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SANTRAUKA
TIKSLAS: iSnagrinéti autoimuninés epilepsijos priezastis, klinika, gydymo galimybes.
UZDAVINIAL:

1) Atskleisti su skirtingais antiktinais susijusiy epilepsijy jvairove, klinika, diagnostika ir
gydyma;

2) ISanalizuoti Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose nustatyta autoimuninés
epilepsijos atvejj, jvertinant kliniking iSraiSka, diagnostikos ir gydymo ypatumus;

3) Palyginti aprasyto atvejo simptomus, iStyrimg ir gydyma su uzsienyje atlikty tyrimy
pateikiamais duomenimis.

Darbo metodika: atlikta naratyviné literatiros apzvalga, kurios duomenys buvo gauti i§
PUBMED bei Web of Science duomeny bazés. Epilepsijos statistikai naudoti Pasaulinés
Sveikatos Organizacijos bei Lietuvos Higienos Instituto duomenys. ApraSyta jvairiy
autoimuninéms epilepsijoms priskiriamy sindromy etiopatogenezé, epidemiologija, klinika,
diagnostikos ir gydymo rekomendacijos bei pateikiamas klinikinio atvejo apraSymas.

ApraSytas 61 mety pacientés, gydytos Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos
Nervy ligy skyriuje klinikinis atvejis. Liga pasireiské epilepsijos priepuoliais, fobijomis,
padidéjusiu nerimu, provokuojamais emocinio streso. Diagnozé paremta klinika, galvos
smegeny magentinio rezonanso tyrimo ir elektroencefalogramos rezultatais, teigiama antikiiny
pries gliutamo riigSties dekarboksilazg serologija bei geru atsaku i gydyma.

RAKTINIAI ZODZIAL: autoimuniné epilepsija, anti-GAD antikiiniai, autoimuninis
encefalitas, imunoterapija, vaistams atspari epilepsija

SUMMARY
GOAL: To analyze the causes, clinical features, and treatment options of autoimmune epilepsy.
OBJECTIVES:

1) To reveal the diversity, clinical presentation, diagnosis, and treatment of epilepsy
associated with different antibodies.

2) To analyze a case of autoimmune epilepsy identified at Vilnius University Hospital
Santaros Clinics, assessing the clinical manifestation, diagnostic, and treatment
peculiarities.

3) To compare the symptoms, investigation, and treatment of the described case with data
from foreign studies.

Methodology: A narrative literature review was conducted using the PUBMED and Web of
Science databases. Epilepsy statistics were obtained from the World Health Organization and
the Lithuanian Institute of Hygiene. The etiopathogenesis, epidemiology, clinical features,
diagnostic and treatment recommendations of various autoimmune epilepsies were described,
and a clinical case was presented.

The clinical case describes a 61-year-old patient treated at Vilnius University Hospital
Santaros Clinics Neurology Department. The disease manifested as epileptic seizures, phobias,
increased anxiety, and was provoked by emotional stress. The diagnosis was based on clinical



findings, results of magnetic resonance imaging of the brain, electroencephalography, positive
serology for anti-glutamic acid decarboxylase antibodies, and a good response to treatment.

KEYWORDS: autoimmune epilepsy, anti-GAD antibodies, autoimmune encephalitis,
immunotherapy, drug-resistant epilepsy
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ATVEJO APRASYMAS

NUSISKUNDIMAL 61 m. pacient¢ dél pasikartojanciy priepuoliy hospitalizuota planine
tvarka iStyrimui, diagnozés patikslinimui ir gydymo koregavimui j Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky (VUL SK) Nervy ligy skyriy.

LIGOS EIGOS APRASYMAS: Pacienté epilepsija serga nuo 1997 mety. DaZniausiai
priepuoliai prasideda rijimo judesiy automatizmais, o pati junta nemalony jutimg epigastriumo
srityje. Artimyjy teigimu, priepuolio metu pacienté sustingsta ir nereaguoja i aplinka, biina
nekontaktiSka, o po priepuolio neprisimena, kas jvyko. Kartais priepuolis uZzsitesia, tuomet
pacienté krenta ant Zemées, stebimas perkreiptas veidas, jsitempusios ir pritrauktos rankos. Ima
greitai mirkséti, akys nukrypsta j vir8y ir vystosi viso ktino traukuliai. Po §iy priepuoliy moteris
jauciasi labia mieguista. Be to, keiCiasi pacientés charakteris — pa tapo labili, jautri, nepakanti,
pablogéjo trumpoji ir ilgoji atmintis. Pacienté serga pirmo tipo vélyvos pradzios cukriniu
diabetu, kuris gydomas insulinu NovoNordisk ir Apidra. Pati pacienté i§sako jvairias fobijas,
padidéjusj nerima, kurj provokuoja net ir labai nedidelé¢ emociné jtampa ar stresas.

Ligos pradzioje gydymui skirtas okskarbazepinas, véliau buvo pridétas valproatas,
taCiau priepuoliai kartojosi. Buvo skiriami kiti vaistai nuo epilepsijos- lamotriginas,
levetiracetamas, topiramatas. Visus $iuos vaistus pacienté nutrauké del jvairaus Salutinio
poveikio bei prasto jy toleravimo. Méginant sumazinti okskarbazepino doze istiko priepuoliy
serija. Paskutiniu metu pacienté vartojo okskarbazeping po 600 mg ryte ir 900 mg vakare,
gabapenting po 300 mg 2 kartus per dieng ir levetiracetama po 250 mg 4 kartus per dieng.
Nepaisant gydymo trimis vaistais, priepuoliy skaicius per meénes;j islieka didelis.

Galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijos tyrima (MRT) stebéta sumazéjusi
smegeny zieves apimtis. Abipus hipokampuose, Zenkliau desingje padidéjusio signalo T2/dark
fluid zonos, kiek asimetriSki speniniai kiinai. Kartotiniuose elektroencefalogramos tyrimuose
stebimas epilepsiforminis aktyvumas abipus temporalinése srityse- kairéje temporalingje
srityje pavieniai pikai, deformuojantys fong. HV metu epizodinis fono sulétéjimas abipus
frontotemporaliai, rySkiau kairéje, IFS prie 25 Hz - smaili-léta banga iSkrova deSinéje
temporalingje srityje. Ramybeje foninis aktyvumas, registruotas vienas sinchronizuotas
asimetrinis (ryskiau ir pirmiau kairéje) abipusis piky iskriivis. Snaudimo metu registruojamos
asimetrinés 1éty bangy grupés abipus, pagrinde deSin¢je frontotemporaling€je sritytje,
Jsiterpiantys smaili-1éta banga kompleksai desinéje frontotemporalingje srityje.

D¢l auksto rezistentiSkumo vaistams, charakterio ir asmenybés kitimo buvo atlikti
imunologiniai tyrimai ieSkant priepuoliy priezasties. Antineuroniniai antikiinai ir antikiinai
pries lasteliy pavirSiaus baltyma buvo neigiami, taciau patvirtinti teigiami antikiinai prie§ anti-
GAD ir jy titras buvo >7500 IU/mL.



APTARIMAS

Aprasomas pacientés klinikinis atvejis puikiai iliustruoja daugumos autoimuniniy
epilepsijy klinika. Pacientei epilepsija diagnozuota 1997 metais, kuomet jai buvo 26 metai.
Epidemiologiskai pacienté patenka j didziausig rizika susirgti turin¢iy asmeny grupe: motery
20-30 amziaus, kuomet pasireiSkia pirmieji epilepsijos simptomai. Pacientei taip pat pasireiske
vélyvos pradzios cukrinis 1 tipo cukrinis diabetas, kuris yra dazna lydinti liga GAD65
autoimuninés epilepsijos atvejais, pasireiSkianti net 20-30 % serganciyjy. Pacientei
diagnozuota epilepsija atitinka su GAD65 asocijuotos autoimuninés epilepsijos fenotipa:
létinés eigos, kylanti temporalinéje skiltyje, sunkiai pasiduodanti gydymui (pacienté vartojo
daugiau nei 3 skirtingus vaistus nuo epilepsijos, kuriy dozés buvo didinamos).

Sis klinikinis atvejis skiriasi nuo kity literatiiroje apraSomy atvejy. Pacientei
nepasireiské kiti su GAD65 antikiinais siejamy sindromy simptomai- nebuvo surakinto
zmogaus sindromui biidingo rigidiSkumo bei raumeny spazmy, taip pat nebuvo stebéti ir
ataksijos momentai. Pacientei taip pat ekskliuduota paraneoplastin¢ ligos etiologija. GAD65
antikliny sgsaja su onkologija yra dazna. Apie 26% pacienty, ypac tarp vyresniyjy serganciyjy
epilepsija, randama susijusi onkologin¢ liga. Dazniausiai tai yra smulkiy lasteliy plauciy vézys
arba neuroendokrininiai navikai.(1) Charakteringai miisy pacientei pasireiske ir psichiatriniai
simptomai padidéjes nerimastingumas, depresiné nuotaika, labilumas, jautrumas,
nepakantumas, pablogéjo trumpoji ir ilgoji atmintis.

Ivertinus paciente pagal APE2 (Antibody Prevalence in Epilepsy and Encephalopathy)
pacient¢ atitiko iStyrimui dél autoimuniniy antikiiny algoritmo kriterijus (2): pacienté serga
daugiau nei 2 vaistams atsparia epilepsija (iSbandyti vaistai: okskarbazepinas, valproatas,
lamotirginas, levetiracetamas, topiramatas, gabapentinas), stebimas neuropsichiatrinis
sutrikimas (emocijy labilumas, nerimas, jautrumas, nepakantumas), galvos smegeny
magnetinio rezonanso tyrime stebimas T2/Flair hiperintensyvumas abiejose temporalinése
skiltyse. Be siy kriterijy, pacienté serga vélyvos pradzios 1 tipo CD, kuris net 80% yra siejamas
su teigiamais GADG65 antiktinais (3). Atlikus diagnostinius autoantikiiny tyrimus, GAD65
serologija laboratoriniy tyrimy metu buvo teigiama.

Miisy atveju pasirinkta gydymo taktika plazmaferezémis. Literatiroje aprasytas atvejis,
kuomet gydymas plazmaferezémis buvo sékmingas, tuomet, taikant plazmaferezes keleto
meénesiy intervalais (pablogéjimy metu) kartu pakoregavus skiriamus vaistus nuo epilepsijos,
stabilizuota vieno i§ pacienty liga, ir pasiekta priepuoliy remisija (4). Alternatyvus
imunoterapinio gydymo pasirinkimas §iuo atveju galéjo bati IVIg. Sj preparata, kaip pirmo
pasirinkimo, nurodo ir dauguma uZzsienio autoriy. Vis délto Lietuvoje, skirtingai nei uzsienyje,
gydymas plazmaferezémis yra prieinamesnis nei IVIg terapija, kas léme pasiteisinusj
sprendimg paciente gydyti plazmafereziy ciklais. Dar vienas gydymo pasirinkimas —
monokloninis CD20 Ak rituksimabas, kuris pacientei svarstytas atsizvelgiant j veélyvos
pradzios 1 tipo CD, kuriuo serga pacienté. Vis délto, atsizvelgus j gydytojy endokrinology
rekomendacijas bei pasiekus gerg gydymo plazmaferezémis efektyvuma, nuo Sio preparato
skyrimo buvo susilaikyta. Paskutinio pacientés vizito metu stebéta patenkinama simptomy bei
atlikty tyrimy kontrolé: encefalogramoje stebétas sumazéjes epilepsiforminis aktyvumas
temporalinése skiltyse. Psichiatriniy pacientés simptomy dinamika taip pat teigiama:
depresinés nuotaikos néra (HAD skaléje depresijos jvertis 5 balai— norma), nerimastingumas,
nors ir iSlieka (HAD skaléje nerimo jvertis 10 — ribinis), pacientés teigimu, yra mazesnis nei
ligos pradzioje.



Autoimuniné epilepsija daznai laikoma treCiu dazniausiu su GADG65 antikiinais
asocijuotu sindromu einanciu po surakinto Zzmogaus sindromo bei smegené¢linés ataksijos. Su
GADG5 antikiinais asocijuota epilepsija i§ kity autoimuniniy epilepsijy iSsiskiria tuo, kad yra
daznesné¢ tarp jaunesnio amziaus motery, dazniau manifestuoja traukuliais nei kognityviniais
ar psichiatriniais sutrikimais, traukuliai daznesni ir neretai vaistams rezistentiski. Apie 80%
serganciyjy ilgainiui vystosi atminties prastéjimas, kuris yra negriztamas dél besivystancios
hipokampo atrofijos. Autoimuniné GAD65 epilepsija turi 2 pagrindinius klinikinius fenotipus.
Pirmasis — klinikinis sindromas, persidengiantis su tminiu limbiniu encefalitu (43%)
pasireiskianc¢iu: traukuliais, kylanciais temporalinéje Zzieveje (53%), Umia anterogradiné
amnezija (67%) ir imiu elgesio sutrikimu (30%). Antrasis epilepsijos tipas manifestuoja létine
temporaliniy skil¢iy arba generalizuota epilepsija,- kaip buvo stebéta ir miisy apraSytu atveju.

)

LITERATUROS ANALIZE
IVADAS

Epilepsija tai létiné polietiologineé galvos smegeny liga, kuri pagal ILAE klinikinj
praktinj apibrézima yra diagnozuojama, jei buve bent 2 neprovokuoti ar refleksiniai epilepsijos
priepuoliai, kuriuos skiria > 24h; arba buves vienas neprovokuotas ar refleksinis epilepsijos
priepuolis, taciau priepuoliy pasikartojimo rizika prilygsta rizikai po dviejy neprovokuoty
priepuoliy >60%, arba yra nustatoma epilepsijos sindromo diagnozé. Pasaulinés sveikatos
organizacijos duomenimis kiekvienais metais yra diagnozuojama apie 5 milijonus naujy
epilepsijos atvejy. Paskaiciuota, kad dideles pajamas gaunanciose Salyse kiekvienais metais
diagnozuojama mazdaug 49 nauji atvejai 100 000 gyventojy, o vidutines ir mazas pajamas
gaunanciose Salyse §is rodiklis yra didesnis ir siekia apie 139 naujy atvejy 100 000 gyventojy,
Lietuvoje 2020m. Higienos Instituto duomenimis zmoniy serganciy epilepsija yra mazdaug 20
tikstanciy.

KLASIFIKACIJA

Remiantis 2017m. ILAE (International League Against Epilepsy) duomenimis,
epilepsija klasifikuiojama 3 lygiais: priepuoliy tipas, epilepsijos tipas, epilepsijos sindromas.

Susidiirus su epilepsija serganciu pacientu, visy pirma nustatomas priepuoliy tipas.
Priepuoliai yra skirstomi j Zidininés pradzios, prasidedantys viename smegeny pusrutulyje ir
generalizuotos pradzios, kuomet priepuoliai prasideda arba greitai iSplinta abiejuose smegeny
pusrutuliuose. Jei priepuolio pradzios nustatyti negalima, jis jvardinamas kaip nezinomos
pradzios priepuoliu. (6)

Zidininés pradzios Generalizuotos pradzios Nezinomos pradzios

Be suvokimo | Su suvokimo

sutrikimo sutrikimu

Motorinés pradzios: | Motoriniai: toniniai- | Motoriniai: toniniai-
automatizmai, atoniniai, | kloniniai, kloniniai, toniniai, | kloniniai, epilepsiniai
kloniniai, epilepsiniai spazmai




spazmali, hiperkinetiniai, | miokloniniai, miokloniniai- | Nemotoriniai: veiklos
miokloniniai, toniniai toniniai-kloniniai sustojimas

Nemotorinés pradzios: | Nemotoriniai (absansai):
autonominiai, veiklos | tipiniai, atipiniai,
sustojimas,  kognityviniai, | miokloniniai, akiy voky
emociniai, sensoriniai mioklonijos

Zidininiai, i$plintantys j Neklasifikuojami
abipusius toninius-kloninius
traukulius

Lentelé 1. Priepuoliy klasifikacija pagal 2017 mety ILAE rekomendacijas.

Epilepsijos tipas yra jvardinamas pagal priepuoliy riis]. ISskiriami Sie epilepsijos tipai:
zidininé epilepsija, generalizuota epilepsija, kombinuota zidininé ir generalizuota epilepsija bei
nezinomos pradzios epilepsija.

Epilepsijos sindromas tai kartu pasireiskian¢iy tam tikry tipy priepuoliy ir tyrimy
pakitimy derinys, jprastai pasireiSkiantis panasiame amziuje, turi panaSius provokuojamus
veiksnius, o kartais ir panaSius psichiatrinius ar intelekto sutrikimus.

Susidurus su pacientu serganciu epilepsija svarbu iSsiaiskinti epilepsijos priezast] dél
tinkamo gydymo pasirinkimo. Pagal 2017m. ILAE Kklasifikacijg yra iSskiriamos SeSios
etiologinés grupés: struktiiriné, genetiné¢, metaboliné, infekciné, imuniné¢ ir nezinomos
etiologijos epilepsija. (7) Imuniné etiologija susijusi su imuninés sistemos sutrikimu, kurio
pagrindinis simptomas yra epilepsijos priepuolis. Yra zinoma, kad tokios ligos kaip sisteminé
raudonoji vilklige, sarkoidozé, celiakija, Behcet’o liga ir Hachimoto encefalopatija gali biti
epilepsijos priezastimi, taciau kasmet atrandama vis daugiau autoantikiiny prie§ galvos
smegeny lgsteles. Sios biiklés vadinamos autoimuniniais encefalitais. Vienas jy- Rasmusseno
encefalitas, pasireiskiantis besit¢sianCia zidinine motorine epilepsine biikle (ang. Epilepsia
partialis continua), progresuojancia hemipareze ir kognityviniy funkcijy sutrikimu.
Autoantiktinai skirstomi j 2 pagrindines grupes: antikiinus pries$ lgstelés pavirSiaus antigenus,
kurie yra suvokiami kaip autoimuniniai ir antikinus prie§ lastelés vidaus antigenus
(paraneoplastiniai). (8)

EPIDEMIOLOGIJA

Autoimuning epilepsija yra reta, ne visada diagnozuojama liga, todeél jos tikrasis daznis
iSlieka nezinomas. Nagrinétoje prospektyvioje analizéje buvo tirti 112 pacientai. IS jy 35 buvo
su naujai atsiradusia epilepsija ir 77 sirgo nezinomos etiologijos epilepsija. Jvertinus kraujo
serumo rezultatus 39 pacientams (34.8%) nustatyti teigiami serumo antikiiny titrai, o net 7
pacientams- po 2 skirtingus autoimuninius antikiinius. Atmetus pacientus su teigiamais
antikiiniais prie$ skydliaukés peroksidaze (anti-TPO) ir pacientus su zemu titru <20 nmol/L
glutamo riigSties dekarboksilazés antikiinais (anti-GADG65) liko 23 pacientai (20.5%) kuriy
nezinomos etiologijos epilepsijos priezastis tikétinai buvo autoimuninis procesas.

Tiriant minétus 23 seropozityvius pacientus 9 i§ jy patvirtinti teigiami antikiinai pries
glutamo riigsties dekarboksilaze (anti-GAD65), 12- teigiami antikiinai prie§ nuo jtampos



priklausomus kalcio kanalus (anti- VGKCc) ir 4 prie§ N-Metil-D-Aspartato receptorius (anti-
NMDA) (9).

Remiantis Sio tyrimo rezultatais, galima daryti prielaida, jog mazdaug 20 procenty
pacienty sergan¢iy nezinomos kilmés epilepsija galima atrasti organizme vykstantj
autoimuninj procesg. Teigiant jog trecdalis pacienty serga epilepsija, kurios priezasties
negalima nustatyti, galima spéti, autoimuninés etiologijos daznis tarp serganciyjy epilepsija
tikétina, kad yra apie 5 procentus.

PATOGENEZE

Pagrindinj vaidmen;j autoimuninio proceso mechanizme atlieka neuronams specifiniai
auto-antikiinai. Autoimuninius encefalitus bendrai galima suskirstyti j tris grupes priklausomai
nuo sgveikaujancio antigeno padéties: antikiinus prie§ neurony lgsteliy pavirSiaus antigenus,
antikiinus prie$ neurony lgstelés vidaus antigenus ir grupé be konkreciy antiktiniy. Ne visada
yra zinoma, kas sukelia Zmogaus organizmo autoimuninj atsaka, taciau galima iSskirti 2
dazniausiai sutinkamus trigerius: virusin¢ infekcija ir tumorai.

Autoimuninio encefalito patogenezéje svarby vaidmen;j atlieka B ir T Igstelés. Lastelés
pavirsiaus ir vidaus antigenai issiskiria jvykus neurony destrukcijai arba apoptozei. Sj procesa
gali sukelti jvairlis patogenai arba tumorai, kurie sktina T lasteles iSskirti B lasteles
aktyvuojancius citokinus. Pavyzdziui, interleukinas 6 (IL-6) skatina B lasteliy diferenciacijg |
antikiinus gaminanéias plazmines lasteles. Sio citokino disreguliacija gali lemti patogeniniy
antikiiny hiperprodukcija. Aktyvuojami makrofagai, komplementas. perforinai (C5a-C9) ir
sukeliama nuo antikiiny priklausoma lasteliy medijuota citolizé. Vidulasteliniai antigenai
pateikiami per MHC-I komplekso molekules citotoksinéms CD8" T lgsteléms. Tiek antikiinai,
tiek citotoksinés T lastelés galiausiai sukelia neurony disfunkcijg ir/arba degeneracija,
struktiirinius pazeidimus ir uzdegima, dé¢l kuriy padidéja jautrumas priepuoliams.

Autoimuninis encefalitas gali buti susijes su jvairiais tumorais. Susidar¢ antikinai yra
nukreipti prie§ lagstelés vidinius antigenus. Manoma, jog Sie antikiinai néra tiesiogiai
patogeniski, patologinis procesas vyksta per aktyvuotas citotoksines T lasteles, dél kuriy
stebima neurony ziitis. Atliktame tyrime buvo tirti 162 asmenys, kuriems nustatyti teigiami
ANNA-1/Hu antiktinai. I§ jy onkologiné liga rasta 142 (88%) Zmoniy. IS jy 10 tur¢jo kitos
kilmés tumorus, o 132 (81%) buvo nustatytas smulkiy lasteliy plaudiy vézys. Sis pavyzdys
parodo, jog tam tikri antikiiniai yra tumorui specifiski. (10)

Antiktinas | Simptomai Traukuliai Epilepsijos Asociacija  su
(%) tikimybe onkologija
NMDAR | Virusinés infekcijos | ~75% Reta 18-45m amZiaus
prodrominiai moterims  58%
simptomai, traukuliai, kiausidziy
psichozg, atminties teratoma
praradimas, autonominé
disfunkcija




AMPAR | Atminties sutrikimas, | 30-40% <5% 60%  smulkiy
elgesio pokyciai, lasteliy  plauciy
psichozg, traukuliai vézys, timoma

LG1 Traukuliai, 53-90% Dazna tiems, | 10% timoma
kognityviniai kuriem netiko
sutrikimai, nemiga, pirmos  eilés
autonominé¢ disfunkcija imunoterapija

CASPR2 | Kognityvinis 50% Maza 20 % timoma
sutrikimas, neuropatinis
skausmas,  traukuliai,
cerebeliariniai
simptomai

GABA- Traukuliai, sutikes | 88% Nezinoma 30-40% timoma

AR suvokimas, pakites
elgesys, sutrikusi
samoné

GABA- Traukuliai, judesiy | 90-95% Reta 50%  smulkiy

BR sutrikimai,  psichoze, lasteliy  plauciy
atminties sutrikimai, VEZys

GAD Sustingusio ~ Zmogaus | Beveik 100% | Labai didele 26% ne smulkiy
sindromas, smegenéliy lasteliy  plauciy
ataksija, traukuliai, vézys ir kasos
atminties sutrikimai, neuroendokrinin
elgesio sutrikimai iai navikai

Hu Platus spektras | Dazni jei yra | Didelé >90%  smulkiy
neurologiniy simptomy | pazeista lasteliy  plauciy
(daugiausia  sensoriné | limbiné VEezZys
neuropatija)  limbinio | sistema
encefalito atveju
(atminties  sutrikimas,
elgesio sutrikimas,
psichozg ir traukuliai)

MA2 Neurologiniai Dazni, Didele >90% seklidziy
simptomai, limbinio | limbinio germinatyviniy
encefalito atveju | encefalito lasteliy navikai
(atminties  sutrikimas, | metu.
elgesio sutrikimas,

psichozg ir traukuliai)




CRMP5 Kognityviniai Dazni Didele >90%  smulkiy

sutrikimai, smegen¢liy | limbinio lasteliy  plauciy
sindromai, nenormaliis | encefalito vezZys ir timoma
judesiai, kranialinés | metu.

neuropatijos, traukuliai

Lentelé nr.2 Apibendrinamoji lentelé vaizduojanti dazniausiai pasitaikancius antikiiny tipus,
pagrindinius simptomus, epilepsijos daznj ir sgsajg su onkologinémis ligomis. (1)

KLINIKA

Tam tikri antiktinai sukelia autoimuning epilepsija, kuriai biidingi prodrominiai
simptomai- galvos skausmas, svaigimas, karS$¢iavimas, nemiga virSutiniy kvépavimo taky
infekcijos simptomai. Trumpalaikis karS¢iavimas biidingas vykstant imunizacijai prie§ savus
antigenus, o uzsitesus kar§¢iavimui ilgiau nei tris dienas reikéty jtarti virusing infekcija, po
kurios taip pat gali pasireiksti autoimuninis encefalitas. NMDA antikiiny sukeltas encefalitas
70% atvejy pasireiskia prodrominiais simptomais. (1)

Autoimuninés epilepsijos eiga yra Uminé¢ ir poiimé. Nepaskyrus imunoterapinio
gydymo tmiu laikotarpiu, liga progresuoja iki vaistams atsparios epilepsinés buklés arba
NORSE (New Onset Refractory Status Epilepticus)- tai biiklé, kuri apibiidinama kaip naujai
prasidéjusi refrakteriné epilepsija be aiSkios Gimios ir aktyvios struktiirinés, toksinés ar
metabolinés priezasties. Autoimuniné epilepsija gali prasidéti ir be tipinés autoimuniniam
encefalitui budingos klinikos, 1étine vaistams rezistentiSka epilepsija.

Autoimuninei epilepsijai yra budingi komorbidiniai psichiatriniai simptomai kaip
emocinis labilumas, nerimas, pablogéjusi trumpoji ir ilgoji atmintis. Skirtingi autoimuniniai
encefalitai turi specifinius komorbidinius simptomus, pagal kuriuos galima jtarti patologinius
antikiinus. Pavyzdziui: I tipo cukrinis diabetas yra biidingas anti-GAD encefalitui, iSreiksti
psichiatriniai simptomai, hipoventiliacija, autonominé¢ disfunkcija bei faciobrachialiniai
distoniniai priepuoliai budingi anti-NMDA encefalitui, hiponatremija budinga anti-LG1
encefalitui. (11)

DIAGNOSTIKA

1. Cerebrospinalinio skys¢io analizé. PasireiSkus autoimuniniam encefalitui,
stebima limfocitiné pleocitoze ir padidéjes baltymo kiekis, taciau Sie pakitimai
néra specifiniai ir yra budingi infekcinés kilmés uzdegimui. Specifiskesni
autoimuniniam encefalitui radiniai yra oligokloninés grandys ir imunoglobulino
G indeksas. Jy kiekis didéja vykstant antikiiny sintezei.

2. Galvos smegeny MRT vaizdai gali varijuoti priklausomai nuo antikiiny
sukélusiy epilepsija. Radiologiniai pozymiai leidziantys jtarti autoimuninj
encefalitg yra: T2/ FLAIR sekose matomas hiperintensyvumas vienoje arba
abiejose medialinése temporalinése skiltyse arba daugiazidininiai T2/ Flair
hiperintensyvumai pilkojoje, baltojoje medziagoje, kurie atitikty uzdegiminj
arba demielinizuojant] procesg. Svarbu paminéti, kad ligos pradzioje galvos
smegeny MRT gali atitikti normos variantg.
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3. Elektroencefalogramos tyrimo rezultatai néra specifiski autoimuninei
epilepsijai, jos rezultatai svarbis priepuoliy tipui bei gydymo rezultaty
vertinime. Esant NMDA antikiiny sukeltam encefalitui apie 30% pacienty
stebimos ekstremalios delta bangos (extreme delta brush), manoma, jog jos
galéty buti specifinis NMDA encefalito pozymis. (12)

4. Neuronams specifiniy antikiing tyrimai leidzia patvirtinti autoimuninés
epilepsijos diagnozg. Skiriasi antikiiny specifiSkumas tiriant cerebrospinalinj
skystj ir kraujo serumg, todél kartais rekomenduojama atlikti abu tyrimus.
NMDA antikinams yra buidingas specifiSkumas cerebrospinaliniame skystyje,
todél pries pasirenkant tyrimus reikia atsizvelgti | jtariamo encefalito rusj.

Autoimuniné epilepsija yra sunkiai jtariama liga, todél buvo sukurta APE2 (4ntibody
Prevalence in Epilepsy and Encephalopathy) baly lentelé, kuri jvertinus klinikinius bei
diagnostiniy tyrimy rezultatus, leidzia sugrupuoti pacientus j 2 grupes: pacientus kuriems
tikétinas epilepsijos rySys su neuronams specifiniais antikiinais (APE2 >4) ir pacientus, kuriy
epilepsijos sgsaja su antikiinais yra mazai tikétina.(2)

Balai

Naujai atsirade, progresuojantys psichikos biiklés pokyciai, atsirade per 1-6 savaites | +1
arba naujai atsiradés (per 1 metus nuo jvertinimo) traukuliy priepuolis
Neuropsichiatriniai poky¢iai: emocinis susijaudinimas, labilumas, agresyvumas +1
Autonominés funkcijos sutrikimas +1
Virusiniai prodrominiai simptomai +2
Faciobrachialiniai distoniniai priepuoliai +3
Veido diskinezijos (jei néra faciobrachialiniy distoniniy priepuoliy) +2
Daugiau nei 2 vaistams atspari epilepsija +2
Cerebrospinaliniame skystyje rasti uzdegiminiai poky¢iai +2
Galvos smegeny MRT leidziantis jtarti encefalita +2
5 mety laikotarpyje nuo neurologiniy simptomy pradzios atrasta onkologin¢ liga (be | +2
galvos smegeny naviky ir metastaziy)

Lentelé nr3. APE 2 baly lentelé (2)
GYDYMAS

Pirmos eilés gydymui priskiriama: dideliy doziy intraveniné metilprednizolono terapija
IVMP (1 g/dieng 3-5 dienas), intraveninis imunoglobulinas IVIG (0.4g/kg/dieng 3-5 dienas),
plazmaferezés. Plazmaferezés daznai yra rezervinis gydymo biidas skiriamas pacientams, kurie
turi kontraindikacijy IVMP ir IVIG, pasireiské epilepsiné biiklé arba stebimi sunkios ligos
eigos simptomai. Intraveniniai preparatai kas savaite skiriami 4-6 (iki 12 savaiCiy), véliau
gydymo intervalai ilginami per 4-6 ménesius. Gydymo atsako jvertinimui gali biiti naudojamas
priepuoliy dienorastis, kuriame zymimas priepuoliy daznis ir/arba pokytis, psichinés biiklés
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jvertinimas, kognityviniai testai, elektroencefalogramos ir galvos smegeny MRT rezultaitai.
Jei per 2 savaites buklé pablogéja arba nestebimas teigiamas gydymo atsakas, skiriami antros
eilés gydymo preparatai: ciklofosfamidas (750 mg/m2 kas ménesj iki 6 meénesiy) arba
rituksimabas (1g/v) kas 2 savaites 2 kartus (13). Potencialiis antros eilés preparatai, esant
gydymui atspariai autoimuninei epilepsijai yra bortezomibas ir tocilizumabas. (14) Pasiekus
teigiamg gydymo atsakg pereinama prie palaikomojo imunoterapinio gydymo. DazZniausiai
skiriamas: rituksimabas, ciklofosfamidas, mikofenolatas, azatioprinas arba plazmaferezé kas
2-3 savaites.

Autoimuninei epilepsijai kartu skiriamas simptominis gydymas. Priepuoliams gydyti
vaistai parenkami pagal autoimuninés epilepsijos rusj, vartojamus kitus medikamentus ir
vyraujancius simptomus. Dazniausiai vartojami preparatai: levetiracetamas, lakozamidas,
pregabalinas, zonisamidas ir perampanelis. Zinoma, jog levetiracetamas ir perampanelis gali
pabloginti psichiatrinius pacienty simptomus, todél turéty biiti kei¢iami j kitus vaistus nuo
epilepsijos.

AUTOANTIKUNAI PRIES NEURONU LASTELES VIDAUS ANTIGENUS

Sios grupés antikiinai turi stipria asociacija su onkologinémis ligomis kaip Hu ir Yo
antikiinai. Imuniné sistema reaguoja ] vykstancig neurony pazaidg. D¢l Sios priezasties yra
manoma, jog patologija labiau sukelia pazaidos metu i$siskyre citotoksiniai T limfocitai, o ne
patys antikiinai.

Antikiinai prie§ glutamo riigSties dekarbosilaze (anti-GAD)

Glutamo rugsties dekarboksilaze, kartu su piridoksalio 5 fosfatu kaip kofaktoriumi, yra
atsakinga uz glutamato virtimg gama amino sviesto rigstimi (GABA), kuri yra pagrindinis
inhibicinis neurotransmiteris centrin¢je nervy sistemoje. GAD turi daugybe izoformy ir yra
sekretuojamas ne tik smegenyse, bet ir kasos beta lastelése, s¢klidése, kiauSintakiuose,
kepenyse, inkstuose, antinks¢iuose. Sergant pirmo tipo cukriniu diabetu (1 tipo CD), didé¢ja
GABA koncentracija, o apie 80% pacienty serganciy 1 tipo CD yra randami teigiami antikiinai
pries GAD. (3)

GAD fermentas yra dviejy izoformy, priklausomai nuo molekulinés masés GAD65 ir
GADG67. Sios dvi izoformos yra struktiiriskai labai panaSios viena j kita, abi turi N
(strukttriskai panaSius 25%) ir C (struktiiriSkai panaSius 74%) baltymo galus bei viduryje
jungties su piridoksalio 5 fosfatu domeng. GAD67 yra aktyvus elementas randamas visoje
citoplazmoje ir yra atsakingas uz bazinés GABA koncentracijos palaikyma. Tuo tarpu GAD65
yra iSsidéstes sinapsinése piislelése ir yra aktyvus tik staiga padidéjus organizme GABA
poreikiui. Lyginant Siuos du izotopus GAD65 C galo domenas turi didesnj neigiamg kriivj ir
yra labiau poliarizuotas nei GAD67, todél autoantikiiny susidarymas yra stebimas pries
GAD®65.(15) Kadangi zinoma, jog GAD receptoriai yra i$sidéste 1astelés viduje, autoantikiinai
turéty buti internalizuojami, kad prisijungty prie tinkamo antigeno, taciau atliktame tyrime
iSsiaiSkinta, kad nevyksta autoantikiiny internalizacijos procesas, tod¢l yra abejojama paciy
antikiiny sukeliamu patologiniu procesu Zmogaus organizme.(16)

GADGS5 yra asocijuoti su trimis dazniausiai pasireiskianciais neurologiniais sindromais:
surakinto zmogaus sindromu (ang. stiff-person syndrome), smegené¢line ataksija abu Sie
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sindromai paisreiskia apie 50-60 gyvenimo metus. Taip pat autoimuning liga gali pasireiksti
limbiniu encefalitu ir autoimunine epilepsija kurios pradzia btina apie 20-30 metus. GAD65
sindromai daZniausiai pasireiSkia moterims 80-90% atvejy. Atliktame tyrime, epilepsinis kaip
izoliuotas sindromas tarp 35 tiriamyjy 91% pasireiSk¢ motery tarpe, o pirmyjy simptomy
amziaus mediana buvo 30 mety.(17) Tumorai yra reti zmonéms sergantiems surakinto zmogaus
sindromu ~4-6% randama timoma, reciau kiti navikai. Smegenélinés ataksijos atveju tumorai
randami 9%, o sergantys autoimunine epilepsija net 26% turi kartu lydin¢iag onkologine
patologija. Dazniausiai randama ne smulkiy lasteliy plauciy vézys arba neuroendokrininiai
tumorai.

Surakinto Zzmogaus sindromas yra dviejy tipy. Klasikinis variantas apibiidinamas kaip
aSiniy bei proksimaliniy galtiniy raumeny rigidiSkumas, kartu yra jauCiami skausmingi
raumeny spazmai, kurie gali sukelti griuvimus arba kvépavimo sutrikimus. Sis rigidiskumas
bei jauciami spazmai sutrikdo sveiky raumeny susitraukima. Klasikinis tipas pasitaiko 75-82%
atvejy. Zidininis variantas pasireiskia kaip rigidiskumas, skausmingi raumeny spazmai
apsiribojantys kiinu, arba viena galiine, pasitaiko 18-24% atvejy. (5) Sergantiems surakinto
zmogaus sindromu nevalingus raumeny spazmus gali sukelti jvairis taktiliniai stimulai, staigiis
garsai, emocinis stresas. Kartu pacientai daznai jauc¢ia nerima, jvairias fobijas bei obsesinius
sutrikimus. (18). Epilepsija tarp serganciyjy pasireiskia ~ 10-15% atvejy. Taip pat verta
paminéti, jog pasitaiko atvejy, kuomet pacientams sergantiems autoimunine epilepsija
pasireiSkia  zidininis segmentinis surakinto zmogaus sindromo variantas (19).
Elektomiogramoje ~60% atvejy stebimas nugaros raumeny padidéjes jaudrumas kartu su
nuolatine motorinio vieneto veikla, ryskiais refleksais ir nenormaliais odos raumeny refleksais.
(20)

Autoimuniné smegenéliné ataksija asocijuota su GAD pasireisSkia apie 10% atvejy. Tarp 127
tirlamyjy su ataksija sukelta autoimuninio proceso, antikiinai prieS GAD buvo rasti 8,7%
atvejy. (21). Dazniausiai pasireiSkia eisenos ataksija, o kartu su Siuo sindromu daznai yra
stebima disartrija bei nistagmas. Neretai $is sindromas pasireiskia kartu su surakinto Zzmogaus
sindromu. Galvos smegeny MRT tyrimo metu gali buti stebima smegen¢liy atrofija, ypac
kirmino dalies. (22)

Antiktinai prie§ GADG65 yra siejami su autoimunine arba temporaliniy skil¢iy
epilepsija, kuri daznai farmakorezistentiska. Tiriant temporaliniy skilciy suaugusiyjy pradzios
(temporal lobe adult onset) epilepsija sergancius pacientus, tarp 800 tirty pacienty 13% buvo
rasti antiktinai prie§ neuroninius antigenus, i jy 46,7% atvejy buvo rasti teigiami anti-GAD.
(23) Pagrindiniai traukuliy tipai stebimi $ios autoimuninés ligos metu yra zidininés pradzios
traukuliai su antrine generalizacija, arba generalizuoti toniniai- kloniniai traukuliai, taciau
epilepsiné buklé Siems pacientams yra stebima retai. (24) Literatiiroje yra apraSyty atvejy,
kuomet pacientams, kuriems véliau nustatyti teigiami anti- GAD, liga pasireiské muzikogenine
epilepsija. Ji apibiidinama kaip refleksiniai traukuliai, kuriuos iSprovokuoja tam tikri garsai,
melodijos ar muzikiniai tonai. (25)

Metodas Normali nepatologiné AuksStos patologinés
verté tyrimo vertés
Radioimuninis tyrimas (RIA) <1 U/ml >2000 U/mL
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Imunofermentinis tyrimas (ELISA) <0-5 IU/ml/ <0.02 >1000 IU/mL/

nmol/L >20nmol/L
Imunohistocheminis tyrimas (IHC) kartu <1:10 Teigiamas esant
atliekant radioimuninj tyrimg (RIA) ar zemiems titrams

Western Blot (WB)

Intratekaliné sintez¢ (IS)= (anti-GAD <IgG indeksas (0.00- >1
cerebrospinaliniame skystyje/ antiGAD 0.85)

kraujo serume)/ (albuminas

cerebrospinaliniame skystyje/albuminas

kraujo serume)

Lentelé nr.3 GAD antikiiny aptikimas kraujo serume ir cerebrospinaliniame skystyje bei jy
patologinés reiksmés.(26)

Diagnostikoje svarbu ne tik atrasti antikiinus prieS GAD, taciau ir jvertinti jy kiekj.
Tiriant skirtingais tyrimo metodais kaip radioimuniniu tyrimu (RIA), imunofermentiniu
(ELISA), imunohistocheminiu (IHC) metodais ar Western Blot (WB) patologinés klinikinés
reikSmés yra skirtingos, taCiau auks$ti anti-GAD titrai yra specifiSki neurologiniams
sindromams ir yra retai sutinkami pacientams sergantiems 1 tipo CD.

Atliekami jvairtis tyrimai siekiant iSsiaiSkinti GAD antikiiny patologinj mechanizmag
bei pagerinti Siy pacienty diagnostines galimybes. Atliktame kohortiniame tyrime, tirtas 247
pacienty kraujo serumas ELISA metodu. Tyrimo metu buvo pastebéta, jog zenkliai padidéjusi
interleukino 6 (IL-6) koncentracija buvo stebima pacientams, sergantiems autoimunine
epilepsija, kuriy anti-GAD titrai taip pat buvo auksti. (27)

Galvos smegeny MRT vaizduose stebimi poky¢iai priklauso nuo ligos eigos pradzios
laiko. Umaus limbinio encefalito metu stebimas T2/FLAIR hiperintensyvumas ir migdolinio
generalizuotais toniniais kloniniais traukuliais T2 hiperintensyvumas gali biiti matomas ir
smegeny zievéje. Ligos eigoje paveiktos sritys rySkéja. Létinés anti-GAD epilepsijos metu
galvos smegeny MRT stebima hipokampo i§ pradziy vienos pusés, veliau abiejy atrofija,
smegeny zieves atrofija.(28)

Anti-GAD sukeltos autoimuninés epilepsijos gydymas yra komplikuotas.
Imunoterapija gali palengvinti ligos simptomus, taciau neretai Sis poveikis yra laikinas, ypac
prasidéjus galvos smegeny zievés bei hipokampo atrofijai ir pasireiskus atminties sutrikimui.
Pirmos eilés gydymas rekomenduojamas intraveninis metilprednizolonas 0.5-1g/dieng arba
intraveninis imunoglobulinas 0,4 g/kg bei pakaitiné plazmos terapija. Atliktame tyrime buvo
tirtas imunoterapinis atsakas 13 pacienty serganciy anti-GAD epilepsija. IS 11 pacienty gavusiy
kortikosteroidy terapija, 5 pacientai pasieké traukuliy remisija, inteveninis imunoglobulinas
buvo efektyvus 1 1§ 5 pacienty. Vienas pacientas gavo natalizumabg- vaistas buvo efektyvus.
Trims pacientams buvo atlikta amigdalo-hipokampectomijos operacija 2 pacientam buvo
stebimas traukuliy epizody sumaz¢jimas, taciau vienai pacientei, serganciai epilepsija daugiau
nei 10 mety, operacija neturéjo poveikio. (29) Literatiiroje yra minima daugiau atvejy kuomet
sunkiy epilepsijy kontrolei yra atliekama operacija ir kartu su imunosupresiniu gydymu yra
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pasiekiama traukuliy remisija.(30) Gydymas yra veiksmingas siekiant traukuliy priepuoliy
sumaz¢jimo, remisijos, gyvenimo kokybés pageréjimo, taciau neturi poveikio atsiradusiam
atminties sutrikimui.

AUTOANTIKUNAI PRIES NEURONU PAVIRSIAUS ANTIGENUS

Sios grupés antikiinai tiesiogiai jungiasi prie antigeny, esanciy lastelés pavir§iuje taip
pakeisdami jy funkcija. Sio tipo reakcija sukelia palyginus neZymia neurony Zatj. Dél
tiesioginio poveikio, imunoterapinis gydymas yra dazniausiai labai efektyvus. Taciau, jei
autoimuninés reakcijos priezastis yra onkologiné liga, gydymas veiksmingas tik sékmingai
pasalinus tumorg.

Antikiinai prie§ N-Metil-D-Aspartato receptorius (NMDAR)

NMDAR receptoriai yra sudaryti i§ 2 GluN1 ir 2 GluN2 jungianciy glutamatg arba 2
GIuN3 jungianéiy glicina daliy. Sie receptoriai atlicka svarbig role CNS sistemoje. Jie atsakingi
uz sinapsiniy ry$iy formavima, sinapsiy modifikavima bei eliminacijg. Taip pat yra Zinoma,
jog NMDAR antikiinai gali padidinti ekstraceliulinio glutamato kiekj smegenyse. Manoma,
jog patologijos metu vyksta NMDAR receptoriy internalizacija, jy sumaZzéja Iastelés pavirsiuje,
atsiranda receptoriy kiekio netolygumai ir tai sukelia traukuliy priepuolius. Sio tipo encefalitas
dazniau pasitaiko lytiSkai brandziy motery tarpe, kadangi vienas i potencialiy trigeriy
1Ssivystyti encefalitui yra kiauSidziy teratoma. Atliktame kohortiniame tyrime buvo tirti 577
pacientai su teigiamais NMDAR antikiinais. IS jy 468 (81%) buvo moterys, 211 (37%) vaikai.
Tiriant pacientus amziaus grupéje nuo 12 iki 45m., 203 moterim buvo rasta kiauSidziy
teratoma. (31) Kitas potencialus trigeris yra Herpes Simplex viruso sukeltas encefalitas
pasitaikantis apie ~20% atvejy.

NMDAR encefalitui biidingas prodromas (~70%). Pagrindiniai simptomai yra galvos
skausmas, kar§¢iavimas, pykinimas, vémimas, viduriavimas arba virSutiniy kvépavimo taky
infekcijos pozymiai. Mazdaug per 2 savaites atsiranda pirmieji psichiatriniai simptomai kaip
nerimas, nemiga, baimeés, paranoja, manija. Dél Siy priezasCiy pacientai neretai kreipiasi
psichiatro pagalbos. Ankstyviose ligos stadijose pasireiSkia motoriniai sutrikimai, diskinezijos
bei motoriniai arba kompleksiniai traukuliai. Véliau seka autonominiy funkcijy sutrikimai kaip
hipertermija, tachikardija, hipersalivacija, hipertenzija, bradikardija, Slapimo nelaikymas.
Trinkant paciento sagmonei atsiranda hipoventiliacija, iStinka koma. Atliktame tyrime buvo tirti
100 pacienty su teigiamais NMDAR antikiinais prie§ GluN1-GluN2 epitopa, 1§ kuriy 91 buvo
moteris, amziaus mediana 23 metai. Visi pacientai tur¢jo psichiatriniy simptomy arba atminties
sutrikimy. IS tirty pacienty 86 liga turé¢jo prodromine pradzig, pasireiSkusig galvos skausmu,
subfebrilia temperatiira, nespecifinio virusinio susirgimo simptomais, 76 pasireiSké traukuliai,
88 sutriko sgmonés biiklé ir 66 iSsivysté hipoventiliacija. Tiriant moteris dél onkologinés ligos
58 buvo rasta kiauSidziy teratoma. IS visy pacienty 75 pasveiko pilnai arba su lengvais
liekamaisiais reiSkiniais ir 25 liko su sunkiais liekamuosius reiskinius arba mir¢. (32)

Diagnoz¢ yra patvirtinama radus antikiinius prieS NMDAR Glu-N1 epitopa
cerebrospinaliniame skystyje. Galima tirti antikiinus kraujo serume, taciau Sis tyrimas yra
maziau patikimas del galimy false-negative rezultaty. Elektroencefalogramoje gali biiti
stebimas epilepsinis, neorganizuotas aktyvumas bei generalizuotas daznio sulétéjimas. Sie
radiniai néra specifiski. Viename tyrime buvo tirti 15 pacienty su NMDAR encefalitu, 5
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pacientams elektroencefalogramoje buvo stebétos ekstremalios delta bangos (extreme delta
brush), kurios buvo siejamos su epilepsine biikle (33). Manoma, jog Sios bangos gali biiti
specifinés NMDAR encefalitui.

Gydymas susideda i$ imunosupresanty ir tumoro rezekcijos. 2009m. tirti 105 asmenys,
kuriems diagnozuotas NMDAR encefalitas. IS jy 56 turéjo diagnozuota onkologine liga.
Pirmos eilés gydymas susidéjo i§ tumoro rezekcijos kortikosteroidy, intraveninio
imunoglobulinio arba/ bei pakaitinés plazmos terapijos, antros eilés gydymui buvo skirtas
rituksimabas ir/ arba ciklofosfamidas. Pirmos eilés gydymas efektyvesnis buvo pacientams,
kurie tur¢jo diagnozuotg tumora. IS visy tirty Zmoniy abiejy eiliy gydymas nebuvo efektyvus 8
pacientams su onkologija ir 16 be jos, 1§ kuriy 5 asménys miré. (34) Traukuliy kontrolei néra
duomeny jog kazkuris antiepileptinis vaistas biity geresnis uz kitg. Nors ketamino- NMDA
receptoriy antagonisto vartojimas turéty biiti vengiamas, taCiau literatiiroje yra klinikiniy
atvejy, kuomet ketamino vartojimas daveé teigiamg atsakg esant vaistams rezistentiskai, sunkiai
epilepsinei biiklei. (35)

Antiktinai prie§ o-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoksazolepropionés rtgsties
receptorius (AMPARs)

AMPAR receptoriai yra heterotetramerai sudaryti i§ 4 daliy GluA1-GluA4. Sie
receptoriai kartu su kitais glutamato receptoriais yra atsakingi uz sinapsinio rysio aktyvuma.
Antikiinams prisijungus, vyksta AMPAR internalizacija ir sumazéjimas sinapséje. Sie pokyg¢iai
yra atsakingi uz galimg epilepsijos i§sivystyma.

AMPAR encefalitas dazniausiai prasideda tipiniu limbinio encefalito sindromu, kurio
pagrindiné iSraiska yra: trumpalaikés atminties sutrikimai, elgesio poky¢iai, nerimas, depresija,
psichoz¢ ir traukuliai, kurie pasitaiko re¢iau nei NMDAR encefalito atveju. Dazna asociacija
su onkologija, ~60% pacienty randama smulkiy Igsteliy plauciy karcinoma arba timoma.
Atliktoje apZzvalgoje buvo tirti 66 atvejai, amZziaus mediana 57 metai. Sio tipo encefalitas
dvigubai daZniau pasitaiko vyresnio amziaus moterims nei vyrams. Daugumai zmoniy- 46
ligos pradzia prasidéjo timiai arba poiimiai. DaZniausiai pasireiSké kognityviniai sutrikimai
kaip trumpalaikés atminties sutrikimai 53 asmenims, taip pat psichiatriniai simptomai 53
asmenims. Samonés sutrikimai buvo stebimi 51 pacientui, o traukuliai pasireiské 19 asmeny
(28,8%) 18 kuriy epilepsine buklé stebéta 5 (7.6%) pacientams. (36)

Dazniausiai atlieckamas tyrimas yra cerebrospinalio skys¢io analizé. Jame gali biiti
stebimos oligokloninés grandys bei limfocitiné pleocitozé. Minétame tyrime 1§ 59 pacienty
limfocitozé buvo rasta 38, o oligokloninés grandys 5 pacientams. Diagnozé patvirtinama radus
cerebrospinaliniame skystyje antikiinus pries AMPAR.

Antikiinai prie§ inaktyvuotg leucino glioma 1 (LGI1)

LGI1 yra ekstraceliulinis sinapsinis baltymas, kuris kartu su presinapsiniu ADAM?23 ir
postsinapsiniu ADAM22 baltymais formuoja transinapsinj baltymy kompleksa. Sis
kompleksas yra atsakingas uz greitg signalo perdavimg, kuris reikalingas ilgalaikiam
hipokampo sinapsiniam plastiskumui. Sio tipo autoimuninis susirgimas daZniau pasitaiko tarp
vyresniy Zzmoniy, vyry dazniau nei motery. Siekiant palyginti gydymo galimybes, buvo atlikta
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retrospektyvi analize, kurioje tirti 118 asmeny su LGI1 encefalitu. Pacienty amziaus mediana
buvo 66 metai, tarp kuriy vyriSkos lyties asmeny buvo 78 (66%). (37)

LGII encefalitas dazniausiai prasideda traukuliais, atminties bei elgesio sutrikimu.
Vienas 1§ charakteringy traukuliy fenotipy budingy Siai autoimuninei ligai yra
faciobrachialiniai distoniniai traukuliai, kurie daznai gali buti sumaiSomi su mioklonija arba
distonija. Jiems budingi stereotipiné raumeny kontrakcija veido, rankos ir reciau kojos.
Antiepilepsiniai vaistai Siam traukuliy tipui yra maZzai veiksmingi. Dar vienas biidingas
traukuliy fenotipas yra unilateraliniai piloerekcijos epizodai. Nagrinétame tyrime atminties
sutrikimus pajuto 103 asmenys, traukuliai i§ viso pasireisk¢ 104 asmenims, tarp jy 62
pacientams stebéti faciobrachialiniai distoniniai traukuliai ir 13 pilomotoriniai traukuliai.

LGI1 encefalitas patvirtinamas radus antikiinus cerebrospinaliniame skystyje, taciau
Sio tipo antikiinus lyginant su NMDAR galima lengviau atrasti kraujo serume. Apie 10
procenty pacienty turi asociacijg su timoma. Elektroencefalogramoje stebimas epilepsinis
aktyvumas priekiniame Zieviniame ir hipokampo regionuose. Svarbu yra kuo anksciau pradéti
gydymg, negydant vyksta hipokampo neurony zitis ir vaizdiniuose tyrimuose ligai
progresuojant gali buti stebima temporaliniy skil¢iy sklerozé bei hipokampo atrofija.

Analizuotame tyrime pacientai, kurie buvo imiai gydomi kortikosteroidy monoterapija
lyginant intraveninio imunoglobulino monoterapija, parodé¢ geresnes faciobrachialiniy ir kito
tipo traukuliy iSeitis. Mazumai asmeny iSliko dalinis atminties sutrikimas, taip pat temporaliné
sklerozé bei hipokampo atrofija.

Antikiinai pries§ baltyma asocijuotg su kontaktinu 2 (CASPR2)

CASPR2 yra transmembraninis aksoninis baltymas, kuris kartu su presinapsiniu
kontaktinu 2 ir postsinapsiniu gefirinu formuoja aksoninj kompleksg atsakingg uz VGKC
veikla, tinkamg nervinio impulso pradzig. Antikiinai pries §j receptoriy yra IgG4 subtipo ir
jungiasi su ekstraceliuliniu domenu, kuriy daug randama hipokampo inhibiciniuose
interneuronuose. Pasitaiko atvejy, kuomet pacientui randami ir antiktinai prieS CASPR2, ir
pries LGII receptorius.

CASPR?2 yra retas encefalitas, daZznesnis tarp vyresnio amziaus pacienty, vyry Zenkliai
dazniau nei motery. Tarp 3910 tirty pacienty 196 turéjo teigiamus antikiinius prie§ LGI1 ir 51
pries CASPR2, abiejy tipy antikiinai buvo rasti 9 asmenims (38). CASPR2 yra daznai siejamas
su limbiniu encefalitu ir Morvano sindromu, kuris apibtidinamas kaip grupé neurologiniy
simptomy: neuromiotonija, silpnumas, hiperhidroz¢, nemiga bei delyras. Nors $is susirgimas
dazniausiai siejamas su antikiinais prieS CASPR2 receptorius, literatiiroje pasitaiko atvejy,
kuomet Morvano sindromas pasitaiko asmenims su teigiamais antikiinais prie§ LGI1
receptorius (39). Traukuliai Sio tipo autoimuninei ligai pasitaiko ~50 proc. Atliktame tyrime 18
53 pacienty su teigiamais CASPR2 antikiinais, 20 jvyko traukuliy priepuolis, i§ kuriy 18 tai
buvo pirmasis ligos simptomas. Zidininés pradZios nemotoriniai traukuliai su sutrikusiu
suvokimu pasireiské 14 pacienty, 11 pacienty pasireiské zidininiai motoriniai ir/arba
sensoriniai traukuliai. Didziajai daliai pacienty- 11 iSsivysté generalizuoty toniniy-kloniniy
traukuliy priepuolis. (40) Kiti simptomai biidingi CASPR2 encefalitui: kognityviniai ir
atminties sutrikimai, taip pat biidingas neuropatinis skausmas apatinése galtinése, hiperhidroze,
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viduriavimas, Slapinimosi sutrikimai, smegené¢liniai simptomai, hipertenzija, hipotenzija,
asistolija, Q-T intervalo prailgéjimas bei staigus Sirdies sustojimas.

Diagnostika remiasi antikiiniy prie§ CASPR receptorius radimu. Kadangi CASPR
sukeltas encefalitas yra reta liga ir daznai cerebrospinaliniame skystyje pakitimy nerandama,
rekomenduojama antiktiny kartu ieSkoti ir kraujo serume. IS 25 tirty pacienty visiem buvo rasti
teigiami CASPR antikiinai kraujo serume ir tik 6 buvo rasti teigiami antikiinai ir
cerebrospinaliniame skystyje. (41). Sio tipo autoimuninis encefalitas turi gera atsaka
imunoterapiniam gydymui, o pacientai kartu su vaistais nuo epilepsijos greitai pasiekia
traukuliy remisija.

Antikiinai prie§ gama aminosviesto rugsties alfa subvieneta (GABA AR)

GABA yra pagrindinis inhibuojantis neurotransmiteris centrinéje nervy sistemoje.
Receptoriai yra pentamerai sudaryti 1§ skirtingy subvienety, i$ kuriy dazniausiai pasitaikantis
yra alB2y2. Sie receptoriai yra atsakingi uZ kalio ir chloro kanaly atsidaryma, sukeliant
transmembraninio potencialo sumaz¢jimg. J[vykus mutacijai Siuose receptoriuose sukeliama jy
disfunkcija ir tai gali sukelti sunkius neurologinius simptomus arba epilepsines
encefalopatijas(42). Antikiinai prieS GABA A receptorius pasitaiko tiek vyresnio amziaus
zmoneéms, tiek vaikams nepriklausomai nuo lyties. Atliktoje analizéje buvo tirti 50 atvejy su
patvirtintu GABA AR encefalitu. Pacienty amziaus mediana buvo 47 metai (nuo 2,5 ménesio
iki 88 mety), 64% buvo suauge, 36% buvo vaikai. (43)

Traukuliai, kurie gali testis iki epilepsinés biiklés arba nuolatinés dalinés epilepsijos
(epilepsia partialis continua) yra vienas pagrindiniy simptomy, biidingy $iam autoimuniniam
susirgimui, pasitaikanciy ~ 80% atvejy ir neretai tai yra pirmasis ligos simptomas. Tokios
biiklés yra multirezistentiskos vaisty poveikiui ir gali reikalauti dirbtinés komos sukélimo (44).
Pasitaiko atvejy, kuomet GABA AR antikiinai yra randami po aukstos temperatiiros, infekcijos
fone jvykusiy traukuliy (FIRES)(45). Pacientai daznai kartu patiria ir kitokiy simptomy, kaip
sutrikes pazinimas, pakites elgesys, prastéjanti sgmoné ir jvairts judesiy sutrikimai, kurie
leidzia jtarti kartu besivystancig encefalopatijg. Verta paminéti, kad literatiiroje yra apraSyty
atvejy, kuomet pacientams nepasireiskia traukuliai nepaisant ryskios encefalopatijos sukeltos
antiktiny prie§ GABA AR. (46) Navikai, dazniausiai timoma, pasitaiko apie 30-40% atvejy.

Skirtingai nei kity autoimuniniy susirgimy metu, esant GABA AR encefalitui galvos
smegeny MRT yra stebimi multifokaliniai Zidiniai tiek kortikalinéje tiek subkortikalinéje
srityje T2/ FLAIR rézimuose. Tiriant 10 pacienty su teigiama GABA AR encefalito diagnoze,
visiems buvo atliktas galvos smegeny MRT tyrimas. Pagal gautus rezultatus yra pasiilyta
pacientus suskirstyti i dvi pagrindines klinikines- radiologines grupes. Pacientus su
susiliejanciais zidiniais, kuriy MRT vaizduose stebimi bilateraliniai susiliejantys Zidiniai
limbingje, temporalinéje, kaktinéje skiltyse. Siy pacienty klinika ir gydymo prognozé yra
prastesné nei pacienty su taskiniais pazeidimais, kuriy MRT vaizduose stebimi dauginiai mazi-
vidutinio dydzio zidiniai. (47) GABA AR autoimuninis encefalitas yra gerai gydomas
imunoterapija. Gydymo eigoje stebimas Zidiniy sumazéjimas galvos smegeny MRT vaizduose.
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Antikiinai prie§ gama aminosviesto rugsties beta subvieneta (GABA BR)

GABA BR sumazina neurotransmiterio i$siskyrima presinapséje sumazinant kalcio
patekima, o postsinapséje Sie receptoriai sukelia hiperpoliarizacija aktyvuodami kalio kanalus.
Antiktinai atakuojantys GABA BR tiesiogiai jungiasi su receptoriais nesukeldami jy
internalizacijos. Sio tipo autoimuninis encefalitas pasitaiko vyresnio amziaus asmenims 50-
60m, vyrams dazniau nei moterims. Tiriant 114 pacienty su teigiamais GABA BR antikiinais
vidutinis amzius 55,2 metai, vyriSkos lyties asmeny buvo 71, moteriskos lyties 43. Neretai
susidare antikiinai yra egzistuojancio tumoro pasekme, kuris pasitaiké 36% atvejy. DaZniausiai
randamas yra smulkiy lgsteliy plauciy vézys, taCiau pasitaiko ir kity naviky tipy. (48) Verta
paminéti, jog literatliroje yra minimi pavieniai atvejai, kuomet anti-GABA BR encefalitas
18sivysté po persirgtos COVID19 infekcijos. (49)

Anti-GABA B encefalitas pasireiSkia traukuliais arba temporaliniy skil¢iy epilepsine
biikle. Kartu stebimas atminties, pazinimo sutrikimas, smegen¢liniai simptomai, kaip ataksija,
jvairts psichiatriniai simptomai bei motoriniai sutrikimai. Atliktame tyrime, kuriuo siekiama
iSsiaiSkinti GABA BR autoimuninio proceso kliniking iSraiska buvo tiriami 14 pacienty. Visi
pacientai turéjo daznai pasikartojancius (4-5 kartus per dieng) traukuliy priepuolius. Galima
iSskirti 2 pasitaikiusias traukuliy formas. Pirma forma pasireiské kaip paroksizminiai galiiniy
trukciojimai, po kuriy sekdavo sagmonés sutrikimas, akiy deviacija j virSy, danty bei liezuvio
jsikandimas- antrinis toninis kloninis traukuliy priepuolis trunkantis kelias minutes. Kita forma
pasireiské kaip paroksizminiai absanso traukuliai, kurie pasireikSdavo galvos svaigimu,
vémimu, veido cianoze, kartais stebéti galvos ir lipy triik¢iojimai. Atminties pablogéjima
patyré 11/14 pacienty, 9/14 pajuto asmenybes bei elgesio sutrikimus. Taip pat buvo pastebéta,
jog vienam pacientui pasireiské pusiausvyros sutrikimas (50).

Cerebrospinalinis skystis daznai biina be pakitimy arba randama nezymi limfocitiné
pleocitoze, kurios metu yra nesunku rasti antikiinus prieS GABA B receptorius. Nors
cerebrospinaliniame skystyje antikiinai gana jautriai randami, taciau rekomenduojama jy
ieSkoti kartu ir kraujo serume. Galvos smegeny MRT daugiau nei pusei pacienty yra stebimi
pakitimai. Dazniausiai stebimi T2/ FLAIR zidiniai hipokampo srityje ir medialinéje
temporalingje skiltyje.

Gydymo prognozé yra gera iSskyrus pacientus, kuriems nustatytas smulkiy Igsteliy
plauciy veézys. Jy prognozé priklauso nuo onkologinés ligos progresavimo, stadijos bei
chemoterapinio gydymo galimybiy bei komplikacijy. Sio tipo autoimuninis encefalitas turi
gerg atsakg imunoterapiniam gydymui, taciau kartu turi biiti vartojami vaistai nuo epilepsijos,
o Umiy epilepsiniy biikliy metu, gali prireikti benzodiazepiny, barbitiiraty ar net vaistais
sukeltos dirbtinés komos.

ISVADOS IR REKOMENDACIJOS:

Anti-GAD65 yra dazniausiai randami antikiinai pacientams su naujai atsiradusiais,
létinais, idiopatiniais vaistams nuo epilepsijos rezistentiskais traukuliais, todél Sie antikiinai
turéty biti tiriami visiems suaugusio amziaus pacientams su naujai atsiradusia temporaliniy
skil¢iy sunkiai vaistais kontroliuojama epilepsija. Anksti pradétas imunoterapinis gydymas yra
veiksmingas traukuliy kontrolei ir apsaugo nuo galimy smegeny atrofiniy pokyc¢iy. Taip pat
svarbu plésti medicinos darbuotojy zinias apie kitus autoimuniniy antikiny sukeliamus
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traukuliy tipus, kadangi tam tikri simptomai bei diagnostiniai radiniai gali leisti jtarti
autoimuning patologija ir iSvengti gyvybei grésmingy epilepsiniy bukliy.
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