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SANTRAUKA

Su febrilia infekcija susijgs epilepsijos sindromas yra itin reta, blogos prognozés epilepsija,
dazniausiai paveikianti prie§ tai buvusius sveikus 4 - 9 mety vaikus. Sindromas pasireiskia po
nespecifinés febrilinés infekcijos greitai i$sivystan¢ia uzsitesusia superrefraktorine epilepsine bikle.
Si Giminé fazé gali testis iki keliy ménesiy, dazniausiai be ry$kesnio atsako j gydyma vaistais nuo
epilepsijos. Siuo metu daznai epilepsine biikle pavyksta nuslopinti tik anestetikais, todél yra dedamos
pastangos iSsiaiskinti iki Siol nezinomg sindromo etiologija, tikintis pritaikyti veiksminga gydyma.
Naujausi duomenys rodo daug zadancius rezultatus taikant ketogening dieta bei anakinrg,
rekombinantinj zmogaus interleukino 1 receptoriaus antagonistg. Po iminés fazés prasideda 1éting,
kuriai biidinga gydymui atspari epilepsija ir neurologiniai sutrikimai be klinikinio pageréjimo. Siame
darbe apzvelgiama literatiira apie §j sindromg bei pristatomas 4 mety amziaus pacientas su tipine
sindromo eiga, kuriam minéje fazéje siekiant suvaldyti traukulius, kurie buvo atspariis gydymui
vaistais nuo epilepsijos, buvo atlikta kaliozotomija — didziosios smegeny jungties (corpus callosum)
perpjovimas. Kaliozotomija jau ilga laika taikoma kaip paliatyvus vaistams atsparios epilepsijos
gydymo biidas, tadiau literatiiroje iki $iol néra apraSytas jos taikymas su febrilia infekcija susijusiam
epilepsijos sindromui.

Raktazodziai: su febrilia infekcija susijgs epilepsijos sindromas, FIRES, traukuliai,
refrakteriné epilepsiné bukle.

SUMMARY

Febrile infection-related epilepsy syndrome is a very rare epilepsy with poor outcomes, which
most often strikes previously healthy 4 - 9 year old children. The syndrome manifests with prolonged
superrefractory status epilepticus after an unspecified febrile infection. The acute phase can last up
to a few months, frequently without response to the treatment with antiepileptic drugs. Currently most
often status epilepticus is suppressed only with anesthetics, therefore efforts are being made to
elucidate the so far unknown etiology of the syndrome in the hope of applying effective treatment.
Recent data show promising results with a ketogenic diet and anakinra, a recombinant human
interleukin 1 receptor antagonist. The acute phase is followed by chronic, characterized by treatment-
resistant epilepsy and neurological disorders without marked clinical improvement. This paper
reviews the literature on this syndrome and presents a 4-year-old patient with a typical course of the
syndrome, who had seizures resistant to antiepileptic drugs and underwent a corpus callosotomy (an
incision of the corpus callosum) in the acute phase in order to control the seizures. Callosotomy has
long been used as a palliative treatment for drug-resistant epilepsy, but its application to febrile
infection-related epilepsy has not been described in the literature.

Keywords: febrile infection-related epilepsy syndrome, FIRES, seizures, refractory status

epilepticus.



IVADAS

Su febrilia infekcija susijgs epilepsijos sindromas (angliskai — febrile infection-related
epilepsy syndrome, FIRES) laikomas naujai pasireiSkusios refrakterinés epilepsinés buiklés (angl.
new onset refractory status epilepticus, NORSE) subkategorija (1). Tai klinikiné buklé, kurios metu
bet kokio amziaus pacientui, nesergan¢iam epilepsija ir neturin¢iam kitos neurologinés patologijos,
iSsivysto refrakteriné epilepsiné biiklé be aiSkios iminés struktiirinés, toksinés ar metabolinés
priezasties; diagnozuoti sindromui butina febriliné infekcija, prasidedanti nuo 2 savaiciy iki 24
valandy iki status epilepticus pradzios, su kar$¢iavimu arba be jo epilepsinés buklés pradzioje (1).
Tokj atnaujintg apibrézimag pateiké tarptautiné eksperty grupé 2018 metais, norédama standartizuoti
terminologija ir pagerinti komunikacija tarp mokslininky, klinicisty bei pacienty (2).

FIRES pirmg kartg tokiu pavadinimu literatiiroje paminétas 2010 metais van Baalen et al.,
autoriams siekiant apimti iki tol skirtingais pavadinimais aprasytus panasius klinikinius atvejus bei
sindromo akronimu atkreipti démes;j j greita, destruktyvy ir daznai mirting buiklés progresavima (3).

FIRES yra retas sindromas, neturintis specifiniy diagnostikos pozymiy ar metody, ir yra
diagnozuojamas tik atmetus kitas patologijas, todél iki Siol buvusiam sveikam vaikui po febrilios
infekcijos iSsivystes status epilepticus lieka klinikinis i$stikis priezas¢iai nustatyti bei gydyti (4).

Darbo tikslas yra iSanalizuoti §j reta su febrilia infekcija susijusj epilepsijos sindromg
konkretaus atvejo ir literatiiros kontekste.

Gautas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky leidimas paciento duomeny
panaudojimui baigiamojo darbo rengimui pridedamas 1 priede.

ATVEJO APRASYMAS

4 mety 1 ménesio amziaus berniukas stacionarizuotas j Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky (VUL SK) Vaiky intensyviosios terapijos skyriy dél karS¢iavimo, zidininiy veido
traukuliy su generalizacija bei samonés sutrikimo.

Pacientas susirgo Gimiai prie$ 5 paras: pirmg para pasireiské subferilus kar$¢iavimas, antrg
parg tapo febriliu karS¢iavimu, gydymui skirtas amoksicilinas. Trecig ligos dieng kar$¢iavimo fone
jvyko apie 40 min trukmés generalizuotas toniniy-kloniniy traukuliy priepuolis, pacientas greitosios
medicinos pagalbos automobiliu atveztas | gyvenamosios vietos miesto ligoning. Atlikus tyrimus ir
negalint atmesti bakterinio encefalito diagnozés (likvoro citoze, baltymo padidéjimas 0,65 g/l (norma
0,1-0,43 g/l) skirtas ceftriaksonas bei simptominis status epilepticus gydymas diazepamu,
fenobarbitaliu, valproine ragstimi. Penktg ligos parg buklei negeréjant, kartojantis traukuliams,
pacientas perveztas | VUL SK Vaiky intensyviosios terapijos skyriy.

Anamnestiskai pacientui prie$ 1 metus yra buves febriliniy traukuliy priepuolis. Paciento raida

atitiko norma. Seimoje diagnozuota epilepsija mamos pusseserei.



VUL SK Vaiky intensyviosios terapijos skyriuje paciento biiklé buvo labai sunki: sutrikusi
sagmoné (Glazgo komy skaléje 5: atsimerkimas 1, kalbéjimas 1, motorika 3), sprando raumeny
rigidiskumas, teigiamas virSutinis Brudzinskio refleksas. Kar§¢iavimo fone kartojosi zidininiai veido
raumeny miokloniniai, kloniniai truk¢iojimai, iSplintantys j generalizuotus toninius-kloninius
traukulius, dél kuriy vystési apnéjos epizodai su desaturacija iki 56%. Testas gydymas ceftriaksonu,
negalint atmesti Herpes simplex sukelto encefalito papildomai skirtas gydymas acikloviru bei
deksametazonu. Traukuliams slopinti skirtas diazepamas, midazolamas, fenobarbitalis.

Kartojantis traukuliams su apnéjos epizodais, pacientas antrg hospitalizacijos VUL SK parg
intubuotas, pradéta taikyti dirbtiné plauciy ventiliacija. Pacientui atlikti tyrimai ir jy rezultatai

pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Hospitalizacijos metu atlikti diagnostiniai tyrimai ir jy rezultatai.

Tyrimas Rezultatas

Instrumentiniai tyrimai

Galvos smegeny kompiuteriné tomografija Be patologiniy zidininiy pakitimy, dariniy.
Retrocerebeline arachnoidine cista.

Hospitalizacijos eigoje be dinamikos.

Galvos smegeny magnetinio rezonanso | Be matomy zidininiy poky¢iy. Minimaliai
tomografija akcentuotas kontrastinés medziagos kaupimas
leptomeningealiai. ~ Subtentorialiai  deSinéje
retrocerebeliariai arachnoidiné cista, be masés

efekto. Hospitalizacijos eigoje be dinamikos.

Elektroencefalograma Zidininiy traukuliy buklé su i3plitimu abipus:
stebimos ritminiy piky iSkrovos kairéje arba
deSin¢je hemisferoje, su ritmo ir amplitudes
dinamika iki delta bangy, nuolat alternuojant bei
kartais iSplintant abipus. Tarp priepuoliy
fiksuojamos trumpos, kiek sulétinto pagrindinio
smegeny zievés bioelektrinio aktyvumo atkarpos.
Hospitalizacijos eigoje be esminés dinamikos,
iskriivio slopinimo fenomenas neregistruotas

vaistais slopinant smegeny veikla.

Likvoro tyrimai

Biocheminis i$tyrimas Pirma punkcija (pirma para ligoningje pagal

gyvenamgja vietg): rasta padidéjusi baltymo




koncentracija (0,65¢/l, norma 0,1-0,43 g/l) ir
pleocitoze.

Antra punkcija (pirmg hospitalizacijos VUL SK
parg): norma (baltymas 0,38g/l, leukocitai 1/ pl).
HSV-1, HSV-2, VzZV, CMV, EBV, HHV-6 nerasta

Neisseria meningitidis, Haemophilus | nerasta

influenzae,  Streptococcus  pneumoniae,
Listeria monocytogenes, Streptococcus beta-

haemolyticus B gr., E.coli

Neuroboreliozés antiktinai neigiami

Tuberkuliozinio meningoencefalito antikiinai | neigiami

Kraujo tyrimai
HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, EBV, HHV-6 | rasti antikiinai pries EBV (IgM neigiami, 19G
indeksas teigiamas: 3,95)

Bakteriniy meningity sukeléjy PGR nerasta
Laimo ligos antiktinai (IgM, 1gG) neigiami
Erkinio encefalito antiktinai (IgM, 1gG) neigiami

Autoimuninio encefalito antikiiny mozaika | neigiama
(Anti-NMDAR;  Anti-AMPAR1;  Anti-
AMPAR?2; Anti-CASPR2; Anti-LGI1; Anti-
GABAR B1/B2)

Pasiutligés viruso PGR neigiamas
Skydliaukés funkcija: ATPO norma

Sutrumpinimai: HSV-1 — Herpes simplex 1 virusas, HSV-2 — Herpes simplex 2 virusas, VZV —
Varicella zoster virusas, CMV — citomegalovirusas, EBV — Epstein-Baro virusas, HHV-6 — 6 tipo
zmogaus Herpes virusas, IgM — imunoglobulinas M, 1gG — imunoglobulinas G, anti-NMDAR —
antiktinai prie§ N-metil-D-aspartato receptorius, anti-AMPAR1 — antikiinai pries alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolio propionato 1 receptorius, anti-AMPAR?2 - antik@inai prie$ alfa-amino-
3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolio propionato 2 receptorius, anti-CASPR2 — antikiinai prie§ baltyma
asocijuotg su kontaktinu 2, Anti-LGI1 — antik@inai prie§ inaktyvuotg leucino glioma 1, Anti-GABAR
B1/B2 — antikiinai prie§ B1/B2 gama-amino sviesto rigsties receptorius, PGR — polimerazés

grandininé reakcija, ATPO — antitiroidiné peroksidazg.

Eigoje pacientui toliau kartojosi zidininiai traukuliai (kairés veido pusés lupos kampo, voko

mioklonijos), kylantys spontaniskai bei iSprovokuojami kontakto metu, praeinantys savaime.
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Febrilaus kar$¢iavimo fone traukuliai uzsitgsdavo (nuo keliy sekundziy iki >5 min) bei
generalizuodavosi (kairés ir desinés plastakos, pédy trukciojimas). Nepaisant skiriamo gydymo isliko
atkaklus febrilus kar§¢iavimas, zidininis epilepsiforminis aktyvumas su generalizacija.

Atlikus tyrimus ir atmetus infekcines Giminio encefalito prieZastis nutrauktas acikloviras bei
ceftriaksonas (atitinkamai 3 ir 10 hospitalizacijos VUL SK parg). Jtariant autoimuninj encefalitg
skirtos intraveninés imunoglobulino infuzijos, deksametazonas, véliau metilprednizolonas,
prednizolonas.

Traukuliams slopinti midazolamo nuolatine infuzija pakeista valproinés rugsties nuolatine
infuzija, véliau — tiopentalio nuolatine infuzija. Skirtas manitolis, acetazolamidas. Nesant efekto
skirtas papildomas gydymas levetiracetamu, gabapentinu, topiramatu, rituksimabu. Apibendrinta
medikamenty, skirty traukuliams suvaldyti, trukmé pateikiama 1 paveiksle. Uzsitesus
generalizuotiems traukuliams naudotos papildomos benzodiazepiny ar natrio oksibutirato dozés.
Toliau iSliko sunkiai koreguojamas febrilus karS¢iavimas, mazintas medikamentinémis
(parecetamolis, ibuprofenas, diklofenakas, nimesulidas, drotaverinas, klemastinas) ir fizinémis
vésinimo priemonémis.

Gydymo eigoje (9 parg) pacientui diagnozuotas dinaminis ileus: papiistas pilvas, gausus oro
i§siskyrimas su skrandZzio sultimis per nazogastrinj zonda, gausus vémimas, ultragarsu matyta vangi
zarnyno peristaltika, apzvalginéje pilvo rentgenogramoje stebétos stipriai iSplistos plonojo zarnyno
Kilpos, oro-skysCio pavirSiai. Atlikta skrandZio dekompresija per nazogastrinj zonda, laikinai
sustabdytas maitinimas, palikti tik skysciai, skirtas simetikonas per zonda. Po dviejy pary peristaltika
vél buvo isklausoma, ta¢iau pacientas maitinimo per zonda netoleravo (iskart po maitinimo atsirado
vémimas), todél pradétas parenterinis maitinimas. Gyvybiniy funkcijy uztikrinimui pacientui
suformuota gastrostoma ir tracheostoma. Po savaités pacientas pradéjo toleruoti maitinimg pro
gastrostoma, todé¢l palaispniui nutraukta perenteriné mityba.

Esant biiklei be dinamikos skiriant maksimalias vaisty dozes, neradus encefalitg ar kity
traukulius sukelian¢iy priezas¢iy bei i$sémus Kkonservatyvaus gydymo galimybes 19-tg
hospitalizacijos VUL SK parag pacientui atlikta totaliné kaliozotomija. Po operacijos traukulinis
aktyvumas sumazéjes (stebimos veido, galiiniy mioklonijos), eigoje traukuliai suretéjo, Sumazintos
antiepilepsiniy vaisty dozés. Atmetus kontraindikacijas, jvesta ketogeniné dieta, taciau pacientui jos
netoleruojant (vémimas po kiekvieno maitinimo), dieta nutraukta. Dinamikoje atjungta dirbtiné
plauciy ventiliacija (33 parg), pacientas kvépavo spontaniskai per tracheostomg be papildomo
deguonies, nekarsciavo, traukuliai susilpnéjo.

Pacientas 39-ta hospitalizacijos dieng perkeltas i$ intensyviosios terapijos skyriaus j Vaiky
neurologijos skyriy tolimesniam gydymui. Pacientui koreguotas medikamentinis gydymas, paskirty

vaisty (levetiracetamas, topiramatas, gabapentinas, klonazepamas, karbamazepinas, acetazolamidas)
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fone pirmg savaite kartojosi daugybiniai (>40 per parg, daugiausia dienos metu) trumpi (iki 1-2 min.)
zidininiai motoriniai priepuoliai: atsimerkimas, akiy nuokrypis ir fiksavimas j deSine, ritminiai voky
judesiai, lopy trikéiojimas, seilétekis priepuolio pabaigoje. Véliau klinikiniy priepuoliy
nebepastebima. Eigoje prasmingas kontaktas, judesiai neatsirado. Tolimesniam gydymui ir priezitirai
berniukas 65-tg hospitalizacijos dieng perkeltas j Vaiky skausmo ir paliatyviosios pagalbos klinikg
Vaiky skausmo ir paliatyviosios pagalbos klinikoje pasalintas tracheostominis vamzdelis,
pacientas kvépavo pats. Dalj maisto maitinant pradéjo valgyti pats. Pageréjo motorika — geba pats
pasiversti ant Sono, sédéti, stovéti, eina vedamas. Kognityvinés funkcijos i$liko sutrikusios. Esant
stabiliai pageréjusiai paciento biiklei, vaisty fone nebesikartojant traukuliams (levetiracetamas 875mg
ryte ir 750mg vakare (85,5mg/kg/p), topiramatas 100mg ryte ir 75mg vakare (9,2mg/kg/p),
klonazepamas 0,5mg 2 k/p, karbamazepinas 300mg 2 k/p), pacientas israsytas namo praéjus 5,5 mén

nuo hospitalizacijos pradzios.

Perkélimas j Vaiky Perkélimas j Vaiky skausmo
neurologijos ir paliatyviosios pagalbos
Kaliozotomija skyriy klinika

I Acikloviras
I Ceftriaksonas
W Deksametazonas
I Metilprednizolonas
TPz ] .
B Intraveninis imunoglobulinas
Rituksimabasm = = ®

Levetira- L ____________________________________________________________________________________|
cetamas

Gabapen tinas |
"Topiram a s |
K 1on:azepam as |
K arbamazepina:s
Ketogeniné dieta mmmm
M Midazolamas nuolatine infuzija
[l Natrio valproatas nuolatine infuzija
[ e e Tiopentalis nuolatine infuzija
Manitolis
Acetazolamidas

1 paveikslas. VUL SK gydymui naudoty medikamenty apibendrinimas.

Po hospitalizacijos pabaigos pusmecio eigoje pacientas pakartotinai hospitalizuotas dar tris
kartus gydymo koregavimui dél atsiradusiy daugybiniy (iki 170 k/parg) trumpalaikiy (iki 1 min.)
traukuliy. Kartojosi panaSaus pobudzio priepuoliai: zidininiai motoriniai su lipy patrikéiojimu ir
kairiyjy galiiniy jsitempimu; toninis deSiniyjy galiiniy jsitempimas ir zvilgsnio fiksacija j desine, po
to atsirandantis kairiyjy galtiniy tritk¢iojimas. EEG registruotas zidininis epilepsiforminis aktyvumas.
Neurologiné buklé: pacientas sgmoningas; kontakto akimis, verbaliai ar neverbaliai nepalaike,

paliepimy nesuprato ir nevykdé; galviniy nervy veikla nebuvo sutrikusi (trumpalaikis Zvilgsnio
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fiksavimas, akiy judesiai galimi visomis kryptimis, veido mimika simetri$ka, rijimas nesutrikes);
geba savarankiskai atsisésti, eiti vedamas, valgyti maitinamas; sausgysliy ir antkaulio refleksai
iSgauti, simetriski, patologiniai refleksai neiSgauti. Hospitalizacijos metu skirtas manitolis,
nitrazepamas, pridétas prednizolonas, pakartotinai bandant jvesti ketogening dieta pacientas jos
netoleravo — atsirado vémimas. Koreguotas gydymas vaistais nuo epilepsijos: padidintos dozés
karbamazepino (iki 400mg 2k/p) ir klonazepamo (iki 0,5mg 3k/p), testas gydymas levetiracetamu ir
topiramatu — efektas trumpalaikis (apie 1 mén.), nepaisant taikomo priestraukulinio gydymo keleta-
keliolikg karty per dieng kartojosi zidininiai traukuliai.

Atlikus galvos smegeny MRT ir KT tyrimus 12 mén. po ligos pradzios stebéti nauji pakitimai:
vidinés hidrocefalijos vaizdas, platus kairys Soninis skilvelis, vidurio linijos strukttiry dislokacija |
desing, i gliozinius panasiis pakitimai aplink desinio Soninio skilvelio konttirus. Esant aprasytiems
pakitimams pacientui Vaiky neurochirurgijos skyriuje skubiai implantuotas ventrikuloperitoninis
Suntas. Po 2,5 sav. pacientas operuotas pakartotinai ir implantuotas klajoklio nervo stimuliatorius.

Gydymas tesiamas vaistais: karbamazepinas 600mg 2k/p (52 mg/kg/p), klonazepamas 1mg
3k/p (0,13 mg/kg/p), topiramatas 100mg 2k/p (8,7 mg/kg/p), lamotriginas 35mg ryte ir 40 mg vakare,
pridétas prednizolonas 25mg 2k/p, mofetilio mikofenolatas 500mg 2k/p, bei nervus vagus
stimuliacija. Priepuoliai Kkartojasi 10-16 karty per para: zidininiai trumpi — akiy uzvertimas,
nistagmas, rankos fleksija. Neurologiné biiklé islieka be Zymesnés dinamikos: pacientas sgmoningas,
prasmingo kontakto néra; savarankiskai atsiséda, eina vedamas, gali valgyti ir gerti maitinant pats;
sausgysliy ir antkaulio refleksai iSgaunami, simetriski, patologiniai refleksai neiSgaunami; néra
dubens organy kontrolés.

LITERATUROS APZVALGA IR ATVEJO APTARIMAS

Literatiiros paieska buvo atlikta nuo 2022 kovo 1 d. iki 2022 kovo 31 d. PubMed duomeny
bazéje naudojant raktazodzius ,febrile infection-related epilepsy syndrome®. Buvo perzitréti ne
senesni nei 2010 mety Viso teksto straipsniai, iSspausdinti angly kalba.

Epidemiologija

Su febrilia infekcija susijes epilepsijos sindromas yra labai retas: pagal tyrimus, atliktus
Vokietijoje, skaiCiuojama, kad tarp vaiky ir paaugliy metinis sergamumas yra 1/1 000 000, o
paplitimas 1/100 000 (5). Tikrasis sergamumas ir paplitimas gali buti didesnis, nes, nesant specifiniy
diagnostiniy testy, diagnozé nustatoma tik remiantis klinikiniu vaizdu ir atmetus kitas diagnozes,
todél dél panasaus pasireiSkimo gali biiti neteisingai diagnozuojamas encefalitas (4).

Sindromas dazniau pasireiskia berniukams (6), 0 etninés ar Seiminés predispozicijos aprasyta
néra (4,7).

Anks¢iau FIRES buvo skirtas tik vaiky amziuje pasireiSkusiam sindromui apibudinti

(atitinkamai NORSE (angl. new-onset refractory status epilepticus) — suaugusiyjy amziuje), taciau
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eksperty sutarimu nuo 2018 mety laikoma, kad su febrilia infekcija susijes epilepsijos sindromas gali
biti diagnozuojamas bet kurioje amziaus grupéje, jei buklé atitinka sindromo apibrézima (2). Visgi
sindromas dazniausiai nustatomas vaikams tarp 4 ir 9 mety (6).

Etiologija ir etiopatogenezé

FIRES etiologija iki Siol néra aiSki (4). Dvifazé eiga leidZzia manyti apie infekcijos
iSprovokuotg procesa, o ne apie smegenyse atsiradusig infekcijg (3,6).

Viena i§ pirmyjy teorijy kélé prielaida apie autoimuning sindromo etiologija, taciau $ios
teorijos pradedama atsisakyti (4,8), nes néra pakankamai jrodymy apie esanc¢ius autoantikiinus pries
neurony antigenus ir néra efektyvaus atsako j imunoterapinj gydyma gliukokortikosteroidais,
intraveniniu imunoglobulinu, plazmoferezémis (5,9).

Siuo metu daugiausiai diskutuojama apie neurouzdegimine teorija: pagal ja pirminé sisteminé
infekcija salygoja uzdegiminiy molekuliy atsipalaidavima, kurios akyvuoja igimto imuniteto
mechanizmus glijos lastelése, neuronuose ir hematoencefalinio barjero lgsteliniame komponente
labiausiai j traukulius linkusiose smegeny vietose, taip sukeliama neurouzdegiminé kaskada,
prisidedanti prie epileptogenezés (4,10). Tyrimai atskleidé padidéjusig prouzdegiminiy citokiny ir
chemokiny koncentracija cerebrospinaliniame skystyje FIRES atveju (11). Manoma, kad centrinés
nervy sistemos uzdegiminiame atsake ir epileptogenezéje dalyvauja interleukinas 1 beta (IL-1pB),
interleukinas 6 (IL-6) ir tumoro nekrozés faktorius alfa (TNF-o) (12). Turima informacija apie
pacientams atliktas galvos smegeny biopsijas taip pat palaiko neurouzdegiming teorijg: preparatuose
stebéta gliozé (3,6), leptomeninginiai uzdegiminiai infiltratai (6). Imunologiniais tyrimais nustatytas
sutrikes Toll receptoriy (angl. Toll-like receptor, TLR) (TLR3, TLR4, TLR7/8 ir TLR9) atsakas, kuris
galimai nulemia susilpnéjusig fagocitoze ir sumazéjusj reguliaciniy T Igsteliy kiekj, taip apsunkinant
infekcijos sukelty epileptogeneze provokuojanciy veiksniy suvaldymg (13). Visgi néra tikslaus
paaiskinimo, kaip sisteminis uzdegimas sukelia pokyc¢ius centrinéje nervy sistemoje (4).

Kadangi yra Zinoma, kad vaiky amziuje pasireiSkiancios sunkios epilepsijos formos
(pavyzdZziui, Dravet sindromas) gali bati nulemtos de novo mutacijy, svarstoma ir apie geneting
FIRES kilmg (14). Taciau atlikus genetinius tyrimus nenustatytos mutacijos SCN1A (angl. sodium
voltage-gated channel alpha subunit 1), PCDH19 (angl. protocadherin 19) ir POLG (angl. DNA
polymerase gamma) genuose, sukeliancios panasios klinikos epilepsijas (7,14). Taip pat nerasta
reikSmingy sgsajy su konkreéiais zmogaus leukocity antigeny aleliais (15). Taciau viename tyrime
rasta stipri sgsaja tarp FIRES ir RN2 alelio pasikartojimo daZznio IL-1RN gene, koduojanc¢iame
interleukino 1 receptoriaus antagonista (IL-1Ra); variacijos Siame alelyje lemia didesnj IL-1B kiekj
ir mazesnj IL-1Ra kiekj (16). Disbalansas tarp $iy citokiny gali lemti patologing prouzdegiming biikle
(16).



Eksperimentiniai status epilepticus modeliai parodé, kad kiles traukulinis aktyvumas pats
savaime gali biti neurouzdegimo trigeris, prisidedantis prie jgimto imuniteto aktyvavimo traukuliy
paveiktose smegeny vietose (4). Taip sukuriamas ydingas ratas, galimai lemiantis epilepsinés biklés
i§sivystymga (4).

Atsizvelgiant | tai, kad su febrilia infekcija susijusio epilepsijos sindromo gydymas
standartiniais metodais daznai néra sékmingas, toliau yra ieSkoma patofiziologijos mechanizmy,
siekiant sudaryti veiksmingas gydymo strategijas ir pagerinti iseitis (9).

Sindromo eiga yra dvifazé: pradiniai febrilios infekcijos pozymiai ir véliau (po 24 valandy —
2 savaiciy) pasireiskiantys traukuliai (3). Traukuliy fazé dar skirstoma j Gming ir 1étine (17).

Pirminé infekcija daznai biina lengva virSutiniy kvépavimo taky infekcija ar gastroenteritas
(6), taciau daugeliu atveju lieka nenustatyta (18). Pusei pacienty pirmojo traukuliy epizodo metu
febrilus kar$¢iavimas jau btina nuslopes (6), gali biiti 1-2 dieny besimptomis laikotarpis iki traukuliy
pradzios (4). Aprasyti FIRES atvejai kartu su sporadine hemofagocitine limfohistiocitoze (19,20),
keliama hipotezé, kad galbiit tie patys veiksniai sukelia abi ligas (20).

Pirmasis traukuliy epizodas daZniausiai biina uzsitesgs (82%), generalizuojasi (77%) (3).
Prasidéjus traukuliams, jy daznis greitai didéja, dazniausiai per kelias dienas iSsivysto uzsitgsusi
superrefraktoriné epilepsiné buklé (17), kartu progresuoja ir encefalopatija (2). Uzsitesusi
superrefraktoriné epilepsiné buklé pagal eksperty sutarimg suprantama kaip epilepsiné biklé,
iSliekanti ne trumpiau kaip 7 paras nepaisant skiriamo adekvataus gydymo, jskaitant ir anestetikus
(1). Vaikai Gminéje ligos fazéje patiria Simtus traukuliy priepuoliy per para (17). Traukuliai
dazniausiai su sgmonés sutrikimu, zidininiai motoriniai, veido mioklonijos, generalizuojasi j toninius-
kloninius (6), tarp traukuliy islicka sgmonés sutrikimas (6). Uminés traukuliy fazés trukmé — nuo
keliy dieny iki keliy ménesiy (18).

Du i$ trijy pacienty turi nedidelg pleocitozg (<10 lIgsteliy/pl) ir nedaug padidéjusj baltymy
kiekj cerebrospinaliniame skystyje (17), nors tokie tyrimy rezultatai gali biiti atsirade dél intensyvaus
traukulinio aktyvumo, o ne dél specifinio etiologinio veiksnio (17).

Elektroencefalogramose (EEG) registruojamos zidininés iskrovos (59%), difuzinis bangy
sulétéjimas (41%) (3). Nagrinéjant iki medikamentais sukeltos komos uzrasytas EEG, viename
tyrime buvo pastebimi galimai specifiniai FIRES poky¢iai: laipsniskas priepuoliy (klinikiniy ir
subklinikiniy) daznéjimas iki prasidedant refrakterinei epilepsinei buklei, EEG fone specifinés
aukstos (20-30 Hz) delta bangos (angl. extreme delta brush, EDB) bei specifiné elektriné traukuliy
struktiira (zidininés greitos bangos, pereinancios ] ritminius pikas ar pikas-banga kompleksus) (21).

Nors §i viena iSnagrinéta atvejy serija néra pakankama patvirtinti specifinius Siam sindromui radinius



EEG, tai leidzia planuoti tolimesnius tyrimus siekiant patvirtinti ar atmesti galimai diagnostinius
pozymius (21).

Galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijoje (MRT) ligos pradzioje dazniausiai
nebiina jokiy poky¢iy (3,6,22). Kitai pacienty daliai (iki 41%) stebéti signalo intensyvumo poky¢iai
temporalinése (3), hipokampo (3,6,22) bei kitose smegeny zonose (23). ApraSyta toliau eigoje
iSsivystanti hipokampo zonos atrofija (24,25) ir sklerozé (22), atrofija kitose smegeny zonose (3,6),
ventrikulomegalija (23) bei smegenéliy tiirio sumazéjimas (22). Ankséiausiai atrofija aprasyta praéjus
2-3 savaitéms nhuo ligos pradzios (23). Kaip galimai iSskirtinis poZzymis apraSyta signalo
hiperintensyvumas galvos smegeny uztvaroje (lot. claustrum) T2 ir FLAIR (angl. fluid attenuated
inversion recovery) sekose (26). Taip pat aprasytas grjztamas didZiosios smegeny jungties splenium
pazeidimas (ligos pradzioje stebimas hiperintensyvus signalas T2 ir FLAIR sekose, kuris eigoje
normalizuojasi) (27). Keletui pacienty fiksuotas padidéjes Zidininis ar difuzinis kontrastinés
medZziagos kaupimas leptomeningealiai (23).

Kompiuteriné¢ tomografija (KT) yra mazo jautrumo tyrimas nustatyti pakitimamas S§io
sindromo metu (23), todél poky¢iy dazniausiai neaptinkama (25).

Pozitrony emisijos tomografijoje matomoOS hipometabolitinés zonos abipus ZzZievéje
temporoparietaliai ir orbitofrontaliai ir koreliuoja su neuropsichologiniu kalbos, elgesio ir atminties
deficitu (4).

Diagnostika

FIRES galima jtarti, jei prie$ tai buvusiam sveikam vaikui po ligos su febriliniu kar§¢iavimu
24 valandy — 2 savaiciy eigoje Staiga iSsivysto status epilepticus, atsparus net anestetikams, ir yra
atmetamas infekcinis encefalitas (4) bei kitos epilepsinés biiklés priezastys (18).

AnamnestiSkai pacientai neturi epilepsijos, kity létiniy ligy, budingas normalus
psichomotorinis vystymasis, retais atvejais yra buve febriliniai traukuliai; Seiminé anamneze taip pat
neinformatyvi (4).

Klinikiniu iStyrimu turéty buti siekiama nustatyti gydomas refrakterinés epilepsinés biikles
priezastis, nes, nesant specifinio testo, FIRES diagnozuojamas atmetimo budu (18). Tyrimai turéty
buti atlickami kaip galima greiciau bei kartu paraleliai taikant gydyma (4,28). Gydymo eigoje taip
pat rekomenduojamas psichologinis iStyrimas bent vieng kartg pries§ iSleidZiant pacientg i$ ligoninés

(4). Rekomenduojami tyrimai (4) pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Rekomenduojamas iStyrimas siekiant atmesti gydomas refrakterinés epilepsinés bukles

priezastis.

Visiems pacientams:
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Kraujo tyrimai

Bendrasis kraujo tyrimas, eritrocity nusédimo greitis, elektrolity, Slapalo, C

reaktyviojo baltymo, kepeny fermenty koncentracija kraujo serume.

Autoimuniniai antikiinai kraujo serume (antinukleariniai antikiinai (ANA),
antineutrofiliniai citoplazminiai antikiinai (ANCA), antitiroidiné peroksidaze,

antik@inai prie§ neurony pavirSiaus antigenus).

Virusy serologija (Herpes simplex 1 ir 2 virusas, Varicella zoster virusas,
Epstein-Baro virusas, enterovirusai, Zmogaus imunodeficito virusas 1 ir 2);
bakterijy serologija (T.pallidum, C.pneumoniae, B.henselae, M.pneumonia,

C.burnetii, Shigella spp., C.psittaci); kraujo kulttira bakterijoms ir grybams.

Cerebrospinalinio

skyscio iStyrimas

Lasteliy kiekis, baltymo, gliukozés, laktato koncentracija, citologija,

imunoelektroforezé.

Antiktiny prie§ neurony pavir§iaus antigenus panelé ir anti-glutamo rtgsties

dekarboksilazés antiktunai.

Citologija ir kulttiros bakterijoms ir grybams, jskaitant M.tuberculosis.

PGR tyrimas Herpes simplex 1 ir 2 virusui, Varicella zoster virusui, Epstein-
Baro virusui, zmogaus imunodeficito virusui 1 ir 2, C.pneumonia, C.burnetii,

Shigella spp., C.psittaci.

Galvos smegeny MRT (T2 ir FLAIR sekose): pradiné ir ligos eigoje.

Toksikologinis iStyrimas

Elektroencefalograma (EEG) bei nuolatinis EEG monitoravimas

Pasirinktinais atvejais:

Rety infekcijos

sukeléjy paieska

Serologija Cryptococcus spp., H.capsulatum, T.gondii.

(itariant Likvoro citologinis iStyrimas dél gryby bei PGR dél T.gondii, zmogaus
imunosupresing | poliomaviruso 2, citomegaloviruso, 6 tipo zmogaus Herpes viruso,

bukle) parvovirusy.

IStyrimas deél | Laktatdehidrogenazés, amoniako koncentracija kraujo serume, Slapimo
paveldimy iStyrimas, kt.

metaboliniy ligy | Raumeny ar kepeny biopsija jtariant mitochondriopatijas.

Genetiko konsultacija ir genetinis iStyrimas (pvz., mutacijos POLG1, SCN1A ir PCDH19 genuose)

Likvoro neopterino, citokino, tau baltymo koncentracijos

Pozitrony emisijos tomografija

Smegeny biopsija — i$skirtiniais atvejais siekiant atmesti encefalitg ar vaskulitg

Sutrumpinimai: PGR — polimerazés grandininé reakcija.
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Diferenciné diagnostika

Esant status epilepticus dazniausiai nustatomos kitos $ig biikle sukelianéios priezastys —
antiepilepsiniy vaisty nutraukimas ar pakeitimas, intoksikacija, centrinés nervy sistemos infekcijos,
struktiiriniai smegeny pazeidimai ar metaboliniai sutrikimai (29). Surinkus i$§samig anamnezg, atlikus
neurologine apzitrg ir pagrindinius tyrimus, biklés, turin¢ios specifinj gydyma, dazniausiai gali bati
atmestos per pirmasias 48 valandas (30).

D¢l sindromo klinikinés eigos (infekcijos pozymiai prie§ atsirandant neurologinei
simptomatikai), daznai pirmiausiai yra jtariamas encefalitas, net ir nenustacius likvore infekciniy
patogeny (3).

Kitos dazniausios ligos, su kuriomis turéty buti diferencijuojamas FIRES, pateikiamos 3

lenteléje.

3 lentele. Pagrindiné FIRES diferenciné diagnostika.

Liga Nuo FIRES padedantys atskirti simptomai ir pozymiai

Febriliniai traukuliai, | Traukuliai atsiranda praéjus <24 val. nuo kar$¢iavimo pradzios,

febriliné epilepsiné buklé | budinga auksta temperatiira traukuliy atsiradimo momentu (1).

Bakterinis encefalitas Randamas specifinis patogenas.

HSV1 sukeltas encefalitas | Temporaliniy sri¢iy pokyc¢iai vaizdiniuose tyrimuose (28).

Randamas specifinis patogenas.

Kity  virusy  sukeltas | Galimi papildomi simptomai: bérimas, adenopatija, ataksija (28).
encefalitas Randamas specifinis patogenas.

Anti-NMDA  receptoriy | Biidingas prodromas su judéjimo sutrikimais, elgesio poky¢iais (30),
encefalitas pyk¢io priepuoliais (28).

Randami specifiniai antiktinai (véliausiai per 2 savaites nuo ligos
pradzios); EEG stebimos specifinés delta bangos (angl. extreme delta
brush) (28).

Limbinis encefalitas Bidingas ne toks Umus pasireiSkimas; pasireiSkia atminties

sutrikimu, disorientacija ir véliau atsirandanciais Zidininiais
traukuliais (23).

MRT ryskis signalo pokyciai temporalinése srityse (23).

Randami specifiniai antiktinai (23).

Patognomoniniai veido ir brachialiniai distoniniai traukuliai (kai

encefalitas asocijuotas su anti-LGI1 antik@inais) (28).

Dravet sindromas PasireiSkia jaunesniame amziuje (vidutiniskai 6 mén. amziuje);
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jautrumas kars¢iavimui islieka ir po pirminio pasireiskimo; zinoma
genetiné etiologija: 75 proc. atveju randama mutacija SCN1 gene
(14).

Mitochondriopatijos

Traukuliai atsiranda kartu su metaboliniu stresu (pvz., karS¢iavimu);
jautrumas kar$¢iavimui i$lieka ir po pirminio pasireiskimo (2).

Likvore randamas padidéjes laktatas (28).

Kriptogeninis NORSE

Dazniau pasitaiko jauny suaugusiyjy amziuje; biidingesnis moterims;
nebitinai pries status epilepticus btina kar§¢iavimo epizodas;

yra atsakas j imunoterapijg (4).

Umus diseminuotas

encefalomielitas (angl.
acute disseminated
encephalomyelitis,

ADEM)

Traukuliai néra pagrindinis klinikinis simptomas (btidinga ataksija);

MRT daugiausiai pakitimai baltojoje medziagoje (23).

Hashimoto encefalopatija

Budingi psichiatriniai skundai (haliucinacijos, elgesio sutrikimai,
kt.); randama padidéjusi antitiroidinés peroksidazés koncentracija

serume (4).

Sutrumpinimai: Anti-LGI1 antikiinai — antik@inai prie§ inaktyvuotg leucino glioma 1.

Gydymo principai

Su febrilia infekcija susijusio epilepsijos sindromo gydymas yra komplikuotas. Dazniausiai

yra reikalingas ilgalaikis paciento gydymas intensyviosios terapijos skyriuje (6), 0 sékmingas ligos

suvaldymas yra retas, nepaisant skiriamo gydymo jvairiais vaisty deriniais (3). Taip pat néra

sisteminiy apzvalgy, kurios iSsamiai palyginty gydymo metodus, skirtingos gydymo galimybés

apraSomos nedidelése atvejy serijose (4).

Galima i$skirti 4 sindromo gydymo aspektus (19):

1. Bendrosios palaikomosios priemonés;

2. Priepuoliy suvaldymui skiriami medikamentai ir priemonés;

3. Imunoterapija;

4. Pirminés febrilios infekcijos gydymas.

Bendrosioms palaikomosioms priemonéms priskiriama ilgalaiké dirbtiné plauciy ventiliacija

bei jos komplikacijy (pvz., pneumonija) gydymas, pakankamos mitybos uztikrinimas, praguly

prevencija, giliyjy veny trombozés prevencija, pasyvi fizioterapija, taip pat ilgalaikis Seimos

konsultavimas, psichologiné pagalba (19).
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Antrasis aspektas — epilepsijos priepuoliy slopinimas. Yra zinoma, kad FIRES atveju atsakas
] vaistus nuo epilepsijos yra prastas ir reikalinga polifarmacija norint pasiekti efekta (19). Pacientali
gauna 2-16 antiepilepsnius vaistus (mediana 6) (6), dazniausiai vienintelis epilepsing biikle
nutraukiantis gydymas yra dideliy doziy barbittraty skyrimas (31), o literatiiroje apraSytas atvejis,
kai status epilepticus buvo suvaldytas tik inhaliaciniy anestetiky (sevoflurano) pagalba (32).

Intraveninis barbittiraty skyrimas (aprasoma iki 20 mg/kg/val tiopentalio doz¢) ligos pradzioje
iki iskravio slopinimo (angl. burst suppression) fenomeno nustatymo EEG turéty biiti standartinis
gydymas (33). Terapinis efektas turéty bati vertinamas pagal EEG fiksuojamus priepuolius, nes dalis
vartojami barbitiiratai neiSvengiamai lemia sirdies ir kvépavimo sistemos slopinima, todél reikalinga
dirbtiné plauciy ventiliacija, daznai — ir parenterinis maitinimas dél i$sivysciusio paralitinio ileuso
(33). Be to, ilgesnis slopinimo anestetikais laikotarpis siejamas su prastesnémis kognityvinémis
iSeitimis (34,35). Manoma, kad pasiekus iSkravio slopinimo fenomeng EEG, traukulius galima
pradéti slopinti vaisty nuo epilepsijos kombinacijomis, todél rekomenduojama palaipsniui nutraukti
intraveninius barbitiiratus ir ieSkoti tinkamo vaisty nuo epilepsijos derinio, nes veiksmingumas
kiekvienam atvejui yra individualus (33).

Ilga laika vartojant vaistus nuo epilepsijos taip pat atsiranda nepageidaujamas vaisty poveikis,
dazniausiai — kepeny funkcijos sutrikimai bei hiperergijos vaistams sindromas (33). Taip pat galima
veny trombozé dél ilgalaikio kateteriy naudojimo vaistams intraveniskai skirti (33), aritmijos kaip
vaisty Salutinis poveikis (36). Deja, kartu vartojant keleto vaisty kombinacijas, daznai yra sunku
iSskirti vieng nepageidaujama poveikj sukeliantj vaista (33). Esant prastam atsakui j standartinius
vaistus, ieSkoma kity budy slopinti traukulius. Aprasytas teigiamas lidokaino ir magnio sulfato
(MgS04) kombinacijos poveikis epilepsinei biiklei nuslopinti (37).

Ketogeniné dieta, pritaikyta Gmingje fazéje, sumazina traukuliy daznj (38,39) bei duoda
geresnius kognityvinius rezultatus vélyvoje fazéje (40). Rekomenduojama kuo anks¢iau atpaZinus
bukle pradéti ketogenine dieta, galbiit net laikyti pirmos eilés gydymu timinéje fazéje (17) ir jvesti
per pirmg savait¢ nuo traukuliy pradzios (30). Gali biiti taikomas parenterinis maitinimas, iki kol bus
imanoma enterin¢ dieta (t.y. taikant dirbting plauciy ventiliacija, esant gastroplegijai ar kitiems
virs§kinimo trakto sutrikimams kai kontraindikuotinas enterinis maitinimas) (38). Aprasyta, kad net ir
létinéje fazéje pradéjus $ig dieta, galima sumazinti epilepsijos priepuoliy daznj (41).

Mazos imties tyrime 6 i$ 7 pacienty buvo nustatytas teigiamas kanabidiolio (maksimali dozé
25 mg/kg/d) poveikis traukuliy skai¢iaus sumazinimui, ypac vélyvoje fazéje (42).

FIRES atveju bandoma taikyti klajoklio nervo stimuliacija, kuri jau 30 mety yra vienas

labiausiai paplitusiy neuromoduliacijos biidy gydyti vaistams atsparig epilepsija; aprasytas sekmingas
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pritaikymas (43). Klajoklio nervo stimuliacija daliai pacienty sumazina traukuliy daznj, pagerindama
gyvenimo kokybe ir sumazindama hospitalizacijos poreikj létinéje fazéje (31).

Aprasyti du klinikinés buiklés pageréjimo atvejai pritaikius giliyjy smegeny stimuliacija
abipus nucleus centromedianus (44,45). Dél nedidelio atvejy skai¢iaus néra tiksliai zinomi geriausi
parametrai giliyjy smegeny stimuliacijai FIRES bei kitos kilmés refrakteriniam status epilepticus
atveju, taciau praneSama apie gerus rezultatus naudojant 130 Hz daznio ir 90-120 ps trukmés bangas
(44).

ApraSyti du pacientai su geromis iSeitimis (Glazgo iSeiCiy skaléje 4), kuriems Salia
medikamentinio gydymo buvo taikoma hipotermija (tiksliné Slapimo piislés temperatira 33°C) (46).
Hipotermija buvo inicijuota anksti gydymo eigoje (po 8 ir 12 val. po hospitalizacijos), taikyta
atitinkamai 5 ir 3 paras, po to atSildant per 1°C per dieng iki 36°C. Pirmam pacientui pasireiske
trumpalaiké hipokalemija praéjus 48 val. nuo hipotermijos pradzios, taciau daugiau kity komplikacijy
nepastebéta. Aprasyta nedaug hipotermijos pritaikymo atvejy, todél reikalingi tolimesni tyrimai (46).

Chirurginis gydymas FIRES atveju néra aprasytas, tai néra patrauklus pasirinkimas dél EEG
stebimy i8krovy abiejuose smegeny pusrutuliuose ir nenustatant vieno epilepsinio Zidinio (31).

Trecias gydymo aspektas — imunoterapija — remiasi Siuo metu labiausiai palaikoma
neurouzdegimine teorija ir tyrimuose nustatyta padidéjusia tam tikry citokiny koncentracija likvore.
FIRES gydymui, neveikiant alternatyviems vaisty deriniams, jau ir anksCiau buvo skiriamas
nespecifinis imunomoduliacinis gydymas gliukokortikosteroidais ir intraveniniu imunoglobulinu,
nors apie poveikj traukuliams pakankamai duomeny negauta (33). Taip pat rituksimabo skyrimas
nedavé efekto (31). Literatiros duomenimis, paskyrus anakinrg, rekombinantinj zmogaus IL-1
receptoriaus antagonista, teigiamas atsakas pastebimas daugiau kaip 50% pacienty, o vaistas
dazniausiai yra gerai toleruojamas (12). Rekomenduotina ankinrg pradéti per pirmas dvi savaites nuo
traukuliy pasireiSkimo, nes manoma, kad tai pagerinty ir traukuliy kontrolg, ir neurokognityvines
iseitis létingje fazéje (30). Siuo metu anakinra patvirtinta daugiausiai reumatologiniy ligy gydymui,
todél jos skyrimas FIRES atveju yra off-label (30). Taip pat gautas geras atsakas paskyrus
tocilizumabg NORSE (12) ir FIRES (47) turintiems pacientams: daliné ar visi$ka traukuliy kontrolé
pasiekta beveik visuose iki Siol aprasytuose atvejuose. Rekomenduojama atsargiai skirti anakinrg ir
tocilizumabg kartu dél galimo didesnio Salutinio poveikio bei imunosupresijos (30). Gautas geras
atsakas ] $iuos vaistus parodo citokiny vaidmenj FIRES patogenezéje (33).

Pirminés febrilios infekcijos gydymas biity karS¢iavimo slopinimas ir Kitas simptominis
gydymas (19).

Galiausiai, létinés fazés gydymas yra simptominis, siekiant suvaldyti likusig refraktering
epilepsija, dazniausiai reikalinga polifarmacija dél epilepsijos atsparumo vaistams (48).

Prognozé
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Prognozé yra nepalanki, daugiausiai priklauso nuo traukuliy trukmés ir sunkumo (49). Praéjus
keletui savaiciy po ligos pradzios radiologiniuose tyrimuose jau gali buiti Stebima smegeny atrofija, o
kliniskai — neurologiniai sutrikimai (4). Refrakteriné epilepsija islicka 93% pacienty: Gminé fazé
palaipsniui pereina j léting, kurioje toliau tesiasi traukuliy priepuoliai, arba traukuliai atsinaujina
praéjus kelioms savaitéms — 3 ménesiams po iiminés fazés suvaldymo (6). Traukuliai biina Zidininiai,
kai kuriems pacientams generalizuojasi (6). Si léting fazé dazniausiai lieka stabili — nestebimas
uminés fazés pasikartojimas, kognityviniai sugebéjimai daugiau neregresuoja. Taciau pilnas funkcijy
atsistatymas yra veikiau iSskirtinis atvejis, nes FIRES nulemti pokyc¢iai dazniausiai yra negriztami
(4). Trecdaliui pacienty nustatoma sunki protiné negalia (21).

Dalis pacienty licka vegetacinéje ar minimaliai sgmoningoje bukléje (3). Mirsta 10-30%
pacienty (21).

Atvejo aptarimas

Pristatytas atvejis atitinka FIRES apibréZzima bei turi tipiSkg sindromui kliniking eiga:
sveikam, be neurologiniy ligy 4 mety berniukui po nespecifinés febrilinés infekcijos iSsivysté
epilepsiné buiklé, atspari standartiniams gydymo buidams. I$skirtinis klinikinis pozymis §iame atvejyje
yra tai, kad Salia status epilepticus isliko sunkiai suvaldomas kar§¢iavimas. Literatiiroje pabréziama,
kad karS¢iavimas gali baigtis iki traukuliy pradzios, dazniausiai temperatiira néra auksta, taciau
apraSytame atvejyje febrili temperatiira buvo vienas i$ traukulius dar labiau provokuojanciy veiksniy
umingje sindromo fazéje. Taip pat tokio ilgalaikio karS¢iavimo prieZastis liko neiSaiSkinta neradus
infekcijos sukéléjy ar kity galimy prieZasciy.

Rasti neurofiziologiniai bei MRT poZymiai taip pat biidingi sindromui. EEG fiksuotos
zidininés iSkrovos alternuojancios abejose hemisferose, kartais su iSplitimu abipus, tarp traukuliy —
difuzinis bangy sulétéjimas, nors galimai specifiniy FIRES pozymiy nebuvo aptikta. MRT rastas
kontrastinés medZiagos kaupimas leptomeningealiai taip pat gali buti budingas FIRES. MRT stebéta
arachnoidiné cista buvo atmesta kaip negalinti sukelti pasireiskusios simptomatikos. Kiti tyrimai,
kaip ir apraSytais FIRES atvejais, buvo neinformatyviis. Rasti infekcinés mononukleozés IgG, taciau
jie nerodo iminio proceso organizme.

Pacientas buvo gydomas jvairiais vaisty deriniais be didesnio poveikio traukuliy dazniui, tai
budinga $iam sindromui. Gydymo metu nebuvo taikomas nuolatinis EEG monitoravimas, todél
tikslus klinikiniy ir subklinikiniy traukuliy daznis nebuvo zinomas, apie biuiklés dinamika buvo
sprendZiama 1§ kliniSkai stebimy priepuoliy. Dél ilgalaikés medikamentinés komos iSsivysté
komplikacija — dinaminis ileus, tai zinoma komplikacija dél ilgalaikio anestetiky skyrimo.
Ketogeninés dietos, kuri literatiroje aprasyta kaip turinti teigiamg poveikj, pacientas netoleravo, jos
nepavyko pritaikyti ir véliau bandant dar kelis kartus. Esant neveiksmingam medikamentiniam

gydymui, pacientui atlikta totaliné kaliozotomija. Po jos zidininiai traukuliai nebesigeneralizuodavo,
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ta¢iau zenklaus ilgalaikio pageréjimo pastebéta nebuvo, iSliko vis atsinaujinantys daugybiniai
zidininiai priepuoliai.

Pacientg toliau gydant jvairiais vaisty nuo epilepsijos deriniais ryskaus klinikinio pageréjimo
nebuvo: islieka gydymui atspari epilepsija bei sutrikusios motorinés ir kognityvinés funkcijos. Toliau
tikimasi efekto i$ klajoklio nervo stimuliacijos, stipinami stimuliacijos parametrai.

ISVADOS IR PASIULYMAI

Su febrilia infekcija susijes epilepsijos sindromas yra retas neaiSkios etiologijos sindromas,
po nespecifinés infekcijos su febriliu karS¢iavimu dazniausiai pasireiSkiantis sunkiai suvaldoma
uzsitesusia superrefraktorine epilepsine bukle bei turintis bloga prognoze.

Klinikiniame darbe rekomenduojama vaikui su status epilepticus ir anamnezéje paskutiniy
savaiCiy bégyje zinomu Kar$¢iavimu, atmetus kitas dazniausias ligas, jtarti su febrilia infekcija
susijusj epilepsijos sindromg. Sindromo atveju epilepsinei biklei nuslopinti efektyviausios didelés
barbittiraty dozés, kurios kei¢iamos vaisty nuo epilepsijos deriniu elektroencefalogramoje pasiekus
iSkriivio slopinimo fenomeng. Rekombinantinis Zzmogaus interleukino 1 receptoriaus antagonistas
anakinra bei ketogeniné dieta turéty bati taip pat svarstomi kaip gydymo priemonés. Totaliné
kaliozotomija gali uzkirsti kelig zidininiy priepuoliy generalizavimuisi, taciau paciy Zzidininiy
priepuoliy skai¢iaus ligos eigoje nesumazina.

Deél sindromo retumo tik multicentriniai tyrimai gali surinkti pakankamai duomeny analizéms,

tod¢l rekomenduojama visus diagnozuotus atvejus iSsamiai aprasSyti.
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