo patekti ir virusu infekuoti limfocitai. Be to, kraujo
tyrimai dél IgM ir IgG klasés antikiiny pries ZHV-7 nebuvo atlikti, todél nejmanoma issiaiskinti, ar tai
— aktyvi uzdelsta ZHV-7 pirmin¢ infekcija. Taigi, $iuo atveju triiksta duomeny patvirtinti ZHV-7
encefalita, tadiau taip pat nejmanoma paneigti ZHV-7 Kaip etiologinio neurologiniy simptomy
veiksnio.

Sudétingiausia atsakyti j klausima, ar iuo atveju ZHV-7 yra AE priezastis — t.y. ar
autoimuninis encefalitas i§sivysté dél ZHV-7 sukelto nervy sistemos paZeidimo, ar, kai dél nenustatyty
priezaséiy prasidéjo autoimuninis encefalitas, jvyko latentinio ZHV-7 reaktyvacija. Mokslinéje
literatiiroje jau yra apraSytas vienas atvejis, kai suaugusiam pacientui nustatyta aktyvi ZHV-7 infekcija
(aptikus viruso DNR likvore ir IgM bei IgG antikiinus pries virusg likvore ir kraujyje) ir likvore aptikti
anti-NMDAR antikiinai (43). Taigi, atsizvelgiant | tai, kad ir miisy aprasomu atveju jokiy kity galimy
autoimuninio encefalito prieZastiniy veiksniy nenustatyta, tikétina, jog tai gali bati parainfekcinis,

ZHV-7 sukeltas, autoimuninis encefalitas.
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ISVADOS IR PASIULYMAI

Viruso sukeltas autoimuninis atsakas su autoantikiiny susidarymu yra labiau paplites
mechanizmas, neapsiribojantis vien encefalitu, sukeltu antikiiny prie§ N-metil-D-aspartato receptorius,
i$sivysc¢iusiu po Herpes simplex 1 virusinio encefalito.

Daugéja jrodymy, jog autoimuninis encefalitas gali prasidéti po persirgtos koronaviruso
infekcijos, nes §is virusas gali pazeisti nervy sistemg ir paskatinti autoimuniniy procesy pradzig.
Manoma, kad autoimuninio encefalito klinika turéty pasireiksti per 6 savaites nuo infekcijos simptomy
atsiradimo.

Zmogaus herpes viruso 7 deoksiribonukleoriigities aptikimas likvore turéty bati
vertinamas kaip kliniSkai reikSmingas radinys, nes $is virusas gali sukelti encefalitg ir vaikams,
nesergantiems imunodeficitu, ypac¢, kai pirminé zmogaus herpes viruso 7 sukelta infekcija prasideda
vélesniame nei 6 mety amziuje. Todél, aptikus zmogaus herpes viruso 7 deoksiribonukleortigstj
smegeny skystyje, butina atlikti serologinius tyrimus dél imunoglobulino M ir G klasés antikiiny prie$
§i virusa, siekant nustatyti, ar tai pirminé infekcija.

Tikétina, kad tarp zmogaus herpes viruso 7 infekcijos ir encefalito, sukelto antikiiny pries
N-metil-D-aspartato receptorius, gali biti priezastinis rySys, taciau tam patvirtinti dar reikia sukaupti

daugiau moksliniy duomeny.
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