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1. SANTRAUKA

Autoimuninis encefalitas- antikiny sukeltas smegeny audinio uzdegimas, jprastai
kliniskai pasireiskiantis traukuliais, pakitusia samonés bukle, atminties sutrikimais,
zidininiais neurologiniais bei psichiatriniais simptomais. Autoimuning ligos kilmé nurodo
patogenezeje reikSmingus endogeninius antikiinus, nukreiptus pries tam tikrus organizmo
baltymus. Antik@inai prie$ glutamo riigsties dekarboksilazg-65, siejami su sustingusio
zmogaus sindromu, smegené¢liy ataksija ir kitomis neurologinémis biiklémis, vis dazniau
nustatomi ir vaikams, sergantiems autoimuniniu encefalitu. Nors laboratoriskai galimy
nustatyti antikiiny spektras nuolat pleciasi, autoimuniniy encefality diagnostika iSlieka
sudétinga, ypa¢ kuomet antikiny nepavyksta identifikuoti paciento kraujo serume ir smegeny
skystyje.

Siame atvejo aprasyme pristatoma 5 mety amZiaus pacienté, kuriai, sergant gripu,
pasireiSké neurologiniai simptomai. Pacienté hospitalizuota j intensyvios terapijos skyriy,
kuriame jos biiklé buvo sunki, stebétos galiiniy diskinezijos, nejprasti judesiai veide,
sensomotoriné afazija, dezorientacija. Remiantis klinikiniu iStyrimu, laboratoriniy ir
vaizdiniy tyrimy duomenimis, pacientei diagnozuotas nepatikslintas autoimuninis encefalitas,
be serologiniy Zymeny, be pakitimy magnetinio rezonanso tomografijoje. Uminéje stadijoje
pacienté gydyta intraveninio imunoglobulino ir metilprednizolono terapija. Suteikus tikslingg
medicining pagalbg, po 13-os dieny hospitalizacijos, pacientés bukle pageréjo ir stabilizavosi.

Beveik 3 metus truko sudétinga klinikin¢ kelioné, gydant autoimuninj encefalitg ir
18sivysciusia vaistams atsparig epilepsija, pasireiSkiancig traukuliais, pasiZyminciais
intensyviu ziauk¢iojimu, vémimu. 8-eriy mety amziaus pacientei pavyko nustatyti encefality
sukelusius antikiinus ir retrospektyviai diagnozuoti labai retg antikiiny prie§ glutamo riigsties
dekarboksilaze-65 sukelta autoimuninj encefalita.

Literatiiros apzvalgoje apibendrinami autoimuniniy encefality klinikinio pasireiskimo,
diagnozavimo, gydymo principai ir ypatumai; aktualios antikiiny prie§ glutamo riigSties
dekarboksilaze-65 sgsajos. Apzvelgiami svarbiis pagrindinés ligos bei epilepsijos priepuoliy
diferencinés diagnostikos aspektai. Nagrin¢jama, kaip retrospektyvi diagnoz¢ ir laboratorinis

etiologijos atpaZinimas keicia gydymo strategija.
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1. ABSTRACT

Autoimmune encephalitis is an antibody-mediated inflammation of the brain,
associated with clinical presentation of seizures, altered mental status, memory impairment,
focal neurological and psychiatric symptoms. Autoimmune origin indicates that endogenous
antibodies against certain proteins are involved in the pathogenesis. Associated with
neurological conditions such as stiff-person syndrome, cerebellar ataxia, and others, glutamic
acid decarboxylase-65 antibodies are increasingly more often recognized in pediatric
autoimmune encephalitis. Although the spectrum of detectable antibodies is expanding,
autoimmune encephalitis is still a difficult neurological condition to diagnose, especially
when antibodies can’t be detected in the patient’s blood or the cerebrospinal fluid.

This case report presents a 5-year-old patient who developed neurological symptoms
while being ill with the flu. She was administered to an intensive care unit, where her
condition was severe along with disorientation, limb dyskinesia, orofacial movement, and
sensorimotor aphasia. Based on clinical examination, laboratory test results, and imaging, a
seronegative and magnetic-resonance-imaging-negative autoimmune encephalitis was
diagnosed. In the acute phase, the patient was treated with intravenous immunoglobulin and
methylprednisolone pulse therapy. Receiving proper treatment the patient's condition
improved and stabilized within 13 days.

For almost 3 years, a difficult journey of autoimmune encephalitis treatment
continued, accompanied by an onset of severe refractory epilepsy. When the patient was 8-
years-old, the antibodies were finally identified and glutamic acid decarboxylase-65
antibody-mediated autoimmune encephalitis was diagnosed retrospectively.

The literature review summarizes the important aspects of autoimmune encephalitis
presentation, diagnosis, and treatment together with significant glutamic acid decarboxylase-
65 antibody relations. Important differential diagnosis aspects are reviewed. It’s explored

how a retrospective diagnosis changes the established treatment strategy.
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3. [VADAS

Pirmas autoimuninio encefalito atvejis literatiiroje aprasytas 1968-ais metais, tai buvo
paraneoplastinis encefalitas, pasireiskes pacientui, sergan¢iam smulkiy Igsteliy plauciy
karcinoma (1). Poziiiris, kad autoimuninis encefalitas yra su véziu asocijuota prastos
prognozés liga vyravo dar ilgai, iki kol 2001-aisiais metais buvo apraSytas kitoks
autoimuninio encefalito atvejis, pasizymintis reik§mingu teigiamu atsaku j imunosupresinj
gydymag ir identifikuojamais G klasés imunoglobulinais (1). Siuo metu zinoma daugiau nei 10
skirtingy autoimuninj encefalitg sukelian¢iy antikiiny prie§ jvairius receptorius, baltymus.
Déka geréjanciy diagnostiniy galimybiy, autoimuninis encefalitas nustatomas vis dazniau: per
pastaruosius 20 mety nustatomy autoimuniniy encefality skai¢ius iSaugo bent 3 kartus (4).
Paplitimg ir pasiskirstyma pagal etiologija pediatrinéje populiacijoje vertinti sudétinga, taciau
apraSomas autoimuniniy encefality paplitimas yra 1,2 atvejy 100 000 gyventojy per metus
bendroje populiacijoje, kuomet sergamumas pediatrinéje populiacijoje yra apie 0,15 atvejy
100 000 vaiky per metus (4, 5). Pacio dazniausio vaiky tarpe antikiiny prie§ N-metil-D-
aspartato receptorius sukelto autoimuninio encefalito, sudarancio apie 4% visy vaiky
encefality, paplitimas Honkonge (populiacijos dydis: 7 400 000 gyventojy) fiksuojamas 0,2
atvejo 100 000 vaiky per pastaruosius 7-erius metus (2, 3). Autoimuninis encefalitas sukeltas
antikiiny prie$ glutamo rtgsties dekarboksilazg yra vienas reciausiy autoimuniniy vaiky
encefality, iki 2016-ty mety mokslingje literatiiroje jis apraSytas kiek daugiau nei 100-tui
pacienty (6). Tikslus autoimuniniy encefality etiologijos patvirtinimas iSlieka aktualia
problema, 40% visy vaiky encefality lieka neZinomos kilmés, o laboratoriskai nepatvirtinti
autoimuniniai encefalitai pasitaiko apie 44-56% visy autoimuniniy encefality tarpe (1, 2, 5).

Autoimuning etiologija, pagal pasireiSkima, yra 3-ia daZniausia encefalito priezastis
pediatrinéje populiacijoje, vyraujant infekciniams ir nezinomos kilmés encefalitams (1-3, 5).
Kol kas néra jokio specifinio laboratorinio ar vizualinio tyrimo, galin¢io patvirtinti ar paneigti
autoimuninj encefalitg, todel Sios biiklés diagnostika remiasi sekmingu specifiniy antikiiny
nustatymu tiriamojoje medZziagoje ir, didzigja dalimi, kruopsciu klinikiniy sindromy
diferencijavimu. Klini§kai autoimuninis encefalitas pasireiskia jvairiais simptomais, daZnai
nespecifiniais jokiai konkreciai zinomai etiologijai, todél susiduriama su diagnostikos
sunkumais ir gydymo multidisciplinin¢je komandoje poreikiu Gimioje ligos faz¢je ir ypatingai
ilgalaikiame autoimuninio encefalito valdyme, tiek laboratoriskai patvirtinto, tiek

nepatvirtinto, serologiskai neigiamo (2, 8).



Autoimuninio encefalito jtarimas ir pirmyjy diagnostiniy zingsniy iSmanymas yra
svarbus visiems vaiky ligy gydytojams, nes imunosupresinio gydymo inicijavimas, siejamas
su reikSmingai geresnémis iSeitimis, o didel¢ dalis autoimuniniy encefality sekmingai

iSgydomi laiku pradéjus tinkamg imunosupresinj gydyma.

Tikslas. Mokslinés literatiiros kontekste iSnagrinéti Sio klinikinio atvejo svarbiausius
aspektus ir apzvelgti autoimuniniy encefality bendruosius principus ir ypatumus.

Uzdaviniai. Apzvelgti literatiirg ir glaustai pateikti svarby Sios patologijos klinikinj
konteksta: kilme, patogeneze, pasireiskima, iStyrima, diagnostikg ir gydyma. Pateikti
apibendrintg klinikinio atvejo paveiksla. ISkelti Sio atvejo analizes ir literatiiros apzvalgos

reik§minius klausimus ir temas, aktualias vaiky ligy gydytojams ir vaiky neurologams.

4.  ATVAJO PRISTATYMAS

41. PACIENTO PRISTATYMAS

5 mety amZiaus pacientei sergant gripu, gydomai prieSvirusiniais vaistais,
Oseltamiviru, 4-ta ligos dieng i$sivysté neurologiniai simptomai: pacienté subfebrilaus
kar$¢iavimo fone tapo vangi, blySki, mieguista, veide buvo stebimi nejprasti ltipy judesiai. 5-
ta ligos dieng sutriko pacientés eisena, kalba ir atsirado haliucinacijos. Atvykus j Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky Vaiky ligoninés priémimo skyriy, pacienté buvo
hospitalizuota } Vaiky intensyvios terapijos skyriy, kur jos biiklé ir toliau blogéjo: atsirado

diskinezija galiinése, nejprasti judesiai veide, burnos srityje, iSryskéjo sensomotoriné afazija.

4.2. KLINIKINIS ISTYRIMAS

Pirminio klinikinio i$tyrimo metu pacientés bukle vidutinio sunkumo. Detalaus
neurologinio 1§tyrimo metu: pacientés sgmoné sutrikusi, ji nekontaktiska, nekalba,
dezorientuota, nevykdo paliepimy, stebima vyzdziy asimetrija, vangi reakcija j §viesa,
pacienté neseka objekto akimis, Zvilgsnis fiksuotas, disfagijos nestebima, matomi
operkuliniai judesiai, padidéjes raumeny tonusas, patologiniy refleksy néra, refleksai
1Sgaunami lengvai, abipus simetriskai, meninginiai simptomai neigiami. Pacientés buklé ir
stebéti neurologiniai simptomai koreliuoja su encefalito klinika, todé¢l tolesné diagnostiné

taktika buvo nukreipta i etiologijos patikslinimg (Paveikslas 1).



4.3. DIAGNOSTINIS ISTYRIMAS

Atlikti kraujo tyrimai be pakitimy, molekuliniai tyrimai ieSkant encefalito sukéléjy-
neigiami (Herpes 6, Herpes 8, Herpes simplex 1, 2, Meningito bakteriniai sukéléjai, N.
meningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae, L. monocytogenes, S. beta-haemolyticus B
grupés), autoimuninio encefalito antikiiny mozaika i$ kraujo serumo- neigiama (NMDAR,
Anti-AMPAR1, Anti-AMPAR2, Anti-CASPR2, Anti-LGI1, anti-GABAR B1/B2), Anti-
MOG antikiinai- neigiami, kartota autoimuninio encefalito antikiny mozaika i§ likvoro- taip
pat neigiama visiems tirtiems antiklinams, kity virusy paieska likvore, taip pat neigiama
(Adeno viruso DNR, Herpes 6, Herpes simplex 1, 2, Herpes 7), kvépavimo taky infekcijy
virusy nustatymas- neigiamas. IStyrimas dél erkinio encefalito- neigiamas. Likvoro tyrime
pakitimai uzdegiminiai, nespecifiniai. Duomeny patvirtinanc¢iy infekcing encefalito kilme
stinga.

Pacientei atlikta galvos ir stuburo kompiuteriné tomografija, kurioje vidurio linijos
struktiiros nedislokuotos, zidininiy patologiniy pakitimy néra. Atlikta ir galvos smegeny
magnetinio rezonanso tomografija, organiniy pakitimy pozymiy nematyti. Atlikta
elektroencefalografija, kurioje registruotas ryskiai sulétintas pagrindinis smegeny Zievés
bioelektrinis aktyvumas, be elepsiforminiy pakitimy.

Kruopsc¢iai jvertinus pacientés anamneze, klinika, objektyvaus iStyrimo duomenis ir
laboratoriniy tyrimy rezultatus, gydytojy konsiliumo metu, pacientei diagnozuotas
autoimuninis encefalitas (Paveikslas 1; Lentelé 1). Priimtas sprendimas pacient¢ gydyti
pirmo pasirinkimo gydymu- trumpu intensyviu steroidy ir imunoglobuliny kursu
intraveniSkai (metilprednizolonas 30 mg/kg ir imunoglobulinas 2g/kg kiino svorio per 5 d) (2)
(Paveikslas 5). Hospitalizacijos metu stebimas teigiamas gydymao efektas, neurologiniai
simptomai regresavo.

Po 13-os hospitalizacijos dieny, pacientés buklé ryskiai pageréjo, taciau isliko bendras

nuovargis ir nepakankama pusiausvyra. Pacienté iSraSyta namo.

44. LIGOS EIGA

Pragjus 40-iai dieny po pirmyjy autoimuninio encefalito simptomy ir jo
diagnozavimo, pacientei pirma kartg pasireiské toniniai-kloniniai traukuliai, priepuolis truko

daugiau nei 5-ias minutes, pacienté buvo praradusi sgmone. Pacienté hospitalizuota,



diagnozavus norovirusing infekcijg, traukuliai jvertinti, kaip Gminiai simptominiai traukuliai.
Dar po ménesio, persirgus véjaraupiais, pacientei pasikartojo traukuliai, kurie uzsitesé iki
traukulinés biiklés, pacienté hospitalizuota, taikytas gydymas, kartotas iStyrimas (EEG, MRT,
AIE sukeéléjy mozaika) be reikSmingy pakitimy. Vertinant pastaraja traukuling bukle
(zidininis priepuolis su suvokimo sutrikimu) nebuvo galima ekskliuduoti nei autoimuninio
encefalito recidyvo nei VZV encefalito, nors abiejy etiologijy laboratoriskai patvirtinti
nepavyko. Taikytas gydymas prieSvirusinais vaistais, intraveniniu acikloviru, ir
imunosupresinis gydymas intraveniniu deksametazonu. Keliy ménesiy bégyje, daznéjant
traukuliams diagnozuota zidininé epilepsija, po persirgto autoimuninio encefalito. Kartotame
EEG tyrime stebéti epilepsiforminiai pakitimai (Paveikslas 3). Greta iSsivysté didelis
jautrumas prieSepilepsiniams vaistams, tapo sudétinga epilepsija valdyti priestraukuliniais
vaistais, todél $i epilepsija, mety bégyje, igavo atsparios gydymui epilepsijos statusa.

Mazdaug po 9-iy meénesiy po ligos pradzios, epilepsijai vis intensyvéjant, iSliekant
sudétingum jos valdymui, skirtas imunosupresinis gydymas metilprednizolonu, pacientés
bukle ir neurologiniy simptomy dinamikg traktuojant kaip autoimuninio encefalito recidyva.
Atsakas | imunosupresinj gydyma buvo teigiamas- kuriam laikui liovési traukuliai, o
nutraukus gydyma- sugrjzo. Analogiski epizodai ligos eigoje pasikartojo dar kelis kartus.
Ligos eigoje pacientei daznéjo atminties sutrikimai (mamos Zodziais- mergaité¢ pamirSdavo
anksciau zinotus Zodzius), atsirado ir padaznéjo protarpinis kalbos sutrikimas. Véliau,
pacientés neurologiniy simptomy pokytis ir intensyvumas de¢l vyraujancio seronegatyvaus
autoimuninio encefalito jtakos, nuléme dar vieng hospitalizacija, kurios metu, paskyrus
trumpalaike imunosupresing terapija (metilprednizolonas 30 mg/kg 5 d. ir Zzmogaus
imunoglobulinas 2 g/kg per 5 d, viso metilprednizolono 1000 mg 1 k./d ir Zmogaus
imunoglobulino 70 g per 5 d), stebétas klinikinis pageréjimas. Buvo pritaikyta ir ilgalaikio
pobiidzio, 5 savai¢iy trukmeés imunosupresija geriamu prednizolonu 5 savaites, kartu skiriant
ir mofetilio mikofenolata recidyvy profilaktikai. Sio gydymo efektas buvo geras, gydymo
metu ir, net 3 savaites po gydymo pabaigos, priepuoliai nesikartojo- tai buvo iki Siol
ilgiausias etapas nuo autoimuninés epilepsijos pradzios, kuomet pacienté nepatyré kasdieniy
traukuliy priepuoliy.

Deja, epilepsijos priepuoliai grjzo. Po mazdaug metus gydomos autoimuningés
gydymui atsparios epilepsijos, pacientés patiriami priepuoliai nusistoveéjo 2 riisiy: vieni i8 jy-
epilepsiniai, kintanc¢io pobiidZio Zidininiai motoriniai-atoniniai su sgmonés sutrikimu,
dezorientacija ir suvokimo sutrikimu, trunkantys apie 2 minutes, pasikartojantys 2-7 kartus

paroje, mazdaug 80% juy lydimi intensyvaus ziauk¢iojimo ir vémimo; kiti priepuoliai-



neepilepsiniai, hiperkinetiniai, pasireiskiantys nevalingais kojy ir ranky judesiais, $iy
priepuoliy metu pacienté iSlicka kontaktiska, po priepuolio kelias minutes btina vangi. Kitas
zingsnis gydymo kelyje buvo 6 kursy zmogaus imunoglobulino terapija, pasirinkta del
anks¢iau stebéto teigiamo zmogaus imunoglobulino efekto ir autoimuninés bikliy kilmés. Sis
gydymas kurj laikg buvo efektyvus, ta¢iau ilgainiui jo efektas- nepakankamas.

Po daugiau nei 2 metus trunkancio epilepsijos gydymo galvosiikio, epilepsijos
gydymui pasirinktas N. vagus stimuliatoriaus implantavimas. Stimuliatorius implantuotas
s¢kmingai. Ji aktyvavus, 5 dienas priepuoliy nebuvo, véliau pradéjo daugéti lengvesnio
pobiidzio zidininiy priepuoliy- be vémimo, be rySkaus sgmonés sutrikimo. Po 10-ties dieny
priepuoliai vél grizo | ankstesnj daznj ir pobudj, taciau padidinus N. vagus stimuliavimo
parametrus priepuoliai sé¢kmingai suret¢jo.

Pragjus beveik 3 metams nuo autoimuninio encefalito pradzios ir diagnozés,
galimybei atsiradus, buvo istirti anti-GAD auto-antikiinai pacientés serume. Tyrimo
rezultatas: glutamo riigSties dekarboksilazes antikiiniai 5374 IU/ml (teigiami: >5,0).

Diagnozuojamas autoimuninis anti-GAD encefalitas.

5. LITERATUROS APZVALGA

Literatiiros apzvalgoje pateikiama esminé autoimuninio encefalito etiologijos,
epidemiologijos, patogenezes, pasireiSkimo, diagnostikos ir gydymo informacija, pabréziant
anti-GADG5 autoimuninio encefalito niuansus. Sudéliotas mokslinés literattiros paveikslas
toliau gretinamas su §io klinikinio atvejo eiga ir ypatumais. Taip pat, diskusijoje nagrin¢jami

kiti aktualiis ir svarbis klausimai, i8kile Sios patologijos akivaizdoje.

5.1.  AUTOIMUNINIO ENCEFALITO EPIDEMIOLOGIJA

Autoimuninis encefalitas- dazna encefalopatijos, epilepsijos, judéjimo sutrikimy
priezastis, vis labiau atpazjstama vaiky tarpe (2). Bendroje populiacijoje AIE daznis siekia
1,2 atvejo 100 000 gyventojy per metus, pediatrin¢je populiacijoje AIE daznj jvertinti
sudétinga, taciau dabartiniais duomenimis, jis siekia 0,15 atvejo 100 000 vaiky per metus, t.y.
1,5 atvejo 1 000 000 vaiky per metus (4, 5).

Lyginant autoimuninés kilmés encefalitg su kitomis vaiky encefality priezastimis, jis
pasitaiko dukart reciau nei infekciniai encefalitai ir sudaro apie 20% visy vaiky encefality

(Paveikslas 4). Daugiau nei pusé diagnozuojamy AIE yra seronegatyvils, tai reiskia, pacientui



diagnozuojamas AIE bet autoimuniniai antikinai néra identifikuojami paciento serume ar
cerebrospinaliniame skystyje.

Retais atvejais vaiky AIE siejamas su onkologine liga. Si rizika turi biiti atsargiai
vertinama atsizvelgiant | paciento amziy ir lytj, kadangi kiausidziy teratoma, kaip pagrindiné
liga, randama mazdaug 36% paaugliy mergaiciy, serganciy anti-NMDAR encefalitu, taciau
Sis auglys itin retas mergaitéms jaunesnéms nei 12 mety (< 9% jaunesniy nei 14 mety
pacienciy) (9, 18). Stebimos paaugliy pacienty, serganciy anti-mGIuRS5 AIE sasajos su
HodZkino limfoma (11). Sias sasajas svarbu atsiminti tiek pradedant gydyma, tiek jo eigoje
(Paveikslas 5). Kity rasiy AIE paraneoplastinés sgsajos vaiky amziuje nebtudingos (18).

Kokia dalis vaiky AIE sudaro biitent anti-GAD AIE ir koks biitent $ios patologijos
paplitimas, vertinti labai sudétinga dél Sios patologijos retumo ir didesné apimties moksliniy
tyrimy trikumo (11). Visi su anti-GAD antikiinais susij¢ neurologiniai sutrikimai yra reti:
bendroje populiacijoje mazdaug 1 i§ 1 250 000 serga anti-GAD asocijuotu sustingusio
zmogaus sindromu, 1,9 1§ 100 000 serga limbiniu encefalitu (11, 17). Taip pat 2,1-5,4%
pacienty, serganciy neaiskios kilmés epilepsija, yra randama auksta anti-GAD antikiiny
koncentracija serume (17). Anti-GAD antikiiny randama ir 5% pacienty serganéiy kitos
etiologijos neurologinémis ligomis, taip pat ir iki 1,7% sveiky individy, bei 80% pacienty,
kuriems naujai diagnozuotas pirmo tipo cukrinis diabetas (CD1), tod¢l itin svarbu atidziai
interpretuoti anti-GAD antikiiny koncentracijg, simptomus ir turéti omenyje kitas galimas
padidéjusios anti-GAD antikiiny koncentracijos priezastis (17). Su anti-GAD antikiinais
susijusiy neurologiniy sindromy >80% pacienty yra moteriSkos lyties, visose pagrindiniy

sindromy grupése (17).

5.2. AUTOIMUNINIO ENCEFALITO ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

Autoimuninius susirgimus, tame tarpe ir vaiky AIE, lemiancius veiksnius identifikuoti
yra sudétinga. Autoimuniniy biikliy pradzia gali biiti nulemta genetiniy, aplinkos veiksniy
(23). Taciau atsakymo j klausima, kodél organizmo imuniné sistema Zaloja sveikus audinius
ir Iasteles, vis dar néra. Vaiky AIE spektre stebima ligos pradzios koreliacija su persirgtomis
infekcinémis ligomis (27). Pastebéta, kad net 23% pacienty po persirgto HSV encefalito
suserga AIE per kelias savaites, dazniausiai Sie AIE biina anti-NMDAR sukelti (11). Bendri
autoimuniniy susirgimy rizikos veiksniai: moteriSka lytis (mergaités beveik 3 kartus dazniau

serga autoimuninémis ligomis), amzius (vaikai ir vidutinio amZiaus zmong¢s), teigiama



autoimuniniy ligy Seiminé anamnez¢, rasé (specifinéms autoimuninéms ligoms btidingos
specifinés rasinés s3sajos), kita autoimuning liga (23).

Vis dar neaisku, kokie tiksliai procesai autoimuninius anti-GAD®6S5 ir kitus antikinus
aktyvuoja, ar jie yra ligos Zymenys ir ar turi patogeniskumo potencialg (18, 22-24). Kadangi
GADG65 yra vidulgstelinis antigenas, anti-GAD65 Ak savaime galbit ir néra patogeniski,
taCiau yra jmanoma ir tikétina, kad kartu su anti-GAD65 Ak egzistuoja dar neatpazinti ar
neistirti antiklinai prie§ neurony pavir§iaus antigenus, uzimantys svarbig vieta anti-GADG65
AIE patogenezeje (28, 29). Todél svarbu pasigilinti | Siuo metu zinomus etiologijos ir
patogenezes aspektus.

GAD- glutamo rugsties dekarboksilaze, tai fermentas, kurio pagrindiné funkcija
organizme yra dekarboksilizavimo reakcijos metu glutamg paversti gama amino sviesto
ragstimi, GABA (17). GABA, yra vienas pagrindiniy slopinanciyjy nesikliy,
neurotransmiteriy, centrinéje nervy sistemoje (17). Pries§ fermenta GAD nukreipti antikiinai
anti-GAD, lemiantys sumazéjusji GABA signalinj pajéguma, siejami su daugybe neurologiniy
sindromy ir sutrikimy, tokiy kaip smegenéliy ataksija, sustingusio zmogaus sindromas,
limbinis encefalitas (17). Anti-GAD Ak pirma kartg nustatyti 1988 metais, pacientui,
sirgusiam SPS (angl. stiff-person syndrome, sustingusio Zmogaus sindromas), epilepsija ir
CDI (22). 1998 metais GAD Ak buvo pirma kartg susieti su vaistams atsparia epilepsija (22).

Anti-GAD antikiinai dalyvauja ne tik jvairiy neurologiniy ligy, bet ir pirmo tipo
cukrinio diabeto patogenezé (17). Lyginant serumo anti-GAD antikiiniy koncentracija, $i bent
100 karty didesné pacienty, turin¢iy anti-GAD asocijuotg neurologing biikle, nei ty serganciy
anti-GAD CDl, taip pat §i koncentracija laikui bégant yra linkusi didéti. Nors anti-GAD
antikiiny titrai nekoreliuoja su biikliy sunkumu, suaugusiyjy populiacijos moksling¢je
literatiiroje ,,auksta“ anti-GADG65 antikiiny koncentracija laikoma 10 000 IU/ml riba,
koncentracija <10 000 IU/ml laikoma ,,zema* (17, 24). Klinikinis skirtumas tarp aukstos ir
zemos anti-GADG65 antikiiny koncentracijos yra §is: pacientams su auksta antikiiny
koncentracija pasireiskia klasikiniai anti-GADG65 asocijuoti sindromai, tokie kaip sustingusio
zmogaus sindromas, 1étine epilepsija, limbinis encefalitas; o pacientams su Zema antikiiny
koncentracija pasireiskia platesnio spektro, jvairiis, heterogeniski, persidengiantys sindromai
(24).

Lastelinis AIE mechanizmas aiSkinamas keliomis teorijomis. Viena 18 jy: kadangi
GADG6S5 yra vidulastelinis antigenas, jj pasiekti ekstralgsteliniams anti-GAD65 antikiinams
yra sudétinga (24). ISkelta hipotezeé, kad GAD65 laikinai atsiduria Igstelés pavirSiuje, kai

dalyvauja signaly perdavime ir egzocitoz¢je ir biitent tuomet antikitinai sukliudo Siuos



procesus (24). Kita vyraujanti hipotezé: intratekaliné GAD antikiiny sintez¢ lemia GABA-
erginiy neurony degeneracijg ir iSskiria citoplazmos baltymus j cerebrospinalinj skystj,
sukeldami antikiing medijuojamg imuninj atsakg (22). Toks humoralinis atsakas galéty
slopinti GAD funkcija, ko pasekoje maziau glutamo verc¢iama GABA ir galiausiai susidaro
perteklius eksitaciniy neurotransmiteriy, neuronai atsiduria padidéjusio jaudrumo biisenoje,
kas mazina traukuliy slenkstj, ir taip prisideda prie vaistams atsparios epilepsijos

pasireiskimo, kity neurologiniy bukliy i$sivystymo (17, 22).

5.3.  AUTOIMUNINIO ENCEFALITO KLINIKINIS PASIREISKIMAS IR
DIAGNOSTIKA

Autoimuninis encefalitas- tminé buklé, kurig galima i§gydyti, todél ankstyva
diagnostika iSlieka neabejotinu prioritetu ir yra siejama su geresnémis neurokognityvinémis
iSeitimis (2).

AIE labai budinga poiimé ar imi pradzia, autonominis nestabilumas, delyras ir
katatonija, §lapimo ar iSmaty nelaikymas, mastymo sulétéjimas, eisenos ir pusiausvyros
sutrikimas, simptomy pasikartojimas po virusinio encefalito gydymo, traukuliai (epilepsine
biikle, daugiazidininé vaistams atspari epilepsija ar kitos traukuliy riiSys), smegeny skysc¢io
pakitimai primenantys infekcija, kai infekcijos néra (2).

AIE nebudingi bruozai (svarstyti kitas diagnostikos kryptis): labai léta ligos pradzia,
simptomy stabilumas (dinamikos, ypa¢ neigiamos, nebuvimas), nesutrikdyta kasdiené veikla,
nepakitusi protiné veikla, aiskiis psichiatriniai sindromai (2).

Itariamg autoimuning encefalito kilme padeda patvirtinti CNS uzdegimo pozymiai
(smegeny skyscio pleocitoze, IgG indekso pakilimas, oligokloninés juostos, baltymo
neopterino padidéjimas), matomi pakitimai MRT, teigiamas atsakas j empirinj ar pirmos eilés
gydymg imunosupresiniais vaistais, gliukokortikoidais (2).

MRT pakitimai, lyginant skirtingus AIE tarpusavyje, labiausiai buidingi anti-GAD ir
anti-D2 AIE (2). Daugumai serganciy anti-GAD AIE stebimi daugiazidininiai arba difuziniai
zieves ir pozievio signalo pakitimai T2/FLAIR rezimuose, kartais stebint ir greitg frontaliniy
ir temporaliniy skil¢iy pazeidimo progresavimg iki atrofiniy ir placiy pakitimy abipus (2).
Nors jtariant AIE daznai atliekama MRT, iki 75% AIE atvejy bendroje populiacijoje
nematomi jokie pakitimai galvos smegenyse (12).

EEG biuidingi zidininiai arba difuziniai pakitimai, galimos ir epilepsiforminés iSkrovos

(2). ki 30% Anti-NMDA AIE budingas tipinis EEG pakitimas, vadinamas delta Sukomis

10



(angl. delta brush) (2, 19). Nors Sio EEG pakitimo specifiSkumas neaiskus, ta¢iau yra
siejamas su ilgesne pacienty hospitalizacija (19). Kitiems AIE patognominiy EEG pakitimy
kol kas apraSyta néra, bendrai EEG poky¢iai laikomi nespecifiniu AIE pozymiu (12).

AIE diagnostikos kriterijai s€ékmingai plétojami suaugusiyjy populiacijoje, jie gausiau
aprasyti, placiau istirti, nei vaiky populiacijoje (7). Siekama egzistuojancius suaugusiyjy AIE
diagnostinius kriterijus pritaikyti Sios biiklés diagnostikai vaikams, kurie nuo suaugusiyjy
skiriasi savo simptomais, diagnostiniais radiniais, patogeniniy antikiiny profiliais, atsaku i
gydyma ir iSeitimis (7). AIE diagnostika pediatrinéje populiacijoje yra keblesné, del
sudétingos besivystancio organizmo klinikiniy simptomy, ypac psichiatriniy, diferenciacijos
su kompleksiskais, taciau su patologija nesusijusiais, elgesio pokyciais (7).

2020 metais Tarptautiné Autoimuniniy Encefality Darbo Grupé, Cellucci ir
bendraautoriai pasitilé pediatrinio AIE diagnostikos algoritma, pritaikant placiai naudojamus
suaugusiyjy 2016 mety AIE kriterijus pagal Graus ir bendraautorius (7, 11, 18). Algoritmas
orientuotas j greita AIE diagnostika: autoimuninis encefalitas turi biiti jtariamas vaikams,
sutrikimais, psichiatriniais simptomais, eisenos ar autonominiy funkcijy sutrikimais (18).
Neabejotino limbinio encefalito diagnostiniai kriterijai yra: poiimis (< 3 mén.) atminties
deficitas (trumpalaikés atminties), traukuliai arba psichiatriniai simptomai; abipusiai
pakitimai galvos smegeny MRT (T2 FLAIR rezime) aiskiai apsiribojantys medialinése
smilkininése skiltyse; pleocitozé likvore (> 5 limfocitai/mm?) arba pakitimai EEG
(epilepsiforminiai arba léto daznio pakitimai smilkininése zonose); adekvatus alternatyviy
diagnoziy paneigimas (9).

Nepaisant didé¢jancio aprasyty AIE patologiniy antikiiny skaiciaus, didele klititimi
diagnostikoje iSlieka praktinis ligg sukelianc¢iy antikliny patvirtinimas, 44-56% AIE atvejy
diagnozuojant seronegatyvy autoimuninj encefalita (1, 2, 5, 9-10). D¢l Sios priezasties svarbu
diagnostikos algoritma pritaikyti ir AIE be nustatomy patogeniniy auto-antikiiny
diagnozavimui, dar jvardijamo, kaip seronegatyvaus AIE (Lentelé 1).

Autoimuniniy antikiiny patvirtinimg apsunkina ir ligos pradzioje taikytas gydymas
perpilant plazmg ar laSinant intraveninj imunoglobuling, tokiais atvejais nustatyti antikiinus
galima tiktai smegeny skystyje, nepavyksta jy nustatyti paciento serume (2).

Taip pat svarbu j gydymo algoritmg jtraukti paciento iStyrimg dél stebimos sgsajos su

kiausidziy teratomomis, sergant anti-NMDA AIE, ypac tiriant pacient¢ paaugle (2, 11).
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Uminiy encefality diagnostikoje pasitarnauti gali ir pozitrony emisijos tomografijos
tyrimas kombinuotas su kompiuterine tomografija (PET/KT). Nors duomeny apie Sio tyrimo
panaudojimg pediatriné¢je populiacijoje néra daug del didelio tyrimo radiotoksiskumo, taciau,
2019 metais atliktoje retrospektyvingje studijoje buvo palyginta PET/KT, KT ir MRT tyrimy
nauda diagnozuojant iminius encefalitus vaikams (20). Tyrimo rezultatai jspudingi-
kiekybiniame PET/KT vizualizuoti pakitimai smegenyse 100% tiriamyjy (i§ 34 vaiky,
kuriems buvo jtariamas encefalitas, 14 i$ jy diagnozuotas autoimuninis encefalitas, arba
nezinomos kilmés encefalitas, 3 diagnozuota HaSimoto encefalopatija, 3 diagnozuota
neurolupus, 8 Kiti encefalito tipai), tuo tarpus MRT rasti pakitimai tik 41,2% vaiky (20). 32
pacientams i$ 34 buvo laboratoriskai iStirtas smegeny skystis, taciau rezultatai buvo mazai
specifiski: pleocitozé, baltymo arba gliukozés koncentracijos padidéjimas arba sumazéjimas,
tuo tarpu likvoro PGR tyrimai bakteriniams ir virusiniams sukeléjams buvo neigiami visiems
pacientams (20). Sios studijos rezultatuose aiskiai atsispindi, kad nors patj iminj encefalita
diagnozuoti PET/KT padeda puikiai, taciau etiologijos patikslinimui duomeny triksta- sunku
izvelgti PET/KT pakitimy bruozus patognominius skirtingiems encefalitams, kaip ir MRT
tyrime (20). Bazaliniy ganglijy metabolizmo padidéjimas, klinikiniame kontekste, leido jtarti
butent autoimuninj encefalito (anti-NMDAR, anti-GAD, anti-VGKC) mechanizmg dviejose
studijose (20- 21). PET/KT vieta klinikinéje praktikoje sitiloma jtariant pacientams AE, kai
MRT ir EEG pokyc¢iy néra, siekiant jvertinti temporaliniy skil¢iy jtraukima ir jautresniu

metodu vizualizuoti autoimuninio uzdegimo pozymius smegenyse (2, 20).

5.4.  AUTOIMUNINIO ENCEFALITO DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Visiems pacientams, jtariant AIE, biitina atidi jtariamo autoimuninio encefalito
diferenciacija su kitomis galimomis etiologijomis, nes gydymo strategijos sprendimai
dazniausiai turi biiti priimti dar neturint laboratorinio autoimuniniy antikiiny patvirtinimo (9).
Pacientui jtariant AIE svarbu jvertinti: klinikinio sindromo pasireiskima, uzdegimo pozymius
ir atmesti kitas alternatyvias priezastis.

Bet kuriam pacientui, jtariant AIE ir pradedant diferencing diagnostika, svarbu atlikti
Stuos tyrimus (7):

- Diagnostinius vaizdinius tyrimus: galvos smegeny MRT, apsvarstyti nugaros
smegeny MRT, esant klinikiniams nugaros smegeny pazeidimo pozymiams;
- Kraujo tyrimus: bendras kraujo tyrimas, eritrocity nusédimo greitis, C-reaktyvusis

baltymas, feritinas, vitaminas B12 ir D, laktatas, skydliaukés hormonai ir antikiinai,
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infekciniy sukeléjy zymenys, taip pat ANA antibranduolinius antikiinus,
komplemento baltymy ir imunoglobuliny koncentracijas esant indikacijoms;

- Slapimo tyrima: dél toksiniy medziagy metabolity;

- Liumbaling punkcija: atsidarymo spaudima, likvoro Igstelinguma, baltymo, laktato,
oligokloniniy juosty, neopterino iStyrimas, infekciniy sukéléjy Zymenys;

- Meéginiai 1§ kvépavimo taky: tepinélis kvépavimo taky infekcijoms;

- EEG: jvertinti zidininius ar generalizuotus pakitimus, epilepsiforminius poky¢ius ir
bendrg elektring smegeny veikla;

- Esant tikétinam AIE atlikti autoimuniniy antikiiny paieskg paciento serume ir/ar
smegeny skystyje;

- Neurokognityviniai testai: jvertinti mastymo, atminties, démesio, problemy

sprendimo, kalbos funkcijoms.

Ypatingai svarbu, prie$ pradedant pirmos eilés pasirinkimo imunosupresinj gydyma
eksliuduoti infekcines etiologijas, nes klaidingas imunosupresinio gydymo inicijavimas
pacientui, serganc¢iam infekcinés kilmés encefalitu, gali biiti praziitingas (9). Autoimuning ir
infekcing etiologija diferencijuoti padeda klinikinio pasireiSkimo skirtumai, laboratoriniy ir
vaizdiniy tyrimy duomenys (Lentelé 2). Skirtingai nei AIE pacientams, sergantiesiems
infekciniu encefalitu biidingesnis kar§¢iavimas, bérimas odoje, traukuliai,
cerebrospinaliniame skystyje rySkesné limfocitiné pleocitoze, bidingas MRT matomas
medialiniy smilkininiy skiléiy jtraukimas, bene svarbiausias skirtumas- kardinaliai skirtingo
gydymo poreikis, renkantis ne imunosupresinius, o priesvirusinius (ar antimikrobinius)
vaistus (2).

AIE diferenciné diagnostika apima daug jvairiy alternatyviy encefalito ir
encefalopatijos priezas¢iy. Apart jau apzvelgtos infekcinés etiologijos diferenciacijos, taip pat
svarbios atmesti yra toksings, kraujagyslinés, neoplastinés, uzdegiminés, psichiatrings, retos
paveldimos ar metabolinés priezastys (Lentelé 3).

Kai kuriy AIE atpaZinimas tiriant pacientg kliniSkai yra aiSkesnis déka placiai istirty
antikiiny, atlikty moksliniy tyrimy ir to pasekoje isry$kéjusiy vyraujanéiy pozymiy. Siuo
metu placiausiai istirtas AIE yra anti-NMDAR sukeltas autoimuninis encefalitas (9).
Klasikinei anti-NMDAR AIE klinikai badingas prodrominis laikotarpis, pasiZymintis galvos
skausmu, kar§¢iavimu ar virusinj susirgimg primenanciais simptomais (9). Po prodromo,
keliy dieny bégyje atsiranda ir progresuoja biidingi neurologiniai simptomai: ryskiis

psichiatriniai simptomai (nerimas, sujaudinimas, keistas elgesys, haliucinacijos, psichoz¢),
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miego sutrikimai (nemiga ligos pradzioje ir mieguistumas sveikstant), atmintis sutrikimas,
traukuliai, sgmonés sutrikimas, stuporas su katatonijos pozymiais, daznos diskinezijos
(judesiai veide, choreoatetoze, distonija), autonominis nestabilumas (hipertermija,
svyruojantis kraujosptdis, tachikardija, bradikardija, hipoventiliacija), kalbos sutrikimas
(sutrikusi kalbos ekspresija, mutizmas, echolalija) (9). Literatiiroje pabréziama, kad vaiky
tarpe ryskesné psichiatriné simptomatika, nei bendroje populiacijoje (9). EEG tyrime anti-
NMDAR encefalitas 30% pacienty pasireiskia delta Suky pozymiu, padedanciu jtarti ir
diagnozuoti anti-NMDAR AIE (2, 19). Kadangi AIE yra reta liga, Siuo metu triiksta
pozymiais. Nors skirtumy tarp skirtingos kilmeés AIE klinikos, ligos eigos, vyraujanciy
simptomy, pakitimy EEG, MRT ir likvore ieSkoma, Siuo metu rySkiy patognominiy, ar
reik§mingai antikiinams specifiSky pozymiy stinga.

Anti-GADG65 sukelti autoimuniniai encefalitai yra mazai istirti, Zinoma, kad lyginant
su kitomis autoimuniniy encefality etiologijomis, jiems labiau biidingi §ie bruozai: poimis
galvos skausmas, epilepsija, atminties sutrikimas, psichiatriniai simptomai, smegenéliy
ataksija, raidos vélavimas, elgesio sutrikimai, autonominiai sutrikimai, smegeny kamieno
simptomai; EEG stebimas bangy sulétéjimas, galimi daugiazidininiai epilepsiforminiai
poky¢iai; MRT dazniausiai be pakitimy, arba matomi poky¢iai limbingje sistemoje,
smegene¢lése; smegeny skystyje neryski arba neegzistuojanti limfocitoze, randamos
oligoklonings juostos; siejamas su pirmo tipo CD, sustingusio Zmogaus sindromu.

Taip pat svarbu aptarti, kaip diagnozuojama autoimuniné epilepsija, daznai
pasitaikanti AIE sergantiems pacientams.

Epilepsijos iSsivystymag AIE pacienty tarpe salygoje patogeniniy Ak sukeltas CNS
jaudrumo padidéjimas ir to pasekoje sumazéjes traukuliy slenkstis. AIE klinikos pradzioje
traukuliai pasireiSkia daugiau nei pusei pacienty (31, 32). Epilepsija suserga nuo 12,5% iki
57,9 % AIE pacienty (31, 33). Vis placiau apraSomy autoimuniniy epilepsijy patogenezéje
dalyvaujanciy auto-antiktiny spektras didzigja dalimi sutampa su AIE auto-antiktiny spektru,
o Sios biiklés neretai egzistuoja drauge (30).

Autoimuning epilepsija diagnozuojama pacientams, kurie iSpildo abu jtariamos
autoimuninés epilepsijos kriterijus:

- Umi arba poiimé ligos pradzia (<12 savai&iy)
- Atmetama CNS infekcija, toksinés, metabolinés ir kitos traukuliy priezastys

ISpildo bent 1 papildomg kriterijy:

- Aiskus klinikinis sindromas, pvz.: anti-NMDAR encefalitas, limbinis encefalitas, kt.
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- Jrodytas uzdegimas CNS (bent 1 pozymis):
- Likvoro pleocitozé, randamas neopterinas arba oligokloninés juostos
- Vizualiniuose tyrimuose matomi CNS uzdegimo pozymiai
- Uzdegimo pozymiai CNS audiniy biopsijoje

- Zinoma kita autoimuniné liga

Tuomet gali biiti nustatomi antikiinai prie§ neurony pavirSiaus antigenus arba anti-
GAD Ak ir stebimas teigiamas atsakas ] gydyma imunosupresine terapija (28, 29).

Kai autoimuninis encefalitas yra gydomas imunoterapija, pasireiskianciy traukuliy
kontrolé pasiekiama greiciau ir tikimybe traukuliams iSnykti ir nesikartoti didéja (11). Kai
AIE i8gydoma ir pacientas pasveiksta, epilepsijos rizika yra gana maza ir ilgalaikio gydymo
vaistais nuo epilepsijos dazniausiai neprireikia (11, 31). Epilepsijos i$sivystymo AIE
pacientams po timios ligos fazés rizikos faktoriai yra Sie: traukuliné buikl¢, didesnis vartojamy

vaisty nuo epilepsijos kiekis, pakitimai EEG ir uzdelsta imunoterapinio gydymo pradzia (31).

5.5.  AUTOIMUNINIO ENCEFALITO GYDYMAS

AIE gydymas i$skiriamas j pirmos, antros ir trecios eilés gydyma, taip pat svarbus ir
simptominis gydymas, ligos eigoje pasireiskianc¢iy papildomy, individualiy simptomy
(Paveikslas 5).

Labiausiai paplitgs pirmos eilés AIE gydymas yra gliukokortikoidai, intraveninis
imunoglobulinas ir plazmos perpylimas, taip pat taikant palaikomaja terapija (2, 11-15).
Palaikomajai terapijai gali biiti taitkoma peroraliné gliukokortikoidy terapija, palaipsniui
mazinant dozg, taip pat intraveniné gliukokortikoidy ar imunoglobulino pulsterapija kas
meénes], trunkanti jprastai nuo 6 iki 12 ménesiy (2). Jei | pirmos eilés gydyma atsako néra, ar
liga sunki, stebimi atkryciai, geresnés iSeitys siejamos su antros eilés gydymu (2). Antros
eilés terapijai taikomas rituksimabas, ciklofosfamidas, mofetilio mikofenolatas arba
azatioprinas (15). Tiems pacientams, kuriems nepadeda nei pirmos, nei antros eilés gydymas,
taikomas trecCios eilés gydymas (15).

Gydymo pagrindas, pirmos eilés pasirinkimas, gydymas gliukokortikosteroidais, jie
naudingi deél plataus prieSuzdegiminiy savybiy spektro ir galimybés gerai prasiskverbti pro
hematoencefalinj barjera (2). Jprastas dozavimas: metilprednizolono pulsterapija 30 mg/kg/d ,
skiriama 3-5 dienoms intraveniSkai (i/v), maksimali dozé 1 g/d, po to taikant peroralinio
prednizolono 1-2 mg/kg/d terapija, palaipsniui doz¢ mazinant ir nutraukiant per 6-12 ménesiy
(2, 11). Taip pat, intraveninis imunoglobulinas, dozuojamas 2 g/kg, 5 dienas arba plazmos
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perpylimas 5-7 kartus perpilant 50 ml/kg kas antrg dieng, daznai skiriant kartu su
gliukokortikoidais arba kaip jy alternatyva (2, 11). Jtariant AIE, empiriné imunoterapija turi
biiti pradéta nedelsiant, nelaukiant laboratoriniy tyrimy atsakymy siekiant patvirtinti
konkrecius patogeninius auto-antikiinus (2, 11-12).

Antros eilés gydymui taikomi vaistai veikia B limfocitus, ko pasekoje sumazinamas T
limfocity uzdegiminis atsakas (2). Kadangi Sis gydymas slopinanciai veikia B limfocitus,
ligos eigoje susidurus su sunkumais gydant infekcines ligas, ar taikant antros eilés gydyma
ilga laika, svarbu atkreipti démesj | B lasteliy biikle. Taikant antros eilés gydyma svarbu
jvertinti B lasteles kiekybiSkai, jvertinti ar prad¢jus gydyma jy mazéja ir, ar nutraukus
gydyma B lasteliy populiacija savarankiskai atsistato (2, 14). Antros eilés gydymas taip pat
gali biti pasirenkamas taikyti kartu su pirmos eilés gydymu, esant blogéjanciai ligos eigai, ar
esant nepakankam buklés pageréjimui pirmos eilés gydymo fone (13).

Kai nepadeda nei pirmos, nei antros eilés gydymas, pasitelkiama trecios eilés terapija,
kuri néra placiai aprasyta literatiiroje, todél skiriama pagal bendras rekomendacijas, kurios
buvo pritaikytos anti-NMDA encefalito gydyme (2, 15). Trecios eilés gydymas galimas
tocilizumabu, bortezomibu arba mazomis IL-2 dozémis (15). Kai AIE yra atsparus gydymui,
ankstyva Sios terapijos pradZia siejama su geresnémis iSeitimis, ypa¢ gydymo tocilizumabu
(IL-6 inhibitoriumi) ir bortezomibu (proteosomy inhibitoriumi) (15).

Taip pat svarbus ir simptominis gydymas: esant poreikiui medikamentinés priemonés
miego gerinimui, nerimo mazinimui, o pasireiskiant traukuliams, nei$nykstantiems gydant

pagrinding liga, taikyti prieStraukulinj medikamentinj gydyma (2).

Taikant gydyma, AIE prognozé yra gera, daugelio pacienty, kuriems taikomas pirmos
ir/ar antros eilés gydymas, klinikiné buiklé atsistato pilnai (2, 15). Vienoje studijoje, tyrusioje
anti-NMDAR encefalitus, stebéta, kad 94% pacienty, serganciy anti-NMDAR AIE, buvo
matomas teigiamas atsakas ] gydyma per pirmasias 4 savaites nuo imunoterapijos pradZios ar
auglio rezekcijos, o pragjus 2 metams nuo gydymo pradzios, geros iseitys stebétos 81%
pacienty, mirtingumas 6% (16).

Su gera AIE prognoze siejama ankstyva gydymo pradZia ir kuo mazesnis, dieny,
praleisty intensyvios terapijos skyriuje, laikas (17).

Nors AIE atkry¢iai nebiidingi, taciau jiems iStikus, jie yra valdomi kartojant pirmos
eilés gydymo kursa (2). Atkry¢iy daznis skiriasi priklausomai nuo etiologijos, mazdaug 12%
pacienty, serganciy anti-NMDA AIE pradiniai ligos simptomai sugrjzta (2). Ta¢iau stebimas

atkry¢iy daznis mazéja, déka vis placiau taikomos antros eilés gydymo ir 1étinés
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imunosupresijos (2). Nors ligos pradzioje AIE pasireiSkimas biina labai individualus ir
daugiasimptomis, taciau ligos recidyvams jprastai biidingas vieno simptomo- traukuliy arba
judéjimo sutrikimy, vyravimas (2).

Kol kas aprasytos gydymy algoritmy versijos ir gairés taikomos visiems
autoimuniniams encefalitas bendrai, jose néra gydymo strategijos skirtumy pagal skirtingus
AIE sukélusius antikiinus (2, 8-9). Taciau, kaip matoma mokslinéje literatiiroje, klinikinéje
praktikoje susiduriama su skirtingos eigos ligos atvejais, kuriy atsakas j standartinj gydyma
biina skirtingas. Sis niuansas siejamas su skirtinga gydymo GKK taikiniy lokalizacija.
Patogeniskai AIE galima sugrupuoti i dvi grupes: AIE, sukeltus antikiiny nukreipty pries
vidulastelinius antigenus, ir AIE, sukeltus antikiiny nukreipty pries ekstralgstelinius antigenus
(2). Kiti autoriai i$skiria 3 grupes: antiktiny pries vidulgstelinius antigenus, antikiny pries
lasteliy pavirsiaus antigenus ir antikiiny pries sinapsinius baltymus (12). Prie§ vidulastelinius
antigenus nukreipti encefalitai dazniausiai yra paraneoplastiniai, veikiantys per citotoksinius
T limfocitus, $iy encefality gydymo imunomoduliuojanciais vaistais iSeitys prastesnés nei
pries ekstralgstelinius antigenus nukreipty, per humoralinj imunitetg veikian¢iy, AIE (2).
Pagal §j grupavima, anti-GADG65 AIE priskiriamas intralgsteliniu keliu veikiantiems
encefalitams, tai galimai yra viena i§ prieZas¢iy, kodel anti-GAD65 AIE klinikiné eiga daZnai
biina sunkesne, keblesné nei kity AIE, priskiriamy ekstralgstelinei grupei, kaip anti-NMDAR,
anti-MOG, anti-GABA AIE (2, 10).

Kebli ir sudétinga klinikine eiga stebéta ir miisy pacientés laiko juostoje. Nors
tinkamas gydymas buvo pradétas nedelsiant ir timinéje ligos faz¢je pirminiai AIE simptomai
buvo suvaldyti, susidiiréme su komplikuotais AIE recidyvais, taip pat pacienté susirgo

gydymui atsparia autoimunine epilepsija.

6. DISKUSIJA

6.1. LIGOS EIGOS SUDETINGUMAS

Su sudétinga ligos eiga susije keletas skirtingy faktoriy. Kadangi AIE sindromai yra
reti, susiduriama su trumpalaikio ir ilgalaikio gydymo schemy, recidyvy valdymo ir atsako j
gydyma vertinimo galimybiy trikumu (17).

Anti-GADG65 antikiinai miisy pacientei buvo tirti ir nustatyti po 3 metus trukusios
ligos ir po beveik tiek pat trukusio gydymo. Neturime informacijos, kokia $iy antiktiny
koncentracija buvo ligos pradzioje, kaip keitési ligos eigoje. Suaugusiyjy populiacijos
mokslinéje literatiiroje ,,auksta” anti-GAD65 antikiiny koncentracija laikoma 10 000 [U/ml

riba, koncentracija <10 000 1U/ml laikoma ,,zema* (24). Tai reiksty, kad miisy pacientei rasta
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~5 000 IU/ml koncentracija bty laikoma zema. Dauguma pacienty, kuriems nustatoma
auksta antikiiny koncentracija, stebimas reikSmingas teigiamas atsakas j gydyma
imunoterapija, taciau, deja, be pilno pasveikimo (24). Stebint imunoterapijos efektyvuma
gydant pacientus su auksta anti-GAD65 koncentracija, gydymo efektyvumas fiksuotas 19 i§
27 pacienty, 15 i§ 17 uzfiksuota sumazéjusi antikiny koncentracija, 14 i§ 17 matytas ir
klinikinés biiklés pageréjimas, taciau nei vienas pacientas pilnai nepasveiko (24). Serumo
antiktiny koncentracijos pokycius svarbu ir naudinga sekti ligos eigoje, vertinant atsaka |
gydyma (24). Kad ir kokia anti-GAD65 Ak koncentracija miisy pacientés serume buvo ligos
pradzioje, negalime koncentracijos sieti su atsaku ; gydyma ar gydymo prognoze.

Anti-GADG65 antikiiny vaidmuo neurouzdegimo patofiziologijoje iSlicka neaiskus, o
atsakas j imunoterapinio pobudzio gydyma - prastesnis lyginant su pacientais sergantiems
daugumos kity antikiiny sukeltais autoimuniniais encefalitais (24). Taip yra dél intralgstelinés
anti-GADG65 Ak lokalizacijos, nebudingos daugeliui kity, placiau aprasyty, atikiiny prie$
neurony pavirsiaus antigenus sukelty AIE. Sis esminis ligos mechanizmy skirtumas lemia
misy pacientés anti-GAD65 AIE eigos sunkumg ir pakartotinai nepakankama atsaka j

tinkama gydyma.

6.2. RETROSPEKTYVI DIAGNOZE

ApraSytame atvejyje iliustruojama, kaip ilgai praktikoje gali uztrukti diagnozés
pagrindimas. Ligos pradZig ir autoimuniniy antiktiny laboratorinj patvirtinimg skiria beveik
3-j1 metai. Kyla klausimas, kaip $is retrospektyvinis diagnozés patvirtinimas kei¢ia gydymo
strategija. Remiantis dabartinémis AIE gydymo rekomendacijomis- nekeicia niekaip, nes tick
tiksliai Zinomos, tiek serologiskai nepatvirtintos kilmés encefalitai gydomi lygiai taip pat.
Taciau patogeniniy antikiiny identifikavimas svarbus pilnam paciento biklés jvertinimui,
supratimui ir tolimesniam vaiky neurologijos mokslo vystymuisi AIE srityje, siekiant surasti
Sia reta liga serganciy pacienty klinikos panasumus ir toliau gilinantis i skirtingy AIE

etiologijy skirtumus ir jy pritaikyma gydymo algoritmuose.

7. ISVADOS IR SIULYMAI
Autoimuninis encefalitas yra reta ir sudétinga liga, daznai pasireiskianti staigia
pradzia ir reikalaujanti didelio atidumo paciento neurologinei biiklei ir greito tikslingy
sprendimy priémimo susiduriant su pediatriniais pacientais.
Itarti autoimuninj encefalitg reikéty pacientui, kuriam: Gimiai/poiimiai pasireiskia

encefalopatija, sgmonés ir/ar suvokimo lygio poky¢iai, traukuliai, judesiy sutrikimai, elgesio
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poky¢iai, delyras, mgstymo sutrikimai, eisenos, pusiausvyros pokyciai, Slapimo ir/ar iSmaty
nelaikymas. Jtarus autoimuninj encefalitg svarbu jj diferencijuoti su infekcinés kilmés
encefalitu, atlikti EEG, galvos smegeny MRT, atlikti patogeniniy autoimuniniy antikiiny
paieska paciento serume ir/ar smegeny skystyje ir, biiklei atitinkant autoimuninio encefalito
diagnostinius Kkriterijus, nedelsiant pradéti empirinj arba pirmos eilés imunosupresinj
gydyma. Ankstyva imunosupresinio gydymo pradZzia siejama su geresnémis autoimuninio
encefalito iSeitimis.

Anti-GAD65 AIE, lyginant su kitais AIE, labiau biidingi §ie bruozai: potimis galvos
skausmas, epilepsija, atminties sutrikimas, psichiatriniai simptomai, smegenéliy ataksija,
raidos vélavimas, elgesio sutrikimai, autonominiai sutrikimai, smegeny kamieno simptomai;
EEG bangy sulétéjimas, daugiazidininiai epilepsiforminiai pokyc¢iai; MRT be pakitimy, arba
matomi poky¢iai limbinéje sistemoje, smegenélése; smegeny skystyje neryski arba
neegzistuojanti limfocitozé, oligokloninés juostos.

Anti-GADG65 AIE siejamas su sunkesne ligos eiga ir prastesniu atsaku j standartinj
imunosupresinj gydyma. Reikalingi tolesni moksliniai tyrimai gilinantis j skirtingy

autoimuniniy encefality klinikinius, diagnostinius ir gydymo strategijos skirtumus.

9. LITERATUROS SARASAS

1) Leypoldt F, August Pi i Sunyer, Wandinger KP, Bien CG, Autoimmune Encephalitis.
European Neurological Review. 2012;8(1):31.

2) Garg D, Mohammad SS, Sharma S. Autoimmune Encephalitis in Children: An
Update. Indian Pediatr. 2020 Jul;57(7):662—70.

3) Ho AC, Chan SH, Chan E, Wong SS, Fung ST, Cherk SW, et al. Anti-N-methyl-d-
aspartate receptor encephalitis in children: Incidence and experience in Hong Kong.
Brain Dev. 2018; 6:473-9

4) Dubey, D., Pittock, S.J., Kelly, C.R., McKeon, A., Lopez-Chiriboga, A.S., Lennon,
V.A., Gadoth, A., Smith, C.Y., Bryant, S.C., Klein, C.J., Aksamit, A.J., Toledano, M.,
Boeve, B.F., Tillema, J. and Flanagan, E.P. (2018), Autoimmune encephalitis
epidemiology and a comparison to infectious encephalitis. Ann Neurol., 83: 166-177.
https://doi.org/10.1002/ana.25131

19


https://doi.org/10.1002/ana.25131

5) Marienke de Bruijn AAM, Bruijstens AL, Bastiaansen AEM, van Sonderen A,
Schreurs MWJ, Sillevis Smitt PAE, et al. Pediatric autoimmune encephalitis:
Recognition and diagnosis. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020
May;7(3):e682.

6) Bost C, Pascual O, Honnorat J. Autoimmune encephalitis in psychiatric institutions:

current perspectives. Neuropsychiatr Dis Treat. 2016;12:2775-2787
https://doi.org/10.2147/NDT.S82380

7) Cellucci T, Van Mater H, Graus F, Muscal E, Gallentine W, Klein-Gitelman MS, et

al. Clinical approach to the diagnosis of autoimmune encephalitis in the pediatric
patient. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020 Mar;7(2):e663

8) Hacohen Y, Wright S, Waters P, Agrawal S, Carr L, Cross H, et al. Paediatric
autoimmune encephalopathies: clinical features, laboratory investigations and
outcomes in patients with or without antibodies to known central nervous system

autoantigens. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013; 84:748-55

9) Dalmau J, Rosenfeld MR. Paraneoplastic and autoimmune encephalitis. UpToDate

10) Gresa-Arribas N, Arinos H, Martinez-Hern andez E, et al. Antibodies to inhibitory ~

synaptic proteins in neurological syndromes associated with glutamic acid
decarboxylase autoimmunity. PLoS One 2015;10:e0121364.

11) Hutchinson ML, Yeshokumar AK, Armangue T. Antibody-Mediated Encephalitis in

Children: Focus on Diagnostic Clues and Acute Symptom Management. Seminars in

Pediatric Neurology. 2021 Apr;37:100873.

12) Azizi, S., Vadlamuri, D. L., & Cannizzaro, L. A. (2021). Treatment of Anti-GAD65

Autoimmune Encephalitis With Methylprednisolone. The Ochsner journal, 21(3),
312-315. https://doi.org/10.31486/t0j.20.0096

13) Rutatangwa A, Mittal N, Francisco C, Nash K, Waubant E. Autoimmune Encephalitis

in Children: A Case Series at a Tertiary Care Center. J Child Neurol. 2020
Aug;35(9):591-9.

14) Nosadini M, Alper G, Riney CJ, Benson LA, Mohammad SS, Ramanathan S, et al.

Rituximab monitoring and redosing in pediatric neuromyelitis optica spectrum

disorder. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2016;3: €188.

20


https://doi.org/10.2147/NDT.S82380
https://doi.org/10.31486/toj.20.0096

15) Stingl C, Cardinale K, Van Mater H. An Update on the Treatment of Pediatric
Autoimmune Encephalitis. Curr Treat Options in Rheum. 2018 Mar;4(1):14-28.

16) Titulaer MJ, McCracken L, Gabilondo I, Armangue T, Glaser C, lizuka T, et al.
Treatment and prognostic factors for long-term outcome in patients with anti-NMDA

receptor encephalitis: an observational cohort study. Lancet Neurol. 2013;12:157-65

17) Dade M, Berzero G, Izquierdo C, Giry M, Benazra M, Delattre J-Y, et al.
Neurological Syndromes Associated with Anti-GAD Antibodies. IJMS. 2020 May
24;21(10):3701.

18) Graus F, Titulaer MJ, Balu R, Susanne Benseler, Bien CG, Cellucci T, et al. A clinical

approach to diagnosis of autoimmune encephalitis. Lancet Neurol. 2016;15: 391-404

19) Schmitt SE, Pargeon K, Frechette ES, Hirsch LJ, Dalmau J, Friedman D, et al.
Extreme delta brush: a unique EEG pattern in adults with anti-NMDA receptor
encephalitis. Neurology. 2012; 79:1094-100.

20) Turpin S. 18F-Flurodeoxyglucose positron emission tomography with computed
tomography (FDG PET/CT) findings in children with encephalitis and comparison to
conventional imaging. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2019;16.

21) Tripathi M, Tripathi M, Roy SG, Parida GK, Ihtisham K, Dash D, et al. Metabolic
topography of autoimmune non-paraneoplastic encephalitis. Neuroradiology.
2018;60:189-98

22) Tsiortou P, Alexopoulos H, Dalakas MC. GAD antibody-spectrum disorders: progress
in clinical phenotypes, immunopathogenesis and therapeutic interventions. Ther Adv
Neurol Disord. 2021 Jan;14:175628642110034.

23) Silva A, Siopa J, Martins-Gomes C, Teixeira M, Santos D, Dos Anjos Pires M and
Andreani T (2018) New strategies for the treatment of autoimmune diseases using
nanotechnologies Emerging Nanotechnologies in Immunology, 10.1016/B978-0-323-
40016-9.00006-3, (135-163).

24) Munoz-Lopetegi, A., de Bruijn, M., Boukhrissi, S., Bastiaansen, A., Nagtzaam, M.,
Hulsenboom, E., Boon, A., Neuteboom, R. F., de Vries, J. M., Sillevis Smitt, P.,
Schreurs, M., & Titulaer, M. J. (2020). Neurologic syndromes related to anti-GADG65:

21


https://ehp.niehs.nih.gov/author/Silva%2C+Am%C3%A9lia+M
https://ehp.niehs.nih.gov/author/Siopa%2C+Jo%C3%A3o+R
https://ehp.niehs.nih.gov/author/Martins-Gomes%2C+Carlos
https://ehp.niehs.nih.gov/author/Teixeira%2C+Maria+C
https://ehp.niehs.nih.gov/author/Santos%2C+Dario+J
https://ehp.niehs.nih.gov/author/Dos+Anjos+Pires%2C+Maria
https://ehp.niehs.nih.gov/author/Andreani%2C+Tatiana
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780323400169000063
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780323400169000063
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780323400169000063
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780323400169000063

Clinical and serologic response to treatment. Neurology(R) neuroimmunology &
neuroinflammation, 7(3), €696. https://doi.org/10.1212/NX1.0000000000000696

25) Sevilla-Acosta F, Gutiérrez-Mata A, Yock-Corrales A, Bogantes-Ledezma S, Pérez-
Corrales C, Camacho-Badilla K. Epidemiology, Etiology and Clinical Aspects of
Childhood Acute Encephalitis in a Tertiary Pediatric Hospital in Costa Rica. Pediatric
Infectious Disease Journal. 2021 Mar;40(3):186-90.

26) Erickson TA, Muscal E, Munoz FM, Lotze T, Hasbun R, Brown E, et al. Infectious
and Autoimmune Causes of Encephalitis in Children. Pediatrics. 2020 Jun
1;145(6):€20192543.

27)Li Q, Fu N, Han Y, Qin J. Pediatric Autoimmune Encephalitis and Its Relationship
With Infection. Pediatric Neurology. 2021 Jul;120:27-32.

28) Zuliani L, Graus F, Giometto B, Bien C, Vincent A. (2012) Central nervous system
neuronal surface antibody associated syndromes: review and guidelines for
recognition. J Neurol Neurosurg Psychiatry 83:638-645.

29) Suleiman J, Brilot F, Lang B, Vincent A, Dale RC. Autoimmune epilepsy in
children: Case series and proposed guidelines for identification. Epilepsia. 2013
Jun;54(6):1036-45.

30) Fang Z, Yang Y, Chen X, Zhang W, Xie Y, Chen Y, et al. Advances in Autoimmune
Epilepsy Associated with Antibodies, Their Potential Pathogenic Molecular
Mechanisms, and Current Recommended Immunotherapies. Front Immunol. 2017
Apr 25;8:395.

31) Zhong R, Zhang X, Chen Q, Li M, Guo X, Lin W. Acute Symptomatic Seizures and
Risk of Epilepsy in Autoimmune Encephalitis: A Retrospective Cohort Study. Front
Immunol. 2022 Feb 23;13:813174.

32) Steriade C, Britton J, Dale RC, Gadoth A, Irani SR, Linnoila J, et al. Acute
Symptomatic Seizures Secondary to Autoimmune Encephalitis and Autoimmune-
Associated Epilepsy: Conceptual Definitions. Epilepsia (2020) 61:1341-51. doi:
10.1111/epi.16571

33) Gifreu A, Falip M, Sala-Padro J, Mongay N, Morandeira F, Camins A, et al. Risk of
Developing Epilepsy After Autoimmune Encephalitis. Brain Sci (2021) 11. doi:
10.3390/brainsci11091182

22


https://doi.org/10.1212/NXI.0000000000000696

PRIEDAI

Paveikslas 1. ,,Diferencinés diagnostikos schema pirmosios pacientés hospitalizacijos metu‘

(7).

Kitos imunines
ligos

FIRES, PANDAS, PANS,

AESD, ANE
Toksines
. medziagos
Metabolinés =
ligos

Psichotropineés
medZiagos, netydinis

Kaupimo ir genetinés 0
P & ‘ apsinuodijimas,

K :Igm' idoze vaisty toksinis
mukopolisacharidoze, povelkis
Vilsono liga,
mitochondrinés ligos. i o
Hepatine Struktarine

encefalopatija CNS patologija

Psichiatriné el il

patologija
Pirminis CNS auglys,

Sizofrenija, bipolinis métastatine liga

sutrikimas, konversinis

sutrikimas, Kita
psichogeniniai
traukuliai

Trauma, smurtas

Bazaliniy ganglijy
encefalitas, post
streptokokinis
neuropsichiatrinis
sutrikimas, post
herpetinio encefalito
judesiy sutrikimas .

Gripas

Naujai
atsiradusi
neurologine
simptomatika

Painfekcines ar su
infekcija asocijuotos
encefalopatijos

Infekcija

Bakterine

UZdegimas
Laimo liga, TBC
L. monocytogenes,

M. pneumoniae, Pirminis CNS
I. pallidum, kt. uzdegimas
Virusine Pirminis arba antrinis

CNS vaskulitas,
Rasmussen encefalitas,

HSV, EBV, VZV, ZIV, : i
demielinizuojancios

pasiutlige,

1 o ligos, ADEM, MS
enteravirusing,
adenovirusine, gripas,
Kt Sisteminis uZdegimas
Parazitine Autoimuning liga: SRV,
celiakija, kt.
Maliarija Autouzdegimine liga.

Teigiamas atsakas |
imunosupresinj gydyma

AlE

A

Klinikinio ir laboratorinio iStyrimo interpretavimas

Umiai atsirade
neurcloginiai simptomal,
pakitusi sgmones bakle,

neurologinis deficitas
Pakitimai likvore:
uzdegiminiai, nespedifinial.
Patogeniniai antikdnai
neidentifikuoti. Struktdrine
ir infekciné patologija
eksliuduota vaizdiniuose ir
laboratoriniuose
tyrimuose

Pirmas hospitalizacijos
metu tirti antikdnai serume
ir smegeny skystyje: anti-
NMDAR, anti-AMPART, anti-
AMPARZ, anti-CASPR2Z, anti-
LG1, anti-GABAR B1/B2,
onti-MOG.

Nergsia

Sutrumpinimy paaiskinimai: FIRES Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome febrilus su

infekcija asocijuotas epilepsijos sindromas, PANDAS Pediatric Autoimmune

Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal Infections vaiky autoimuninis

neuropsichiatrinis sutrikimas susijes su streptokokinémis infekcijomis, PANS Pediatric

Acute-onset neuropsychiatric syndrome staigios pradzios vaiky neuropsichiatrinis sindromas,

AESD Acute encephalopathy with biphasic seizures and reduced diffusion Gimi encefalopatija

su dviejy faziy traukuliais ir sumazéjusia difuzija, ANE Acute Necrotizing Encephalopathy

imi nekrozuojanti encefalopatija, CNS- centriné nervy sistema, AIE- autoimuninis

encefalitas, HSV Herpes simplex virus, EBV Epstein Barr virusas, VZV Varicella zoster

virusas, ZIV- zmogaus imunodeficito virusas, ADEM Acute Disseminated Encephalomyelitis

amus diseminuojantis encefalomielitas, MS Multiple Sclerosis i$sétiné sklerozé, SRV-

sisteminé raudonoji vilkligé, NMDAR N-metil-D-aspartato receptoriai, AMPAR alfa-amino-



3-hidroksil-5-metil-4-izoksazolo propiono riigsties receptoriai, CASPR su kontaktinu

susijusio baltymo receptoriai, LG leucino daug turinti glioma, GABAR gama-amino sviesto

rugsties receptoriai, MOG mielino oligodendrocity glikoproteinas.

Paveikslas 2. ,,EEG pakitimai‘.
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Matomi epilepsiforminiai pakitimai pacientés encefalogramoje: zidininiai pikai deSinéje

frontalinéje zonoje Fp2-F8-F4 sri¢iy projekcijose su plitimu j kair¢ frontaling Fp1-F7 sritj.
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Paveikslas 3. ,,Ligos eiga“.

Laiko juosta
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u ePiZOdas : AIE 5ukelej\_,
) 5 MRT: be pakitimy mozaika'

neigiama

: AIE, antras epizodas

Norovirusing

. ir traukuliy pradZia infekcija
* Pacienté hospitalizuota dél sunkios
Metilprednizolonas 30 mg/kg .
ir IVig 0,4 mg/kg ity 5 d .
vZv
. e .. . Pirmas
Priepuoliai daZnéja : neprovuokuotas
Diagnozuota Zidinine epilepsija po . pnePUOIls
persirgto AIE . ospitalizuota esant trauk
AIE recidyvas ;
aipsniul priepuociial dazngjo, Siuo metu :
. Likvoras: skystis gelsvas, drumstas, vyrauja
. PMN
. Kartota AIE sukelejy mozaika* neigiama
Priepuoliai daZnéja
EEG: Zidininis
epilepsiforminis aktyvumas
Epilepsiniai Zidininiai Neepilepsiniai
»  motorinial-atoniniai su hiperkinetinial,
Skirtas metilprednizelonas 750 mg 3 . sqmones sutrikimy, nevalingi kojy ir
d.. stebimas teiglamas efektas . dezorientacija, lopy ranky judesiai, tuo
. hiperkinezémis, metu lyg juckiasi,
. Ziauk€iojimu-vemimu, islieka kontaktiska
Skirzas prednizoiono 5 sav. kursas, - suvokimo sutrikimu

per os palaipsniul nutraukiant
MMF recidyvy profilaktikai

Autoimunine gydymui atspari epilepsija

Pradedama Zmogaus IG
terapija

: N. vagus stimuliatoriaus
 implantacija

Identifikuojami

patogeniniai antikanai autas teigiamas

¢ reguotas pagal poreikj

Galimybei atsiradus, tirtl anti-GAD i Koreguotas medikamentinis gydymas
auto-antikanal pacientés serume

Tyrimo Diagnozuojamas autoimuninis

anti-GAD encefalitas v

Pavaizduota supaprastinta ligos eigos schema, laiko eigoje matomi kliniskai reik§mingiausi
jvykiai.
Sutrumpinimy paaiSkinimai: EEG encefalograma, MRT magnetinio rezonanso tomografija,

IVIg intraveninis imunoglobulinas, IG imunoglobulinas, GERL gastroezofaginé refliukso
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liga, VZV Varicella zoster virusas, PMN polimorfonuklearai, MMF mofetilio mikofenolatas,

VNE vaistai nuo epilepsijos, GAD glutamo rtigsties dekarboksilaze.

* AIE sukeéléjy mozaikos tyrimas skirtas identifikuoti Siuos patogeninius antikiinus:

AntiNMDAR, Anti-AMPAR1, Anti-AMPAR2, Anti-CASPR2, Anti-LGI1, Anti-GABAR

B1/B2, Anti-MOG.

Paveikslas 4. ,,Encefality epidemiologija“ (1-3, 5, 26).

Encefality epidemiologija

Autoimuniniai: Ant-NMDA
4,0%

Autoimuniniai: Kiti antiklnai
4.8%

Autoimuniniai: Seronegatyvls
11,2%

NeZinomos kilmes
40,0%

Infekciniai
40,0%

Paveikslas 5. ,,AIE gydymo schema®, pagal Garg et. al. (2).

Pacientui jtariamas AIE

|vertinti ar etiologija
néra onkologiné ar

infekcine

4

Gydyti infekcija ar onkologine liga

Empirinis gydymas

@
\'.‘)*‘F -

I‘ Pirmos eilés gydymas
Palaikomoji YRA NERA ATSAKO
terapija**: ATSAKAS
GKK per/os Antros eilés gydymas

GKK iy
Zmogaus IG .
ERA ATSAKO
Ry
Ko

Trecios eilés gydymas

Jvertinti MRT/EEG/
likvora/antikOnus®

Metilprednizalonas ifv
Zmogaus Ig
Plazmos perpylimas

Rituksimabas/
Ciklofosfamidas
Atkrycio atveju svarstyti

onkologinj istyrima
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Sutrumpinimy paaiskinimai: GKK gliukokortikoidai.

* Jvertinti AIE biidingy pozymiy buvima Siuose tyrimuose: biidingus pakitimus MRT, EEG,

likvore, jvertinti patogeniniy auto-antikiing buvima serume ar smegeny skystyje.

** Palaikomosios terapijos ilgiausia rekomenduojama trukmé yra 12-24 ménesiai, GKK i/v ir

zmogaus IG taikoma kartg | ménesj.

Lentelé 1. ,,Autoimuninio encefalito diagnostiniai kriterijai®.

Diagnostines kategorijos

Pozymiy Specifiniai diagnostiniai Galimas Tikétinas

kategorijos pozymial AlE serologiskai
nepatvirtintas
AlE

Jrodyta ami ar Neurologiniai ir/ar Taip Taip

poume psichiatriniai simptomai

simptomy pasireiskia per < 3 men. iki tol

pradzia sveikam vaikui

Atitinka: > 2 > 2 pozymiai
pozymiai

Pakitusi sgmones baklé arba
EEG pakitimai: suletinta veikla
arba epilepsiforminiai
pakitimai (zidininiai ar

Klinikiniai generalizuoti)
neurologinés 3

disfunkcijos Zidininiai neurologiniai
poZymiai simptomai

Mastymo sunkumai*

Staigus raidos regresavimas

Judesiy sutrikimai (iSskyrus
tikus)

Psichiatriniai simptomai

Kitaip nepaaiskinami
traukuliai

Atitinka: Jokie > 1 pozymiai

Serologiskai
patvirtintas
AlE

Taip

> 2 pozymiai

Z’I**

pozymiai

27



Neurologinio
uzdegimo
jrodymai

AlE serologija

Kity etiologijy
atmetimas

Uzdegiminiai pokyciai
smegeny skystyje
(leukocitozeé ir/ar
oligokloninés juostos)

MRT matomi encefalitui
badingi pakitimai

Smegeny biopsijoje matomi
uzdegiminiai infiltratai ir
atmestos kitos priezastys

|dentifikuojami antikdnai Nerasta/ Nerasta
serume ir/ar smegeny negalima

skystyje, siejami su AlE istirti

Racionalus alternatyviy Taip Taip

etiologijy atmetimas,
apsvarstant kitas CNS
uzdegimo priezastis

Rasta

Taip

Adaptuoti Celluci et. al. diagnostiniai kriterijai, sukurti pritaikant Graus et. al. diagnostinius

kriterijus naudojamus suaugusiyjy AIE diagnostikoje: galimas AIE, tikétinas seronegatyvus

AIE ir serologiskai patvirtintas AIE (7, 11).

Sutrumpinimai AIE- autoimuninis encefalitas, CNS- centriné nervy sistema.

* Sunkus mastymo sutrikimas, kuris néra nulemtas pirminio dokumentuoto psichiatrinio

sindromo, arba Zymus intelekto koeficiento sumaze¢jimas (>20 tasky 1Q) (7).

** Kai antikiinai pries NMDAR, GABAR ar GAD65 yra randami smegeny skystyje,

papildomi neurologinj uZzdegima patvirtinantys radiniai néra reikalingi AIE diagnozavimui

(7). Jei Sie antikiinai randami paciento serume, reikalingas dar bent 1 neurologinj uzdegima

patvirtinantis radinys (7).
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Lentelé 2. ,,Autoimuninio ir infekcinio encefality skirtumai®, pritaikyta remiantis Garg et. al.

).
Pozymiai

Klinikinis
pasireiskimas

Pakitimai likvore

Pakitimai MRT

Reikalingas
gydymas

Autoimuninis encefalitas Infekcinis encefalitas

Psichoze, kalbos sutrikimai, autonominis  KarsSciavimas, pasikeites suvokimo

nestabilumas, judesiy sutrikimai; lygis, traukuliai;
Karsciuoja mazdaug pusé pacienty; Dauguma karsciuoja;
Bérimas nebadingas Galimas berimas sergantiems VZV

ar HSV encefalitu

Limfocitine pleocitoze, maziau ryski Limfocitine pleocitoze, rySkesne
Anti-NMDAR AIE gali bati be pakitimy; Charakteringas medialiniy
Lateraliniy smilkininiy skilCiy ir insula smilkininiy skilciy jtraukimas;
jtraukimas retesnis; Lateralinés smilkinines skiltys ir
Daznai jtraukti bazaliniai ganglijai insula gali bati jtraukta;

Bazaliniai ganglijai nepaveikiami

Imunoterapija (auglio rezekcija, jei PrieSvirusiniai vaistai
reikalinga)

Lenteleé 3. ,,AIE diferenciné diagnostika® (7, 9, 18, 27).

Bakle

Anti-NMDAR
encefalitas

Svarbiausi klinikos aspektai

Skirtingos AIE etiologijos

Klinika: Stebimi prodrominiai simptomai, judesiy sutrikimai, traukuliai,
psichiatriniai simptomai, kalbos sutrikimai, miego sutrikimai (nemiga),
autonominis nestabilumas.
EEG: bendras suletejimas, zidininiai epilepsiforminiai pakitimai, zidininis
sulétejimas, delta Sukos.
MRT: >65% pacienty be pakitimy arba su T2/FLAIR padidéjusiu signaly
intensyvumu zieveje, smegenelése, bazaliniuose ganglijuose.
Likvore: pleocitoze, oligoklonines juostos.
Siejama su: HSV, HHV-6, entero virusinémis infekcijomis; teratoma.
Diagnostiniai kriterijai:
1. Uminé pradzia 4/6 simptomy grupiy:

NenormalUs elgesio, mastymo sutrikimai
Kalbos sutrikimas
Judesiy sutrikimas, diskinezija, keistos pozos
Traukuliai
Sumazejes sgmones lygis
Autonomineé disfunkcija arba centrines kilmes
hipoventiliacija
2. Bent 1 laboratorinis pozymis:

a. Pakitimai EEG (Zidininis/difuzinis sulétejimas,

epilepsiforminiai pokyciai, delta Sukos)
b. Pleocitoze arba oligokloninés juostos likvore

"m0 an o
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Anti-GAD65
encefalitas

Anti-dopamino-2-
receptoriy
encefalitas

Anti-mGIuR5
encefalitas

Anti-MOG
encefalitas

Hasimoto
encefalopatija

PANDAS, PANS

3. Kity etiologijy eksliudavimas
Jei iSpildomos visos 3 kriterijy grupés, diagnozuojamas galimas anti-NMDAR
encefalitas;

Klinika: podmis galvos skausmas, epilepsija, atminties sutrikimai, psichiatriniai
simptomai, smegenéliy ataksija, raidos sutrikimas, elgesio pokyciai, sunkads
autonominiai sutrikimai, smegeny kamieno simptomai.

EEG: suletejimas, epilepsiforminiai pokyciai gali bati daugiazidininiai

MRT: be pakitimy arba su limbinés sistemos, smegenéliy pakitimais.

Likvore: be pakitimy arba vidutiné limfocitoze ir oligoklonines juostos;
Siejama su: CD1, sustingusio Zzmogaus sindromu, imunines sistemos
sutrikimais.

Klinika: prodromo simptomai (infekcija, skiepai), letargija, vangumas, judesiy
sutrikimai (distonija, parkinsonizmas), psichiatriniai simptomai, encefalopatija,
sgmones lygio sumazejimas, traukuliai.

EEG: be pakitimy arba pakitimai nespecifiniai.

MRT: 50% be pakitimy arba T2/FLAIR padidéjes signalo intensyvumas
bazaliniuose ganglijuose.

Likvore: 75% su pakitimais.

Siejama su: mikoplazminé pneumonija, entero virusine infekcija,

Klinika: prodromo simptomai, psichiatriniai sutrikimai, traukuliai.
EEG: kintancio pobtdzio pokyciai, be epilepsiforminiy pakitimy.
MRT: 50% su pakitimais.

Likvore: pleocitoze.

Siejama su: Hodzkino limfoma.

Klinika: omus diseminuojantis encefalomielitas, encefalopatija, optinis
neuritas, skersinis mielitas, smegeny zieves encefalitas su traukuliais,
smegeny kamieno encefalitas, meningoencefalitas be demielinizacijos.
EEG: nespecifinis sulétejimas.

MRT: Zidininiai arba daugiazidininiai pakitimai baltojoje medziagoje, iSilginis
iSplites mielitas ir optinis neuritas.

Kitos patologijos, kurias reikia diferencijuoti

Diagnozuojama, kai iSpildomi visi kriterijai:

1. Encefalopatija su traukuliais, mioklonusu, haliucinacijomis, insulta
primenanciais epizodais
Subklinikiné arba lengvo laipsnio skydliaukes liga (dazniausiai
hipotiroidizmas)
Galvos smegeny MRT be pakitimy arba pakitimai nespecifiniai
Paciento serume nustatomi skydliaukés antiktnai
Serume ir likvore nerandami antikanai pries neurony struktdras
Kity etiologijy atmetimas

I

o v AW

Idiopatiné ar poinfekciné simptomy pradzia: obsesinio kompulsinio sutrikimo,
valgymo sutrikimy (maisto ribojimo), kity emociniy sindromuy, tiky, turety
jgadziy praradimo, asmenybes pasikeitimo. Galimas teigiamas atsakas j
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Bickerstaff
smegeny
kamieno
encefalitas

Pirminis CNS
uzdegimas

Sisteminis
uzdegimas

Infekcijos

Ligos, kuriy
mechanizmai dar
pilnai neisaiskinti

Metabolines ligos

Monogeninés
auto-uzdegiminés
ligos

Neoplazija

Mitybines

Psichiatrinés

Toksinés

Kita

imunosupresinj gydyma. Dauguma pacienty neispildo AIE diagnostiniy
kriterijy

Tiketinas Bickerstaff encefalitas:
1. Poumeé simptomy pradZzia (< 4 sav.):
a. Sumazeéjes sgmones lygis
b. Abipuse iSorine oftalmoplegija
c. Ataksija
2. Alternatyviy priezasciy atmetimas

Pirminis/antrinis CNS vaskulitas; demielinizuojancios ligos: tmus
diseminuojantis encefalomielitas, neuromyelitis optica, Rasmussen
encefalopatija

Autoimunines ligos: antifosfolipidinis sindromas, celiakija, Behceto liga,
sarkoidoze, SRV, Sjogreno sindromas. Autouzdegimineés ligos

Bakterines: B. burgdorferi, L. monocytogenes, M. pneumoniae, M. tuberculosis, T.
pallidum; Virusinés: adeno, entero, Epstein-Barr, HSV, ZIV, influenza, tymai,
raupai, pasiutlige, VZV, Vakary Nilo virusas; Parazitines: maliarija

FIRES, ANE, AESD

Paveldimos/ genetinés ligos: leukodistrofijos, mitochondrijy ligos,
mukopolisacharidozés, organinés acidurijos, Vilsono liga; Hepatiné
encefalopatija

Genetine interferonopatija, vaskulopatija, hemofagocitiné limfohistiocitoze, kt.
Pasireiskia ankstyvoje vaikystéje, tampa letinemis ligomis, kurios pasizymi
didéjanciu spastiSkumu, intrasmegeninemis kalcifikacijomis, mikrocefalija.
Labai badingi ne neurologiniai pozymiai: odos pazeidimas, citopenijos,
hepatosplenomegalija, plauciy ligos

Pirminés CNS onkologines ligos: limfoma, glioma, astrocitoma; Metastatines
ligos: neuroblastoma, leukemija

B12 stoka

Naujai prasidejusi sizofrenija, bipolinis sutrikimas, konversiniai sutrikimai,
vaikystées integracinis sutrikimas, psichogeniniai traukuliai. Skirtingai nei AlE,
psichiatinems ligos maziau budinga ar visai nebadinga: autonominis
nestabilumas, hiperkinezijos, diskinezijos, staigiai progresuojanti psichozé be
atsako | gydyma, traukuliai, EEG veiklos suletéjimas ir epilepsiforminiai
pozymiai, likvoro pleocitoze, oligokloninés juostos, MRT pakitimai

Psichoaktyvios medziagos, apsinuodijimas, vaisty poveikis

Smurtas, nepriezidra
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