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SANTRAUKA

Iki tre¢dalio pacienty serga atsparia vaistams epilepsija, daliai jy jmanoma diagnozuoti
autoimuning ligos kilme, kuri pakeicia tolimesne epilepsijos gydymo eiga ir prognozg.
Autoimuninei epilepsijai biidinga lgstelinio arba humoralinio imuniteto sukelta epileptogenezé.
Pusei pacienty likvore arba kraujo serume yra aptinkami specifiniai auto-antikiinai, kurie yra
atsakingi uz besikartojancius epilepsijos priepuolius, taciau kita pusé, tikétina, turi dar neatrastus
auto-antiktinus. Neurono pavirsiy veikiantys antikiinai siejasi su humoralinio imuniteto centrinés
nervy sistemos uzdegimu ir pasizymi geresniu atsaku j gydyma intraveniniais imunoglobulinais
arba steroidais, o neurono intralastelinius baltymus veikiantys antikiinai siejasi su lastelinio
imuniteto sukeltu citotoksiniu aktyvumu, yra atsparesni jprastam imuniniam gydymui, todél
neretai prireikia platesnio veikimo spektro imunosupresijos. Kai kurie antikiinai susij¢ Su
véziniais susirgimais ir paraneoplastiniais sindromais, tokiu atveju pagrindinis gydymas tampa
nebe imunoterapija, o vézinés patologijos Salinimas. Autoimuniniy epilepsijy klinika gali buti
jvairi, neturinti patognominiy simptomy, todél, kai specifiniai antikinai nenustatomi, jy
diagnostika remiasi kity etiologijy atmetimu bei atsaku j imunoterapija. Imunoterapija yra
naudojama tiek gydymui, tiek ir diagnostikai, remiantis teigiamu atsaku priepuoliy dazniui.
Aiskios ribos tarp autoimuninio encefalito sukelty iiminiy simptominiy traukuliy ir autoimuningés
epilepsijos néra, 0 tai neretai apsunkina tolimesnj pacienty gydyma ir net galutinés diagnozés
patvirtinimg. Standartiniai vaistai nuo epilepsijos néra tokie veiksmingi kaip patogenezing grandj
veikianti imunoterapija, taciau yra naudojami adjuvantiniam gydymui ir retais atvejais patys
sumazina traukuliy daznj. Siuo metu kuriamos naujos gairés autoimuninés epilepsijos
diagnostikai ir gydymui, ta¢iau iki jos bus patvirtintos, kasdieninéje praktikoje tenka remtis

klinikine patirtimi ir atvejy apraSymais.
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SUMMARY

Up to a third of patients have drug-resistant epilepsy, some of whom are diagnosed with
autoimmune epilepsy, which alters the course of further treatment and prognosis. Autoimmune
epilepsy is characterized by epileptogenesis induced by cellular or humoral immunity. Half of
the patients have specific autoantibodies in their cerebrospinal fluid or blood serum that are
responsible for recurrent seizures, but the other half are likely to have undiscovered
autoantibodies. Antibodies acting on the surface of the neuron are associated with inflammation
of the central nervous system of humoral immunity and have a better response to treatment with
intravenous immunoglobulins or steroids while antibodies against intracellular proteins of the
neuron are associated with cytotoxic activity induced by cellular immunity and are therefore
more resistant to immunological treatment and may require a broader spectrum of
immunosuppression. Some antibodies are associated with cancer and paraneoplastic syndromes,
in which case the primary treatment becomes no longer immunotherapy but the elimination of
the cancer pathology. Clinical features can vary, usually with no pathognomic symptoms, and
half of the patients may not have specific antibodies, so diagnosis is based on rejection of other
etiologies and response to immunotherapy. Immunotherapy is used for both treatment and
diagnosis based on a positive response. There is no clear line between acute symptomatic
seizures caused by autoimmune encephalitis and autoimmune epilepsy, which often complicates
further treatment of patients and confirmation of the final diagnosis. Standard antiepileptic drugs
are not as effective as pathogenetic immunotherapy, but are used for adjuvant treatment and, in
rare cases, themselves reduce the frequency of seizures. New guidelines for the diagnosis and
treatment of autoimmune epilepsy are currently being developed, but until approved, clinical

practice and case reports will need to be used in day-to-day practice.
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IVADAS

Priepuoliai yra trumpalaikiai sinchroniniai galvos smegeny neuroniniy tinkly iskraviai,
turintys plataus spektro pasireiskimg — nuo konvulsijy su sgmonés sutrikimais iki sunkiali
pastebimy kognityviniy poky¢iy (1). Epilepsija yra létiné liga, pasireiskianti epilepsijos
priepuoliais ir predispozicija jy pasikartojimui. Epilepsijos diagnozés patvirtinimui yra reikalingi
bent du neiSprovokuoti priepuoliai, tarp kuriy laiko tarpas yra didesnis negu 24h arba vienas
neprovokuotas epizodas, kai pasikartojimo rizika yra tokia pati kaip po dviejy neiSprovokuoty
priepuoliy (2). Siuolaikinés simptominés epilepsijos terapijos strategijos yra efektyvios, tatiau

vis tiek apie tre¢daliui pacienty traukuliai neatsitraukia (3,4).

Tarptautine lyga pries epilepsija (ILAE) epilepsijos klasifikacijai 2017 m. priskyré
imuning etiologija, kurios kilme patvirtina autoimuninis centrinés nervy sistemos (CNS)
uzdegimas ir pasikartojantys priepuoliai, kurie biina kaip pagrindinis simptomas(5).
,ZAutoimuninés epilepsijos* terminas Vis dazniau pasirodo publikacijose, aprasant
nenutraukiamus nejprasto daznio ir pasireiSkimo priepuolius, kuriy priezastis autoimuninis
encefalitas (6). Manoma, kad autoimuniné CNS patologija yra atsakinga uz su kar§¢iavimu
susijusius refrakterinius traukulius (FIRES), naujai pasireiskusias refrakterines epilepsines
bukles (NORSE), Rasmuseno encefalitg ir epilepsija, kurig sukelia sisteminiai autoimuniniai
sutrikimai, tokie kaip sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) (7). Ivairiomis autoimuninémis ligomis

sergantys pacientai turi didesne rizikg sirgti epilepsija, lyginant su bendraja populiacija (1,8).

Autoimuninés epilepsijos sampratg jtvirtino atrasti antikiinai prie§ neurony baltymus.
Vienoje kohortoje apie 20% pacienty su neaiskios etiologijos epilepsija buvo seropozityviis
specifiniams antiktinams (8). Antikiinus prie§ neuronus galima suskirstyti j dvi grupes —
veikiancius j neurono pavirSiaus baltymus bei receptorius ir veikianéius j neurono
intralastelinius baltymus. Dauguma su epilepsija susijusiy antikiiny yra nukreipti
ekstralgstelinius neurony baltymus, jskaitant leucinu turtinga, gliomos inaktyvuota-1 baltyma
(LGI1), N-metil-D-aspartato receptoriy (NMDAR), gama amino sviesto riigsties receptorius A ir
B (GABAAR ir GABARR) ir alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiono rugsties

receptorius (AMPAR), taip pat  intralgstelinj baltymg - gliutamo rtugsties dekarboksilaze 65



(GADBG5) (9). Intralgsteliniai antiktinai sicjami su T Igsteliy citotoksiniu aktyvumu, daznesniu

ry$iu su paraneoplastiniais procesais ir yra atsparesni imunoterapijai (10).

Ankstesnis autoimuninés epilepsijos diagnozés nustatymas ir ansktyvesné imunoterapijos
pradzia yra siejami su geresnémis klinikinémis iSeitimis, kartais imunoterapija yra naudojama
tiek diagnostikai, tiek gydymui, jeigu tai yra seronegatyvus atvejis (11). Pagalbiniams tyrimams
priklauso magnetinio rezonanso tomografija (MRT) ar fluorodeoksigliukozés pozitrony emisijos
tomografija (FDG-PET), kuriy metu ieSkoma temporomedialiniy skil¢iy uzdegimo poZzymiy arba

cerebrospinalinio skysc¢io tyrimai, siekiant rasti uzdegimo rodiklius (12).

Sios literatiiros apzvalgos tikslas yra iSanalizuoti ir pateikti naujausius autoimuninés

epilepsijos klinikos, diagnostikos ir gydymo principus.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Informacijos ieSkota duomeny bazése Web of Science, Scopus ir PubMed. Naudoti
raktazodziai “Autoimmune and epilepsy”. Atrinkti Saltiniai, kurie yra ne senesni negu 5 metai.
Pagal uZklausg buvo rasti i§ viso 271 straipsniai, 1§ kuriy 251 straipsniai buvo angly kalba ir 20
straipsniy kitomis kalbomis. I 251 straipsniy angly kalba, 7 buvo tiktais abstraktai ir 244 pilni
straipsniai. Atmetus besidubliuojancias publikacijas ir kuriy pavadinime arba santraukoje nebuvo

paminéti Sie raktazodziai, 65 straipsniai buvo atrinkti tinkamais analizei.

LIGOS MECHANIZMAI IR PATOLOGIJA

Dabartinis suvokimas apie autoimuninés epilepsijos patofiziologija remiasi
autoantikiinais pries pavirSinius ir intralgstelinius neurony baltymus, postuluojama apie jy role
tiesiogiai suzadinant priepuoliy generacijg ar tiesiogiai pazeidziant neuronus ir taip prisidedant
prie epileptogenezés (13). Manoma, kad dalis antikiiny susiformuoja reaguojant j

onkoneuroninius antigenus d¢l molekuliy mimikrijos. Tai pagrindzia daznas sarysis su veéziais,



anti-Hu ir smulkialgstelinio plau¢iy véZzio bei anti-Ma2 ir séklidziy vézio rySiai. Kita dalis galéty
susidaryti dél zuvusiy neurony antigeny eksternalizacijos, kuri jvyksta sergant herpes simplex
encefalitu ir gali iSprovokuoti antrinj anti-NMDAR encefalita (14). Antiktinai prie§ pavirSinius
neurony baltymus jungiasi prie jonotropiniy receptoriy — NMDAR, AMPAR, GABAAR, prie
metabotropiniy receptoriy — GABARR arba prie sinapsiy jungiamyjy baltymy — LGI1, kurie yra
atsakingi uz neurony signaly perdavimg ir sinapsiy plastiSkumg (15). Prisijunge antikiinai skatina
receptoriy internalizacija, uzblokuoja receptorius arba sutrikdo baltymy tarpusavio sgveika, tokiu
budu sugriauna pusiausvyrg tarp jaudinanciyjy ir slopinamyjy neurotransmiteriy ir sumazina
traukuliy slenkstj (1). Intralasteliniai antik@inai sukelia neurony Zitj. Sioje pazaidoje dalyvauja

CD8+ citotoksiniai T limfocitai (11).

Tirdami uzdegiminius rodiklius likvore, Lisa Gillender su bendraautoriais pastebéjo
didesnes interleukino-13 (IL-13) ir chemokino ligando 5 (CCL5) koncentracijas pacientams su
patvirtintais autoantikiinais, lyginant su seronegatyviais atvejais, ir tai suteikia papildomy jzvalgy
1 skirtingus uzdegimo profilius (16). Kitame tyrime, Yuxiang Han su bendraautoriais tyré
pacienty su jtariama autoimunine epilepsija uzdegiminius rodiklius serume ir likvore, ir lygino su
neuzdegimine epilepsija serganciaisiais. Mokslininkai nustaté aukstesnes didelio mobilumo
grupés dézutes baltymo 1 (HMGB1), chemokino ligando 12 (CXCL12) ir T helperiy 17 (Th17)
koncentracijas ir teigia, kad HMGB1/CXCL12 autoimuninis procesas galéty spartinti leukocity

migracija per hematoencefalinj barjerg (17).

Merce Falip su bendraautoriais vertino MRT ir FDG-PET pacientams su anti-GAD65
epilepsija, buvo pastebéta hipokampo progresuojanti sklerozé ir su tuo susijes progresuojantis
atminties nuosmukis bei salos skilties hipometabolizmas (18). Robert Daniel Nass su
bendraautoriais tyré cerebrospinalinio skyscio ir serumo smegeny pazaidos biomarkerius tarp
autoimunine epilepsija serganciy pacienty ir lygino juos su pacientais, serganciais hipokampo
skleroze, generalizuota genetine epilepsija arba psichogeniniais ne epilepsiniais priepuoliais.
Tyréjai nustaté didesnes neurofilamento 1 (NFL) koncentracijas pacienty su autoimunings
epilepsijos diagnoze grupéje, taciau Sios grupés tiriamieji buvo reikSmingai vyresni, todél
siekiant naudoti NFL kaip specifinj autoimuninés epilepsijos pazeidimo biomarkerj, reikéty
daugiau detalesniy tyrimy su panaSaus amziaus pacientais (19). Esra Serdaroglu su

bendraautoriais tyré limbiniu encefalitu ir autoimunine epilepsija sergancius pacientus,



naudodami encefalografijg-polisomnografija (EEG-PSG). Pacientams sergantiems autoimunine
epilepsija buvo registruota maziau miego verps¢iy, taciau skundy dél prastesnio miego nebuvo,
ateity siekiant EEG-PSG rezultatus naudoti autoimuninés epilepsijos diagnostikoje reikéty

didesnés imties prospektyviniy tyrimy (20).

KLINIKINIS LIGOS APRASYMAS

Autoimunine epilepsija sergantys pacientai dazniausiai atvyksta dél naujai prasidéjusiy
vaistams atspariy priepuoliy. Kartu gali biti vienas arba keletas autoimuniniam encefalitui
budingy pozymiy — jvairts psichiatriniai simptomai, kognityviniy funkcijy pablogéjimas,
atminties deficitai, virusinis prodromas, autonominé disfunkcija, MRT stebimi encefalitui
budingi pozymiai ir uzdegiminis cerebrospinalinis skystis (11). Naujai prasidéjusi (nesirgusiems
epilepsija) refrakteriska epilepsiné biiklé taip pat gali buiti imuninés patologijos iSraiska, apie

37% NORSE atvejy buvo nustatyta autoimuniné kilmé (7).

Apie 60% pacienty budingi bendri virusinio prodromo simptomai, tokie kaip
kar$¢iavimas, negalavimas, galvos skausmas, nemiga, svaigulys arba virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (7). Kai kurie prodromo simptomai yra buidingi specifiniy antikiiny sukeltiems
encefalitams, pavyzdziui stiprus viduriavimas ir svorio kritimas biidingas anti |
dipeptidilpeptidazg panasaus baltymo 6 (DPPX) encefalitui, o faciobrachialiniai distoniniai

traukuliai (FBDS) ir paroksizminis svaigimas - anti-LGI1 encefalitui (15).

Siuo metu néra apibréztos aiskios ribos tarp iiminiy simptominiy autoimuninio encefalito
traukuliy ir autoimuninés epilepsijos. Epilepsijos apibrézimas salygoja, kad epilepsija galima
diagnozuoti tiktai esant létinei priepuoliy pasikartojimo predispozicijai, taiau serganc¢iam
encefalitu pacientui priepuoliai gali testis savaitémis ar ménesiais, 0 tai apsunkina diagnostika
(21). Kai kurie autoriai sitilo autoimuning epilepsija diagnozuoti tuomet, kai priepuoliai kartojasi
po imunoterapijos arba po mety stebéjimo, 0 priepuolius, kurie nebesikartoja po isgydyto
autoimuninio encefalito, vadinti Gminiais simptominiais traukuliais (6). Antiktinai, kurie veikia
neurono pavirSiaus struktiiras rec¢iau sukelia epilepsijg, lyginant su autoantikiinais prie$

intralgstelinius baltymus (1).



Pries pagrindziant imuning etiologija, i§ pradziy turi biiti atmetamos kitos labiau tikétinos
patologijos priezastys — virusinés, bakterinés, grybelinés, pirmuoniy ar parazity neuroinfekcijos,
smegeny tumorai, cerebrovaskulinés ligos - smegeny strateginis infarktas, vaskulitai, centrinio
veninio anc¢io trombozé (7). ir demielinizuojancios ligos, tokios kaip imus diseminuotas

encefalomielitas ir imaus optinio neuromielito spektro sutrikimai (15).

NMDAR encefalitas yra dazniausias autoimuninis encefalitas, kuris pasireiskia
epilepsijos priepuoliais, kognityvine ir autonomine disfunkcija, psichiatriniais simptomais,
diskineziniais sutrikimais ir gali pasireiksti po persirgto herpetinio encefalito (3). Dauguma
sergan¢iyjy yra jaunos moterys ir apie pus¢ jy gali turéti kiausidziy teratoma (14). Nuo 30 iki
58% pacienty elektroencefalografijos (EEG) tyrimo metu gali biiti stebimi delta bangy Sepetéliai
(1-3 Hz simetrinis ir sinchroninis pla¢iai pasiskirstes delta aktyvumas, kuriuos “dengia” didelio
daznumo beta ritmas) (14). Sitiloma visus epilepsija sergancius pacientus, turiné¢ius kognityviniy
sutrikimy testuoti dél anti-NMDAR (22). Be to, gali buti aptiktas daugiau negu vienas specifinis
antiklinas - viename i$ klinikiniy atvejy pacientei buvo nustatyti NMDAR ir GAD65 antikiinai
(23).

LGI1 limbinio encefalito priepuoliai yra patys specifiskiausi — faciobrachialinés
distonijos. Tai yra trumpi zidininiai motoriniai veido ir zasto (gali plisti iki kojos) traukuliai,
kurie kartojasi net Simtus karty per dieng ir gali prasidéti keletg savaiciy pries encefalitg (24)
Siam encefalitui taip pat biidinga hiponatremija, Zidininiai piloerekciniai priepuoliai, kuriy metu
pasiurpsta vienos pusés oda (25). Reciau gali pasireiksti orbitofrontalinis sindromas, kai
atsiranda elgesio poky¢iai ir atminties sutrikimas, kuris gali imituoti frontotemporalinés

demencijos elgesio variantg (26).

AMPAR limbinis encefalitas, kurio klinikai budinga amnezija, nuotaikos svyravimai ir
temporalinés skilties priepuoliai (3). Du trecdaliai $iy pacienty serga smulkialasteliniu plauciy
véziu arba timoma (9).

GABARR limbinio encefalito dazniausia klinikiné manifestacija yra priepuoliai, kurie
gali uzsitesti iki epilepsinés buklés ir kartu stebimi psichoziniai simptomai, asmenybés pokyciai

ir atminties deficitai (27). Vyresniame amziuje daznai nustatoma smulkiyjy lasteliy plauciy
karcinoma (14,28).



Anti-GABAAR antikiinai yra susij¢ su zaibiskai pasireiskiancia refrakteriska epilepsine
bikle. Siuo encefalitu susergama jaunesniame amziuje negu GABARR encefalitu, pacienty

amziaus mediana apie 40 mety (3). Paraneoplastinis sindromas siejamas su timoma arba

neuroendokrininiais tumorais (9).

GADSGS5 limbinis encefalitas daznai prasideda priepuoliais, véliau prisideda psichiatriniai
simptomai, sutrinka darbiné atmintis ir samoné(10). AprasSyti atvejai su refleksiniais
muzikogeniniais priepuoliais, manoma, kad galéty bati skiriamasis priepuoliy tipas, ta¢iau
laukiama daugiau tai patvirtinanéiy tyrimy (29,30). Publikuotas vienas atvejis su bitemporaliniais
priepuoliais, kuriy metu stebéta iktaliné asistolija (8). Be limbinio encefalito ir autoimuninés
epilepsijos, anti-GAD65 antikiinai gali sukelti plataus klinikinio spektro imunologinius
sutrikimus, tokius kaip pirmo tipo cukrinis diabetas (CD1), sustingusio Zmogaus sindromas
(SPS), smegenéliy ataksija, progresuojantis encefalomielitas su rigidiSkumu ir mioklonusu
(PERM), nistagmas su netaisyklingais akiy judesiais (31,32). Mazos apimties skerspjiivio
studijoje pacientai su CD1 turéjo didesnj sergamuma epilepsija negu bendroji populiacija (33).
Anti-GADG65 antiktiny titrai jprastai yra 100-1000 karty didesni, kai yra neurologinis sutrikimas
negu CD1. Kai titras vir§ija 20 nmol/l ir pacientas turi neurologiniy simptomy, reikéty jtarti
imuning etiologija (34). Amanda L. Piquet su bendraautoriais tyré pacientus su GAD65
neurologinio spektro sutrikimais, i$ kuriy 3 turéjo epilepsija, nors ir likvore buvo rastas mazas
anti-GADGS titras, taciau pacientai turéjo antikiinus prie$ glicino receptorius (GlyR). Kaip teigia
tyrimo autoriai, esant neigiamiems arba mazo titro anti-GADG65 antikiinams, pagalbinis tyrimas

turéty buti anti-GlyR (35,36).

Kiti retesni autoantiklinai prie§ neuronus, galintys sukelti encefalitg arba epilepsija yra
anti su kontaktinu susijusio j baltymg panasaus 2 (CASPR-2), anti-metabotropinis glutamato
receptorius 5 (MGLURD), anti-DPPX, anti-Hu, anti-kolapsino atsako mediatoriaus baltymo-5
(CRMP-5), anti-neurono branduolio antigeno-2 (Anti-Ri), anti-Ma/Ta, anti-Neureksinas-3a, anti-
dopamino 2 receptoriaus (D2R), antikiinai prie§ amfizing, antikiinai prie§ gangliono acetilcholino
receptorius, anti-glijy fibrilinés rugsties baltyma (GFAP) (9,11,15,37).

Sisteminés autoimunings ligos taipogi gali sukelti autoimunine epilepsijg. Hasimoto
encefalopatija sukelia priepuolius, psichinius sutrikimus, mioklonusg ir tremorg. Nors daugiau

negu pusé serganciyjy kencia nuo traukuliy, Xin Xu su bendraautoriais nustaté tiktai 14%



pacienty epilepsijai budingas iSkrovas su EEG (27). Publikuotas klinikinis atvejis merginos su
SRV, kuriai nustatyti daznai pasikartojantys temporalinés skilties toniniai traukuliai, kurie néra
budingi jokiai kitai autoimuninés epilepsijos formai ir nebuvo nustatyti jokie specifiniai
antik@inai, tad yra galimas SRV sukeltos epilepsijos variantas (38). ApraSytas pacientas su anti-
mielino oligodendrocito glikoproteino (MOG) antikiinais susieta demielinizuojancia liga ir
epilepsija, kuri pasireiské motorine ir sensorine afazija bei teigiamu atsaku j steroidine
pulsterapija, tad yra galima asociacija tarp autoimuninés epilepsijos ir demielinizuojanciy

pazeidimy (39).

DIAGNOSTIKA

Cerebrospinalinio skyscio analizéje gali biti aptinkami CNS uzdegimo pozymiai -
limfocitiné pleocitoze, padidéjusi baltymo koncentracija, pakilgs imunoglobulino G (IgG)
indeksas ar oligokloninés juostos, taciau nepakite uzdegimo rodikliai neatmeta autoimuninés
epilepsijos diagnozés (12). Auto-antikiiny paletés tyrimai turéty bati atlickami tiek i$ likvoro,
tiek i§ kraujo serumo, dé¢l antikiiny specifiskumo, nes anti-NMDAR ir anti-GADG65 tyrimai yra
jautresni ir specifiSkesni cerebrospinaliniame skystyje, tac¢iau anti-LGI1 ir anti-CASPR-2
antik@inai yra dazniau randami serume negu likvore. (11,40). Pablo Cabezudo-Garcia su
bendraautoriais atliktoje studijoje tiriant likvorg pacienty su neaiskios etiologijos vaistams
atsparia temporalinés skilties epilepsija buvo atrasta pas 51.85% serganciyjy autoantikiiny prie§
neuronus, nors imtis buvo maza (27), taciau tai saglygoja daznesnj neaiskios kilmés epilepsijos
pacienty likvoro tyrimus, siekiant pagerinti klinikines ieitis (41). Jeigu néra randama specifiniy
antikiiny, taciau klinikinis fenotipas yra panaSus j autoimuninés epilepsijos/encefalito ir yra

atsakas j imunoterapija, tai gali buti seronegatyvus atvejis (42).

Tarp autoimuninés epilepsijos diagnozés pagrindimo pagalbiniy tyrimy gali biti
neurovizualiniai tyrimai, i§ kuriy MRT ir FDG-PET suteikia daugiausiai informacijos, bet
neatmeta ligos tikimybés. MRT T2 rezime gali biiti stebimi autoimuniniam encefalitui budingi

......

pazeidimai arba hipokampo sklerozé (7). Daugumos autoimuniniy encefality metu gali nebiiti



stebimi jokie MRT poky¢iai, ta¢iau dazniausiai jie yra stebimi, kai yra limbinis encefalitas arba
anti-GABAAR encefalitas, kurio metu susilpninto skyscio inversijos atkiirimo (FLAIR) rezime
gali matytis frontalinése ir temporalinése skiltyse daugiazidiniai zievés ir pozievio pakitimai
(15). Jason R. Fridreksen ir bendraautoriy kohortos studijoje pastebéta Zymi parenchimos
atrofija, pasireiSkianti MRT T2 rezime netaisyklingais Zievés ir pozievio hiperintensyvumais,
tarp pacienty su patvirtinta anti-GADG65 epilepsija (43). FDG-PET tyrimuose ankstyvoje fazéje
yra stebimas hipermetabolizmas susij¢s su edema, o vélesnése stadijose hipometabolizmas
susijes su parenchimos atrofija, tad gali padéti diferencijuojant seronegatyvius atvejus ir kartu
aptinkant tumorga sukélusj paraneoplastinj sindromg (9,44,45). FDG-PET dazniausiai yra
jautresnis tyrimas negu MRT tarp pacienty su autoimunine epilepsija, tad rekomenduojama §j
tyrimg atlikti anksciau kliniSkai jtariant imuninés etiologijos epilepsija, ypac jeigu MRT
rezultatai yra neinformatyvis (9). Tiksliné auglio paieska turéty biti atlickama, jeigu yra
nustatyti glaudziai su véziais susije antikiinai, tokiu atveju yra indikuotina viso kiino
kompiuteriné tomografija (KT) arba pozitrony emisijos tomografija — kompiuteriné tomografija
(PET-KT) (3).

Antikiiny paplitimo epilepsijoje ir encefalopatijoje skalé (APE2) yra sukurta remiantis
retrospektyviniais tyrimais siekiant jvertinti tikimybe, ar autoimuninis sutrikimas yra pagrindiné
epilepsijos ar encefalopatijos priezastis prie$ antiktiny tyrimus (3,46). Maksimali tasky suma yra
18 baly, kai yra surenkami >4 balai yra didel¢é tikimybe¢, kad pacientas turi autoimuning

epilepsija, tuomet jautrumas siekia 98% , o specifiskumas 85% (47). Nuo 7 baly specifisSkumas
siekia 100% (11,47).

Po taska (+1) yra duodama jeigu pacientui yra:

e Nauji, greitai progresuojantys psichinés buklés pokyciai, kurie i$sivysté per 1-6 savaites,
arba naujai prasid¢j¢ priepuoliai (per vienerius metus nuo nustatymo);

e Neuropsichiniai poky¢iai: susijaudinimas, agresyvumas, emocinis labilumas;

e Autonominé disfunkcija (ilgalaiké prieSirdZiy tachikardija arba bradikardija, ortostatiné
hipotenzija (sistolinio spaudimo sumazéjimas > 20 mmHg arba diastolinio spaudimo
sumaz¢jimas > 10 mmHg per tris minutes ramiai stovint), hiperhidroze, nuolat labilus
kraujospudis, skilveliné tachikardija, Sirdies nepakankamumas, asistolija ar Sirdies

nepakankamumas);
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Po du taskus (+2) yra duodama, jeigu pacientui buvo:

e Virusinis prodromas (rinoréja, gerklés skausmas, nedidelis karS¢iavimas) vertinamas
tiktai, jeigu néra pagrindinio sisteminio piktybinio naviko diagnozuoto per 5 metus nuo
neurologiniy simptomy pradzios;

e Veido diskinezija, vertinama tiktai, jeigu nebuvo nustatyta faciobrachialiniy distoniniy
traukuliy

e Priepuoliai atspariis maziausiai dviem vaistams nuo epilepsijos;

e (Cerebrospinalinio skyscio radiniai, atitinkantys uzdegima (padidéjes likvoro baltymas >
50 mg/dL ir (arba) limfocitiné pleocitoze > 5 Iastelés/pL, jei bendras likvoro eritrocity
skai€ius yra < 1000 lgsteliy/pL);

e Smegeny MRT, kai pakitimai biidingi encefalitui (hiperintensyvumas T2/FLAIR,

......

pilkosios, baltosios medziagos arba abiejy, suderinamas su demielinizacija ar uzdegimu)
e Sisteminis véZzZys, diagnozuotas ne véliau nei per 5 metus nuo neurologiniy simptomy
atsiradimo (iSskyrus odos ploksc¢ialgstelin¢ karcinoma, bazalioma, smegeny auglys, vézys

su metastazémis smegenyse)
Trys taskai (+3) yra priskiriami, jeigu pacientui pasireiSkia:
e Faciobrachialiniai distoniniai traukuliai

APE2 diagnostinis algoritmas skirtas jrodyti neaiskios etiologijos epilepsijos imuning kilme.
Kai APEZ <4 balai, pacientai priskiriami mazai tikétinos autoimuninés epilepsijos grupei, kuriai
tolimesni tyrimai neindikuotini. Kai APEZ yra >4 balai, indikuotina atlikti neuronams specifisky
antikliny nustatyma ir, jeigu tyrimas yra teigiamas, diagnozuojama neabejotina autoimunine
epilepsija. Kai antikiiny prie§ neurony baltymus néra aptinkama, rekomenduojama atlikti

bandomaja imunoterapijg. Pacientai, kuriems imunoterapija davé palanky rezultatg arba kuriy

APEZ balas >7, priskiriami tikétinos autoimuninés epilepsijos grupei (11,46).

APE2 kriterijai tinka ne tik autoimunings epilepsijos, bet ir autoimuninio encefalito
diagnostikai, todél remiantis vien Siomis gairémis negalima diagnozuoti epilepsijos, i§ pradziy

reikia jrodyti léting traukuliy predispozicija, o tai gali buti ypac¢ sudétinga, kai encefalito metu
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traukuliai tesiasi keleta ménesiy. Tuo tikslu Christian Geis su bendraautoriais sitilo sekti
pacientus vienerius metus pries§ sprendziant dél epilepsijos diagnozés (1). APEZ + metabolinio

vaizdavimo (APEZ + M) skalés autoriai siiilo prie APEZ skalés pridéti provokuoty traukuliy
atmetimg, EEG ir FDG-PET tyrimy rezultatus (45,48,49). Antikiiny paplitimo epilepsijoje pries
chirurgija skalé (APES) - alternatyvi diagnostiné skal¢, kurioje vertinami naujai atsirade zidiniai
CNS simptomai, atsparumas antipsichoziniams medikamentams, FDG-PET skil¢iy
hipermetabolizmas/hipometabolizmas, Seimoje arba pacientui diagnozuotos autoimuninés ligos ir
sisteminiai simptomai (hiponatremija, svorio kritimas ir periferiniy nervy padidéj¢s jautrumas),
taCiau atliktuose tyrimuose antikiinai buvo testuojami tiktai serume ir imties dydis buvo zZymiai
mazesnis (335 prie§ 1736) (50,51). Retrospektyviné vieno centro studija nustaté, kad naujai
atsirade zidininiai traukuliai kartu su kognityviniais ar psichiatriniais Simptomais paremia

autoimuniniy antikiiny testavima (52).

GYDYMO METODAI IR PROGNOZE

Autoimuninés epilepsijos gydymas dazniausiai pradedamas pradine imunoterapija
steroidais, intraveniniais imunoglobulinais arba pakaitinémis plazmaferezémis (53). Vaisty nuo
epilepsijos (VNE) efektyvumas yra Zemas, nors daliai pacienty gali buti efektyvus ir naudotinas
kaip adjuvantinis gydymas (54). Antros eilés gydyma sudaro imunosupresija, ketogeniné dieta ir
chirurgija (7,55). Ankstesné terapijos pradzia siejasi su geresnémis klinikinémis iseitimis (15).
Jeigu yra nustatyti antik@inai glaudZiai susij¢ su paraneoplastiniais sindromais ir aptiktas pradinis

vézys, tuomet pagrindiniu tampa onkologinis (3).

Intraveniniai steroidai yra pirmo pasirinkimo gydymas, atmetus infekcines ligos
priezastis (7). Metilprednizolono pradinés pulsterapijos dozé yra 1 g/d 3-5 dienas, véliau seka 12
savaiCiy terapija — pirmas 3-5 dienas skiriama po 1 g/d, po to po vieng doze kartg per savaite 6

savaites ir galiausiai po doze kartg per dvi savaites likusioms 6 savaitéms (56).

Intraveniniai imunoglobulinai gali biti skiriami, jeigu pacientas netoleruoja dideliy
kortikosteroidy doziy, negalima atmesti infekcinés ligos priezasties arba gydymas

kortikosteroidais konraindikuotinas (11). Pradiné dozé yra 2 g/kg kasdien pirmas 3-5 dienas,
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véliau pereinama prie 12 savaiciy terapijos - 0,4 g/kg kasdien pirmas 5 dienas, tada 0,4 g/kg kas
savaite pirmas 6 savaites ir véliau 0,4 g/kg kas antrg savait¢ likusias 6 savaites (56).
Imunoglobulinus G galima skirti ir j poodj, tai yra efektyvus gydymas, uztikrina pastovia jy

koncentracija ir pacientai dazniau yra labiau patenkinti, nes gali susileisti patys namie (57,58).

Pakaitiné plazmaferezé gali biti taikoma, jeigu néra atsako j gydyma kortikosteroidais,
jie kontraindikuotini, arba pacientas yra kritinés buklés, taciau tai gali buiti apsunkinta, nes
autoimunine epilepsija sergantys pacientai daznai turi kognityviniy ir psichiatriniy sutrikimy,
biina irzlis ir dél to gali kilti problemy su kateterizacija (7). Rekomenduojamas rezimas yra 1

plazmos pakeitimas kas antrg dieng 10-14 dieny (56).

Nors autoimuninés epilepsijos atveju priepuoliai dazniausiai nepasiduoda gydymui VNE,
pastarieji gali bati svarbiis simptominiam gydymui net ir kartu su imunoterapija (3,59). Pablo
Cabezudo-Garcia ir bendraautoriy atliktoje sistemingje apzvalgoje pastebéta, kad 22,3%
autoimunine epilepsija sergan¢iyjy buvo paskirtas gydymas VNE ir tiktai 10,8% pacienty buvo
pasiektas palankus rezultatas. (54). Anteneh M. Feyissa ir bendraautoriy atliktame tyrime gydant
pacientus su anti-LG1 epilepsija, tiktai 9% pacienty gydymas VNE buvo efektyvus (60).
Aprasytas atvejis, kuomet anti-NMDAR smilkininés skilties epilepsija sergan¢iam pacientui
uzteko vien VNE pasiekti patenkinamus rezultatus (neprireiké imunoterapijos), todél kartais
lengvesnés eigos anti-NMDAR epilepsija gali biiti gydoma tik vaistais nuo epilepsijos (61).
Vieno centro studijoje, atliktoje Jian-Hua Chen ir bendraautoriy, buvo pastebéta, kad vyresniy
pacienty naujai atsiradusi epilepsija turi didesng tikimybe reaguoti j gydyma VNE ir vaistams

atspari epilepsija Sioje amziaus grupéje néra dazna (62).

Jeigu pirmos eilés gydymas imunoterapija nepasiteisina ir VNE yra neefektyviis, yra
skiriami antros eilés imunosupresantai — rituksimabas, ciklofosfamidas, mikofenolato mofetilis,
azatioprinas, bortezomibas, tocilizumabas arba anakinra (3,7,11,15,56,63). Ketogeniné dieta gali
biti efektyvi siekiant suvaldyti autoimuninés epilepsijos ir poencefalitinés epilepsijos traukulius,
taciau dar truksta prospektyviniy tyrimy (55). Efektyvi ir saugi gali biiti gilioji neurostimuliacija
- Anteneh M. Feyissa su bendraautoriais taiké neurostimuliacijg 4 pacientéms su anti-GAD65
temporalinés skilties epilepsijomis. Trejoms pacientéms priepuoliy suretéjo dvigubai, 0 vienai

iSnyko visiskai (64). Epilepsijos chirurgija gali biiti taikoma kaip paskutinés eilés gydymas. Kari-
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Matti Makela su bendraautoriais atliktame tyrime dvejoms pacientéms serganc¢ioms anti-GADG65

epilepsija buvo atliktos epilepsijos operacijos, ta¢iau tai nesumazino priepuoliy daznio (65).

Atsako | imunoterapija sergant epilepsija ir encefalopatija (RITE2) skalé buvo pasiiilyta
su tikslu numatyti atsaka j gydyma, kai pacientas turi >7 balus jos jautrumas siekia 88%,
ospecifiskumas 84% (47). Maksimali tasky suma yra 22 ir skaléje yra visi APE2 komponentai,
taciau yra pridedami dar du, kuriy verté yra du balai (+2), tai imunoterapija pradéta per 6

meénesius nuo simptomy pradzios ir aptikti autoantikiinai prie§ neurony plazmines membranas

(3). RITEZ >7 balai numato s¢kminga pradine imunoterapija, o kai yra <7 balai tikétina, kad
pirminé imunoterapija nebus sékminga ir reikéty apsvarstyti ankstesni peréjima prie antros eilés

gydymo (46,51).

Dauguma serganciyjy autoimunine epilepsija gerai atsako ] pirmos ir antros eilés
gydyma, ta¢iau dalis iSlicka refrakteri$ki imunoterapijai (11,59). Ankstesné imunoterapijos
pradzia lemia greitesnj pasveikimg ir geresnes iseitis (7,49). Epilepsijos susijusios su
intralgsteliniais antiklinais yra dazniau atsparesnés gydymui ir turi prastesng prognoze (10).
Epilepsin¢ chirurgija turi prastesng prognoze pacientams su imuninés etiologijos epilepsija,

lyginant su kitomis etiologijomis (50).

ISVADOS

Autoimuninés epilepsijos klinika pasirei$kia naujai atsiradusiais, vaistams nuo epilepsijos
atspariais epilepsijos priepuoliais arba epilepsine biikle. Diagnostika remiasi autoantikiiny
nustatymu kraujo serume ir cerebrospinaliniame skystyje. Jeigu nustatytas antikiinas susijes su
véziu, indikuotinas viso kiino skryningas dél tikétino onkologinio proceso. Seronegatyviu atveju,
jtariant imuning etiologija galima empiriné imunoterapija. Anksciau pradétas gydymas siejasi su
geresne sveikimo prognoze. Imuninés terapijos pagrindg sudaro dideliy doziy kortikosteroidai

arba intraveniniai imunoglobulinai. Atradus vézj, onkologinis gydymas tampa pagrindiniu.
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