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SANTRAUKA

Apie deSimtadalj epilepsijos atvejy nustatoma autoimuniné etiologija. Autoimuninei epilepsijai
skyscio analiz¢, neurovaizdiniai tyrimai, tokie kaip magneto rezonanso tomografija, bei specifiniy
antikiiny paieska. Per pastaruosius deSimtmecius atsirado daug ziniy apie specifinius autoantikiinus,
susidarancius prie§ neurony antigenus. Jy identifikavimas ne tik padeda diagnozuoti liga, bet ir
koreguoja gydymo tolimesne¢ strategija, gali padéti nustatyti gretutinius sutrikimus, pavyzdziui
onkologines ligas. Nepaisant diagnostiniy metody, ne visada pavyksta patikslinti specifine etiologija
ar antikliny tipa, taciau labai svarbu jtarus autoimunine epilepsija ar autoimuninj encefalita su
priepuoliais kuo greiciau pradéti gydyma imunoterapija. Jos paskyrimas laiku gali esmiskai pakeisti
iSeitis, mazéja atkryCiy ir liekamojo neurokognityvinio deficito rizika. Imunoterapijos pagrinda
sudaro gydymas kortikosteroidais, intraveniniu imunoglobulinu ir plazmafarezémis. Jeigu néra
pakankamo efekto — skiriama antros eilés imunoterapija. Taciau daliai pacienty net ir pritaikius
imunosupresija, nepasiekiamas reikiamas efektas — tada reikéty iesSkoti alternatyvaus arba

palaikomojo gydymo.

RaktaZodziai: autoimuniné epilepsija, autoimuninis encefalitas, antikiinai susij¢ su autoimunine

epilepsija, autoimuninés epilepsijos gydymas, imunoterapija.



SUMMARY

Autoimmune etiology is found in about ten percent of epilepsy cases. Autoimmune epilepsy is
characterized by specific clinical manifestations, and in order to establish diagnosis, cerebrospinal
fluid analysis, neuroimaging tests such as magnetic resonance tomography, and the search for specific
antibodies are usually prescribed. Over the years, a great deal of knowledge has emerged about
specific autoantibodies against neuronal antigens. Their identification not only helps to diagnose
autoimmune epilepsy, but also adjusts the further strategy of treatment, can help to identify
concomitant diseases, for example, paraneoplastic disorders. Regardless of diagnostic methods,
clinicians are often not able to specify the etiology or antibody type, but it is very important to start
empiric immunotherapy as soon as possible if autoimmune epilepsy or autoimmune encephalitis with
seizures is suspected. Its administration can significantly change the outcome, reducing the risk of
relapses and residual neurocognitive deficits. Immunotherapy is the main treatment choice, which
consists of corticosteroids, intravenous immunoglobulin and plasma exchange. If the effect is not
sufficient, second-line immunotherapy is prescribed. However, sometimes even after applying
immunosuppression, the required effect is not achieved - then alternative or maintenance treatment

should be sought.

Keywords: autoimmune epilepsy, autoimmune encephalitis, antibodies associated with autoimmune

epilepsy, treatment of autoimmune epilepsy, immunotherapy.



SANTRUMPOS

AE — autoimuniné¢ epilepsija

AIE - autoimuninis encefalitas

AMPAR- a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropioninés riig§ties receptorius
CASPR?2 - baltymas asocijuotas su kontaktinu 2

CSS — cerebrospinalinis skystis

EB — epilepsiné bukleé

EEG — elektroencefelograma

FBDP — Faciobrachialiniai distoniniai priepuoliai

FDG-PET - 18F-fludeoksigliukozés positrono emisijos tomografija
GABAAR - gamma-amino sviesto riigsties A receptorius
GABABR - gamma-amino sviesto riigSties B receptorius

GAD - glutamino rugsties dekarboksilazé

IVKK — jtampos valdomi kalio kanalai

KT — kompiuteriné tomografija

LGI1 — Leucino daug turinti glioma inaktyvuota-1

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

NMDAR - N-metil-D-aspartato rugsties receptorius

NORSE — naujai pasireiskusi refrakteriné epilepsiné biiklé



IVADAS

Epilepsija yra vienas dazniausiy neurologiniy sutrikimy, juo serga apie 1 % populiacijos (1). Taciau
net ir laiku diagnozavus ir pritaikius tinkamg gydyma, apie 30 % serganéiyjy nepavyksta pasiekti
remisijos net su vaistais nuo epilepsijos (VNE), taipogi, iki 30 % serganciyjy epilepsijos etiologija
liecka neaiski (1). Vis dazniau kalbama apie autoimuniniy procesy jtakg epilepsijai (zinoma, jog
sergantys autoimuninémis ligomis, turi didesn¢ rizika epilepsijai), manoma, jog net iki 10%
epilepsijos atvejy gali bati priskirti autoimuninei epilepsijai (AE), ta¢iau tikrasis jos paplitimas néra
zinomas (2). Per pastaruosius deSimtmecius vis daugiau randama jrodymy apie imuninés sistemos
itaka epileptogenezéje, autoimuniné epilepsija jau suvokiama kaip atskiras nozologinis vienetas. Sia
tema kasmet skelbiama vis daugiau klinikiniy straipsniy ir apZvalgy. Autoimuning prieZastis turéty
biiti jtariama esant dazniems arba gydymui rezistentiSkiems neaiskios etiologijos priepuoliams,
patvirtinus bent vieno autoantikiino, nukreipto prie§ antigenus neuronuose, biivima, Stebint
uzdegiminius pokycius serume, stuburo skystyje, nustacius specifinius magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) pokycius, taipogi jeigu yra zinomas autoimuninis sutrikimas asmeningje ar
Seimin¢je anamnezéje (2). Neretai AE pasireiskia kaip naujai pasireiSkusi refrakteriné epilepsiné
buklé (NORSE), tuo atveju turéty bati kuo skubiau pradedamas imunoterapija. Autoimuninés
epilepsijos diagnozé daugeliu atvejy grindziama klinikiniu vaizdu, MRT rezultatais ir smegeny
skyscio (CSS) analize (3). Autoimuniniy antikiiny aptikimas diagnozei néra biitinas, bet labai padeda
suprasti klinika, aptikti gretutinius sutrikimus, planuoti tinkamesnj gydyma (4). Per pastaruosius
deSimtmecius nustatyta daug naujy neuroantikiiny, galimai dalyvaujanciy epileptogenezéje. Taciau
Siame darbe aptarsiu tik daZniausius, bei tuos, apie kuriuos yra daugiausiai sukaupta klinikiniy
duomeny. Dazniausiai autoimuniné epilepsija sicjama su autoimuniniu encefalitu (AIE), ja laikant
kaip encefalito iSraiSkg priepuoliais (nors retai gali biiti AE be jokiy encefalito pozymiy), dauguma
autoriy batent ir taiko AIE diagnostikos ir gydymo rekomendacijas. Taigi ir Siame darbe autoimuniné
epilepsija ir autoimuninis encefalitas su priepuoliais bus nagrinéjamas kartu kaip bendras nozologinis
vienetas. Autoimuninés epilepsijos sritis labai aktuali neurologams, kadangi Siems pacientams
pasireiskia plataus spektro neurologiné simptomatika (epilepsijos priepuoliai, psichiatriniai ir elgesio
sutrikimai, kognityvinés funkcijos pasikeitimas, jud¢jimo, autonominés sistemos sutrikimai ir t.t.).
Tokia diagnoz¢ galima buty priskirti ,,nepraleisk® grupei, nes ankstyvas gydymas, tinkama
imunoterapija, gretutiniy paraneoplastiniy sutrikimy identifikavimas ir gydymas gali drastiskai

pakeisti paciento iseitis (5).

Sio darbo tikslas: apzvelgti esama moksline literatiira, apibtidinania autoimuninés epilepsijos savoka
ir pasireiSkima, aptarti svarbiausius AE patogenez¢je dalyvaujancius antikiinus, autoimuninio

encefalito ir epilepsijos diagnostika, galimus gydymo buidus ir imunoterapijos svarbg AE gydyme.
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METODAI

Literatiiros Saltiniy paieska atlikta Pubmed duomeny bazéje, ieSkota straipsniy angly kalba. Naudoti
paieskos terminai ar jy derinys: ,,autoimuniné epilepsija®, ,autoimuniniai priepuoliai®, ,,su
autoimunine epilepsija susij¢ antikiinai“. Atrankos kriterijai: pilnai prieinamas visas tekstas,
straipsniai publikuoti 2014-2024 m. laikotarpyje, straipsniy tipas — literatliros apzvalgos, sisteminés
jau atrinkty teksty. Galutinis Saltiniy sgrasas buvo sudarytas atsizvelgiant j aktualuma Sioje apzvalgoje

aptariamoms temoms, jame nurodyta pirminiai teziy autoriai.
REZULTATAI

Pagal atrankos kriterijus rasta 383 straipsniai. Perzitiréjus moksliniy publikacijy pavadinimus —
atrinkta 95 straipsniai, tada iSnagrinéjus Siy publikacijy santraukas pasalinta dél temos neatitikimo 37

Saltiniai, tada perskaiCius pilng straipsniy teksta palikta 44 publikacijos.
1. Autoimuninés epilepsijos, autoimuninio encefalito savokos ir etiologija

Daugelis neurologiniy ligy gali iSprovokuoti priepuolius, todél turétume apsibrézti, jog kalbame apie
sutrikimus, kurie priskirtini epilepsijai, létiniam galvos smegeny sutrikimui, kuriam bidingas
ilgalaikis polinkis priepuoliams. Kadangi autoimunine epilepsija yra gana nauja nozologiné savoka,
netgi jos apibrézimas yra kol kas nekonkretus. Steriade et al. (2020) pasialé atskirti Gminius
simptominius priepuolius, atsirandancius dél autoimuninio encefalito, (turin¢io aiSkius diagnostinius
kriterijus bei dazniausiai gerai atsakan¢iam ] imunomoduliacinj gydyma), nuo autoimuninés
epilepsijos (AE) (6), (7). Taciau atskirai autoimuniné epilepsija dar neturi aiskiy diagnostiniy
kriterijy. 2017 m. Tarptautinés lygos prie§ epilepsija (ILAE) paskelbta klasifikacija pripaZino
autoimuning etiologija kaip atskirg Sakg epileptogenezéje (8). Anot Scheffer et al. (2017) imuniné
epilepsijos etiologija gali buti jvardijama, kai stebimi Su autoimunitetu susijusio centrinés nervy
sistemos uzdegimo pozymiai (8). Terminas autoimuniné epilepsija tarsi nurodo, jog sutrikimo kilmé
tik autoimuninio proceso iSdava. Taciau neretai pacienty su AE tyrimuose stebima ir struktiiriné
patologija (Hipokampo atrofija sergant anti-LGI-1 AIE, daugiazidininé zievés lgsteliy zitis su glioze,
sergant Rasmusseno encefalitu ir kt.) (9). Steriade et al. (2020) sitlo jvesti naujg terming — Su
autoimunitetu susijusi epilepsija, ja labiau apibiidinant atvejus, kai nerandama aiskiy AIE pozymiy,
kai imuninés sistemos disreguliacijos pazeidimas smegenyse yra negriztamas ir adekvatus gydymas
imunoterapija néra efektyvus (7). Dauguma Sia tema raSiusiy autoriy Kai kalba apie AE, pagrinde

nurodo priepuoliy atsiradimg sergantiesiems AlIE, tarp $iy dviejy ligy aiskios diferenciacijos nedaro,



AE laikydami encefalito iSraiSka, dazniausiai dél to, jog kaip atskirai ligai AE néra nusistovéjusios
diagnostikos ir gydymo taktikos, klinikinéje praktikoje dazniausiai remiamasi AIE diagnostiniais

Kriterijais bei gydymo strategija, tik pridedant simptominj priepuoliy gydyma.

AE etiologija paprastai skirstoma j dvi kategorijas: paraneoplasting ir neparaneoplasting (10), (11).
Paraneoplastiniai neurologiniai sindromai tai sutrikimai, galintys paveikti bet kurig nervy sistemos
dalj, atsirandantys kartu su véziu ir turintys imuninés sistemos sukelta patogeneze, kurig palaiko
specifiniy antikiny buvimas (12). Husari ir Dubey (2019) $ig paraneoplastiniy sutrikimy ir AE sgsaja
paaiskina tuo, jog vézinés lastelés iSreiSkia onkoneuralinius antigenus, kurie sukelia netinkama
imuninj atsaka, skatina formuotis autoantikiinus, prisidedancius prie nervy sistemos pazaidos (13).
Dutra et al. (2018) mini, jog reikéty atsizvelgti ir | virusinés etiologijos role autoimuniteto
formavimesi - viruso sukeltas smegeny audinio pazeidimas gali sukelti antigeno ekspozicija, kuri
skatina antikiiny prie§ neuronus susidarymg, pavyzdziui, Herpes grupés virusai gali sukelti
autoimunitetg prieS NMDAR, dopamino D2 receptorius, GABAAR ir kitus sinapsinius baltymus
(14). Postuluojami jvairiis galimi patogenezés mechanizmai, jskaitant molekuling mimikrija, epitopy

plitimg ir gretutiniy T limfocity aktyvacija. (13)

2. Klinikinis pasireiSkimas

Pacientams, sergantiems autoimunine epilepsija, paprastai biidinga refrakteriniai priepuoliai su vienu
ar daugiau kartu esaniy autoimuninio encefalito pozymiy, jskaitant polimj progresuojantj
kognityviniy funkcijy sutrikimg, psichikos ir elgesio pokycius, autonomine¢ disfunkcijg, judéjimo
sutrikimus (13). Yang ir Lian (2021) retrospektyviniame tyrime apibiidinama budingieji AIE
prodrominiai simptomai: tai kar§¢iavimas, galvos skausmas, galvos svaigimas, vémimas, nuovargis,
miego pokyciai, virSutiniy kvépavimo taky infekcijos pozymiai (15). Trumpalaikis kar§¢iavimas
paprastai pasireiskia po imunizacijos nuo autoantigeny. Tada ypac¢ svarbi diferenciacija AIE nuo
infekcinés kilmés encefality. Pasak Jang et al. (2020) virusing infekcijg reikéty jtarti, jei karS¢iavimas
tesiasi ilgiau nei 3 dienas (5). Priepuoliai atsiranda daugumos autoimuninio encefalito sindromy
atveju ir aiSku, yra bitinoji salyga jtarti AE. Pasak Jang et al. (2020) bendrai AE budinga Giminé ar
poume eiga, simptomai greitai pasunkéja per iminj savaime reaguojanciy limfocity amplifikacijos
laikotarpj, jei AE negydoma imunomoduliacinémis priemonémis, daznai progresuoja iki epilepsinés
biklés, atsparios vaistams nuo epilepsijos (VNE) (5). Svarbu tai, jog gali AE formuotis be jokiy
encefalito pozymiy, bei traukuliai gali biiti pagrindinis ar retsykiais - vienintelis simptomas (16).
Priepuoliy pasireiskimas varijuoja priklausomai nuo antikiiny tipo. Dauguma AE atvejy priepuoliai
nespecifiniai, dazniausiai prasideda temporalinése skiltyse, taciau biina ir patognomoniniy priepuoliy,
kaip faciobrachialiniai distoniniai priepuoliai (FBDP) sergant anti-LG11 AIE (13). Kaip teigia VVogrig
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etal. (2022) priepuoliy daznis taipogi labai varijuoja priklausomai nuo autoantikiiny tipo, pavyzdziui,
esant anti-GABABR antikiinams, priepuoliai buidingi virs 90 proc. atvejy, o esant anti-Hu antikiinams
tik apie 10 proc. atvejy (17). Neretai gali i$sivystyti ir epilepsiné buklé (EB), Uy et al. (2021) mini,
jog EB dazniau pasireiSkia pacientams, turintiems antikiny pries GABAAR/GABABR (18). Bien et
al. (2013) teigimu, pacientams, sergantiems autoimunine epilepsija, kuriems pasireiské EB arba labai
dazni traukuliai, dauguma atvejy rasdavo NMDAR, LGI1, GABABR, GABAAR ir GAD antikiiny
aukstesnius titrus (19). Epilepsiné buklé (EB) apibréziama kaip biiklé, atsirandanti dél mechanizmy,
atsakingy uz traukuliy nutraukima arba traukuliy indukcija, sutrikimo, dél kurio traukuliy priepuoliai
gali trukti nejprastai ilgai (5 min konvulsinio SE atveju) (20). Neretai AIE pasireiskia kaip naujai
pasireiSkusi refrakteriné epilepsiné biiklé (NORSE), tuo atveju turéty biiti kuo skubiau pradedamas
imunoterapinis gydymas. NORSE turéty biti jtariama, jei prie§ tai sveikam pacientui, i$sivysto
refrakteriniai priepuoliai ar EB, be jokios aiSkios etiologijos (13). Retrospektyvus Gaspard et al.
(2015) tyrimas, tiriantis NORSE suaugusiyjy populiacijoje, parode, kad didelé dalis Siy pacienty turi
imuning etiologija, aiski etiologija identifikuota mazdaug pusei pacienty (47 proc.), jy 37 proc.
autoimuninés etiologijos (19 proc. neparaneoplastinés ir 18 proc. paraneoplastinés kilmés), kas yra
daug dazniau nei infekciné etiologija (8 proc.) (21). AE pasireiskimo amzius taip pat varijuoja,
priklausomai nuo antikiino tipo, pavyzdziui jaunesnis pasireisSkimo amzius budingas esant
antiktinams prie§ NMDAR, GABAAR, o0 vyresnis — prie§ GABABR, LGI1, CASPR2 (22). Anot Uy
et al. (2021) daugeliui pacienty, sergan¢iy AlE, gali atsirasti psichikos simptomy, tokiy kaip agresija,
dirglumas, nuotaikos labilumas, haliucinacijos ir rySkiis miego ir pabudimo cikly sutrikimai (18).
Umingje fazéje daugeliui pacienty, serganéiy AIE, pasireiskia dezorientacija, sumiSimas,
konfabuliacija ir amnezija — pozymiai, kurie gali buti susij¢ su gausia autoantigeny ekspresija
limbinése struktarose, ypa¢ hipokampe (18). Pasak Dutra et al. (2018) neretai sergantiesiems AIE
pasitaiko autonominés sistemos sutrikimy, tokiy kaip sudorezé, hipertenzija, tachikardija, aritmija ir
hipoventiliacija, kai kuriems pacientams gali pasireiksti virSkinimo trakto simptomatika

(viduriavimas, gastroparez¢, viduriy uzkietéjimas), bei miego sutrikimai (14).

Placiau klinikinj pasireiSkimg galima matyti aptariant pagrindinius su AE susijusius antiktinus.
3. Antikiuinai susij¢ su autoimunine epilepsija

Autoantiktinai gali susidaryti pries epitopus neurony pavirsiuje, kaip NMDAR, GABAAR, GABABR
arba AMPAR arba prie$ tarplastelinius antigenus, pavyzdziui Hu arba GADG65 (23). Sergant AE
susijusia su antikiinais prie§ neurony pavirsiaus baltymus, biidinga pazeidimo vieta — limbin¢ sistema,
bei stebima geresnis atsakas j imunoterapija, o tuo tarpu sergant AE, kurios patogenezéje dalyvauja

intralgsteliniai antiktinai, paveikiama platesné nervy sistemos dalis, o atsakas ] imunoterapijg jprastai
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mazesnis (22), (24). Pasak van Sonderen et al. (2016) dél specifiskumo stokos jtampos valdomy kalio
kanaly (IVKK) kompleksy antikiinai Siuo metu néra laikomi reik§mingais AIE, jei jie néra nukreipti
konkreciai prie§ antigenus LGI1 arba CASPR2, todél klininéje praktikoje tik jy yra ieSkoma (25).
Dauguma antikiiny aptinkama kraujo serume, ta¢iau gan stipriai varijuoja $iy antiktiny aptikimo CSS
daznis (23). Remiantis Langenbruch et al. (2021) autoantikiiny aptikimas CSS didziausias sergant
anti-NMDAR encefalitu (1563 proc.), taciau retai gali biiti randamas GABABR, AMPAR ar GAD65
antikiiny AIE, o LGI1, CASRP2 arba GABAAR antikiiny serume galima aptikti tik iki 16 proc. (23),

(26). Antiktinai skirstomi j 2 kategorijas: lastelés pavirSiaus ir intralgstelinius.

3.1. Lasteliy pavirSiaus antikiinai:

3.1.1. NMDAR antikiinai ir Anti-NMDAR AIE

N-metil-D-aspartato receptorius (NMDAR) yra smegenyse gausiai randamas ligandy valdomy jony
kanaly tipas, tarpininkaujantis pagrindiniam suzadinimo neurotransmisijos komponentui CNS (27).
Irani et al. (2010) apras¢ NMDAR encefalitui budingus simptomus: pradedant prodrominiu
kar§¢iavimu, galvos skausmu ir silpnumu, progresuojanciais | psichozinius simptomus,
haliucinacijas, kalbos sutrikimus ir epilepsijos priepuolius, véliau ligos eigoje pacientams gali
i8sivystyti diskinezija, autonominés sistemos sutrikimai, bei sgmonés pakitimai (28). Su NMDAR
antiklinais susijusio autoimuninio encefalito pasireiSkime yra daug epilepsijos priepuoliy tipy,
jskaitant Zidininius, generalizuotus priepuolius, EB, 0 kai kuriems pacientams klinikingje eigoje
stebimi du ar daugiau priepuoliy tipy. (29), (30) Miya et al. (2014) mini, jog histopatologiniai radiniai
pacientams, turintiems antikiiny, nukreipty pries NMDAR, issiskiria nuo daugelio kity AIE — Siy
pacienty smegeny parenchimoje randama, palyginti, nedaug uzdegiminiy lasteliy, o T limfocitai, B
limfocitai ir plazminés lgstelés lieka perivaskuliniuose tarpuose (31). Paprastai anti-NMDA antik@inai
dazniau aptinkami jaunoms suaugusioms moterims ir 40-60% atvejy yra susije¢ su kiausidziy
teratoma. (32), (33) Anot Uy et al. (2021) sergant NMDAR antikiiny encefalitu biidinga autonominés
sistemos disreguliacija, pavyzdziui, dideli kraujosptidZio svyravimai ir $irdies ritmo sutrikimai (18).

Todél Siems pacientams dazniau prireikia daugiadisciplininio gydymo.
3.1.2 LGI1 antikanai ir Anti-LGI1 AIE

Jtampos valdomy kalio kanaly kompleksas (JVKK) yra transmembraninis kanalas, kuris nustato
ramybés membranos potencialg ir generuoja neurony veikimo potencialg (34). Irani et al. (2010)
parodé, kad autoantiktinai, i$ tikryjy yra nukreipti ne prie§ JVKK kompleksg, bet pries isskiriamus

lasteliy pavirSiaus baltymus, susijusius su $iuo kompleksu — pirmiausia LGI1 ir re¢iau CASPR2 (34),



(35). Klinikoje jprastai matoma atminties praradimas, sumisimas, elgesio poky¢iai ir traukuliai (36),
(37). Taipogi cirkuliuojanciy antikiiny kiekj mazinancios terapinés priemonés, kaip plazmafarezé,
gana efektyviai sumazina neurologinius reiskinius, taip patvirtinant ry$j tarp neurologinio deficito
pasireiskimo ir antiktiny pries su J[VKK kompleksais susijusiu antigeny buvimo (36), (37). Limbinis
encefalitas su antik@inais prie§ LGI1 yra antra pagal daznumg autoimuninio encefalito forma, pagrinde
pasireiSkianti atminties sutrikimu ir jvairiy tipy epilepsijos priepuoliais (dazniausiai pradzia
temporalinéje skiltyje), prie§ kuriuos daznai btna specifiniai faciobrachialiniai distoniniai
priepuoliai (16), (33). Apzvelgiant j su antiklinais susijusios epilepsijos tyrimus, dauguma (>70 %)
(34), (38). Patognomoniniai faciobrachialiniai distoniniai priepuoliai, kai pacientai patiria laikinus
ipsilateralinius veido grimasy ir rankos distonijos bei spazmy epizodus, daznai pasireiSkia pries
temporalinés epilepsijos vystymasi (38), (39). Zinoma, kad Siems pacientams priepuoliy nasta,
lyginant su kitai AIE, yra nejprastai didelé, tyrimuose, kuriuose konkreéiai vertinami anti-LGI1
antikiiny sukeltos epilepsijos atvejai, 80—100% atvejy pasireiskia priepuoliai (40), (41). Daznai Salia
pasireiskia ir hiponatremija (41). Priepuoliy metu stebima bradikardija ir piloerekcija (38). Pasak Uy
et al. (2021) LGI-1 AIE dazniau nustatomas vyriSkos lyties, vyresnio amziaus pacientams (18).
Maziau nei 10 proc. LGI-1 AIE atvejy yra paraneoplastinés kilmés, dazniausiai susije¢ su timoma,

reCiau — su smulkialgsteliniu plauciy véziu (40), (35).
3.1.3 CASPR-2 antikiinai ir Anti-CASPR2 AIE

Su kontaktinu susij¢s baltymas 2 (CASPR2) yra transmembraninis aksoninis baltymas, lokalizuotas
mielinizuoty aksony jukstaparanoduose ir prisideda prie veikimo potencialo laidumo (42). Traukuliai
yra pirmasis simptomas, o kartais ir vienintelis klinikinis pasireiSkimas kai kuriems CASPR2
encefalitu sergantiems pacientams (27). Pasak Sunwoo et al. (2015) gali pasireiksti jvairiy priepuoliy,
iskaitant dazniausiai pasireiskiancius generalizuotus toninius-kloninius, bet klininéje praktikoje
matoma ir zidininiy priepuoliy ar net EB (43). Apie 60 proc. pacienty, sergan¢iy CASPR2 AIE
klinikoje pasireiSkia neuropatinis skausmas (44). CASPR2 AIE paprastai sukelia eisenos sutrikimus
del epizodingés ar nuolatinés ataksijos. IS tiesy, ataksija padeda atskirti CASPR2 nuo LGI1 antikiiny
sukelty autoimuniniy sindromy, taciau, kaip ir prie kity AIE yra daug nespecifiniy pozymiy kaip
psichikos ir kognityviniy poky¢iy ir priepuoliy, gana retai biina tik viena aiski klinikiné apraiska (45),
(18). Anti-CASPR2 autoantikiinai dazniau aptinkami vyriskos lyties vyresnio amziaus pacientams
(22). Sasaja su navikiniais procesais néra didelé (< 20 proc.), dazniau su skydliaukés navikais,

melanoma (44).

3.1.4. GABABR antikiinai ir Anti-GABABR AIE
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GABAB receptorius (GABABR) yra slopinantis transmembraninis jonas, labiausiai koncentruotas
hipokampe, gumbure ir smegenélése (34). Anot Bakpa et al. (2016) antikiinai pries GABABR yra
susije su traukuliais, amnezija, elgesio poky¢iais ir ataksija (38). Pacientai dazniausiai serga Giminiu
limbiniu encefalitu, reCiau stebima létesné eiga, kuri manifestuoja kaip sparciai progresuojanti
demencija (18), (46). Pasak Dalmau et al. (2018) dauguma pacienty yra vyresni suauge vyrai (amziaus
mediana, 61 metai) (47). Dazniausi simptomai: epilepsijos priepuoliai, sgmonés ir kognityviniai
poky¢iai, psichikos sutrikimai, ataksija, taipogi nuo 50 iki 60% atvejy randamas piktybinis navikas,
dazniausiai smulkialgsteliné plauc¢iy karcinoma, re¢iau neuroendokrininiai navikai (13), (38). [prastai

sergantieji GABABR AIE gerai reaguoja j imunoterapija ir (arba) pagrindinio naviko gydyma (38).
3.1.5. GABAAR antikiinai ir anti-GABAAR AIE

GABAA receptorius (GABAAR) yra slopinantis transmembraninis jonas smegenyse. (34) Pasak
Spatola et al. (2017) besitesianti zidininé epilepsiné buklé, epilepsia partialis continua, daznai
pasireiskia sergant GABAAR encefalitu (48). Jprastai sergant GABAAR Al matomas geras atsakas j
imunoterapija (48). Sie autoantikiinai dazniau randami jauniems pacientams (amziaus mediana apie
22 metus), kiek dazniau vyrams (22), (49). Dazniausi simptomai: epilepsijos priepuoliai, kognityviniy
funkcijy sutrikimas, elgesio ir psichikos pokyc¢iai, sgmonés pakitimai, judéjimo sutikimai (48). Petit-
Pedrol et al. (2014) teigimu, su GABAAR susij¢ paraneoplastiniai sutrikimai reti (< 10 proc.), i$ jy

dazniausiai smulkialgstelinis plauciy vézys, limfoma (49).
3.1.6. AMPAR antikiinai ir anti-AMPAR AIE

AMPAR vyra lgsteliy membranos receptorius, svarbus plastiSkumui ir greitam sinapsiniam signalo
perdavimui (34). Anti-AMPAR antikiinai daznai asocijuoti su paraneoplastiniais sutrikimais, daugiau
nei 50 % pacienty, turinéiy $iy autoantikiiny, serga timoma, plauciy ar krities véziu (50), (51). Bakpa
etal. (2016) literatiiros apzvalgoje apraso, jog dazniausiai sergantiesiems anti-AMPAR AIE klinikoje
stebima amnezija, sumiSimas ir psichozé; tik trijuose i§ penkiy nagrinéty tyrimy buvo pacienty,
kuriems nustatyti epilepsijos priepuoliai (38). Pacientams pasireiSkia elgesio ir psichikos sutrikimai,
sumiSimas, anterogradiné amnezija, taciau stebimi ir jvairlis ekstralimbiniai simptomai, jskaitant
veiklos sutrikimus, ataksija, miego sutrikimus, ir sgmonés pakitimus (51), (52). Anot Dalmau et al.
(2008) anti-AMPAR AIE dazniau pasireiSkia vidutinio amziaus moterims (53).

3.2. Intralasteliniai antikiinai

3.2.1. GAD antikiuinai ir anti-GAD AIE
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GAD - Glutamo rugsties dekarboksilazé — yra tarplastelinis fermentas, ekspresuojamas
GABAerginiuose neuronuose, jis katalizuoja glutamato virtimg gama-amino sviesto ragstimi (27).
Neurologiniy biikliy, susijusiy su GAD antikiiniais, spektras yra platus, jskaitant sustingusio Zmogaus
sindroma, smegenéliy ataksija, limbinj encefalitg ir vaistam nuo epilepsijos rezistentiska temporaliniy
skil¢iy epilepsija, §i gali buti létine GAD AIE forma (54). Anot Errichiello et al. (2011) pacientams,
sergantiems GAD encefalitu, jprastai stebéta Giminiai priepuoliai ir 1étiné epilepsija su pradzia
temporalinéje skiltyje, o kartais priepuoliai — vienintelis AIE simptomas (55). Budingas kognityvinés
funkcijos sutrikimas, kalbos, trumpalaikés atminties sutrikimas, taip pat elgesio ir psichikos pakitimai
(56). Neneurologiniu pozitriu GAD antikiinas yra susij¢s su I tipo cukriniu diabetu, taciau jprastai
sergant diabetu fiksuojami daug mazesni Sio antiktino titrai (3). Moterys serga daZzniau nei vyrai,
dazniausiai pasireiSkia vidutinio amziaus pacientams (22). Anti-GAD jprastai laikomas
neparaneoplastiniu antikiinu, nes jis retai siejamas su pagrindiniu naviku. Anks¢iau manyta, jog, néra
naviko kuris biity asocijuotas su GAD (5). Taciau naujesni tyrimai, pavyzdziui, Arino et al. (2015)
parodé, jog jau randama pacienty, turin¢iy auks$tus GAD antikiiny titrus ir gretutinj piktybinj navika

(dazniausiai plauciy, uzkrii¢io liaukos ar neuroendokrininius) (57).
3.2.2. Anti Hu antikiinai ir Anti-Hu AIE

Hu antigenas, randamas visy centrinés ir periferinés nervy sistemos neurony branduoliuose ir
citoplazmoje (58). Jis susijgs su jvairiais navikais, jskaitant neuroendokrininj dvylikapir§tés zarnos
navikga, neuroblastomg ir smulkialgstelinj plauciy vézj (59). Sensoriné neuropatija (pavyzdziui,
tirpimai galiiniy, skausmas), psichikos ir elgesio pakitimai (sumiSimas, depresija, kognityvinés
funkcijos silpimas ir t.t. ) ir autonominé disfunkcija, kaip gastropareze, yra klasikiniai Anti-Hu
autoimuniteto pozymiai (60), (61). Anti-Hu budingi neurologiniai sindromai: sensoriné neuropatija,
smegenéliy ataksija, encefalitas, smegeny kamieno encefalitas ir disautonomija (62). Taciau anot
Rudzinski et al. (2011) tik nedideliai daliai pacienty (10—-17 %) taip pat pasireiskia refrakteriniai
priepuoliai, $ie, jei pasireiskia, gali bliti temporaliniai ir ekstratemporaliniai (63). Paplitimas tarp ly¢iy
literatiiroje labai varijuoja, tokj nesutapimg Graus et al. Sieja labiau ne su pacio antikiino
charakteristikom, kiek daznai kartu pasireiSkian¢io smulkialgstelinio plauciy vézio paplitimo

skirtumu skirtingose Salyse (62), (64).

Dazniausi su AE susij¢ autoantikiinai apibendrinti lenteléje 1.
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Lentele 1

Intralgsteliniai

antikiinai

kognityvinés funkcijos sutrikimai, atminties sutrikimai, elgesio
pokyc¢iai.

Dazniau serga vidutinio amziaus moterys.

Antiktinas | Klinikinis vaizdas Sasaja su
paraneoplastiniais
procesais

Anti- Budingesné tmi eiga, psichoziniai simptomai, kalbos sutrikimai | Kiausidziy

NMDAR | ir epilepsijos priepuoliai, veliau ligos eigoje pacientams gali | teratoma
iSsivystyti diskinezija, disautonomija, samonés sutrikimas.

Biidingesni jaunesnio-vidutinio amziaus asmenims.

Anti-LGI1 | DaZniausiai zidininiai priepuoliai, temporalininé epilepsija, | Retai,  timoma,
faciobrachialiniai distoniniai priepuoliai, atminties sutrikimai, | smulkialgstelinis
sumiSimas, elgesio poky¢€iai ir traukuliai, hiponatremija, serga | plauciy vézys
dazniau vyresnio amziaus Vyrai.

_ Anti- [vairiis epilepsijos priepuoliai, dazniausiai generalizuoti | Skydliaukés

é CASPR2 | tonininiai-kloniniai, budingas skausmas, eisenos sutrikimai, | navikai,

g elgesio, kognityviniai pokyciai. Budingesnis vyresnio amziaus | melanoma

é vyrams.

?é Anti- Epilepsijos priepuoliai retesni. Amnezija, sumiSimas su | Timoma, plauciy
.g* AMPAR | psichikos ir elgesio sutrikimais, judé¢jimo, veiklos, miego | ar kriities véZiai
Tg sutrikimai. DaZniau serga vidutinio amZiaus moterys.

=] Anti- Epilepsijos priepuoliai, traukuliai, amnezija, elgesio poky¢iais ir | Smulkialastelnis

GABABR | ataksija. Dazniau pasireiSkia Uminis limbinis encefalitas. | plauciy VEZys,
Biidingesnis vyresnio amziaus vyrams. neuroendokrininia

I navikai

Anti- Epileptiniai priepuoliai, kognityvinés funkcijos sutrikimas, | Retai (< 10 proc.),

GABAAR | elgesio ir psichikos pokyciai, samonés pakitimai, judéjimo | i§ jy dazniausiai
sutikimai. Daznai iSsivysto refrakteriné epilepsiné buklé. | smulkialastelinis
Biidingesnis jauniems Zzmonéms, kiek labiau vyrams. plauciy VEZyS,

limfoma

Anti-GAD | Epilepsijos priepuoliai, ataksija, sustingusio zmogaus sindromas, | Labai retai

13




Anti-Hu Sensoriné neuropatija, autonominé disfunkcija, | Smulkialgstelinis
neuropsichiatriniai ~ simptomai,  kognityvinés  funkcijos | plauciy vézys,
sutrikimas, disautonomija, epilepsijos priepuoliai retesni. Neuroendokrinini
ai navikai,

neuroblastoma

Santrumpos: AMPAR a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropioninés rtigSties receptorius,
CASPR2- baltymas asocijuotas su kontaktinu 2, GABABR - gamma-amino sviesto riigsties B
receptorius, GABAAR - gamma-amino sviesto riigsties A receptorius, GAD - glutamino riigsties
dekarboksilazé, LGI1 — leucino daug turinti glioma inaktyvuota-1, NMDAR - N-metil-D-aspartato

rigsties receptorius.

4. Diagnostika
4.1. Autoimuninio encefalito diagnostika:
4.1.1. Galimo autoimuninio encefalito diagnostikos Kriterijai

Diagnoz¢ gali biiti nustatyta, kai jvykdomi visi trys i $iy kriterijy (pagal Graus et el., 2016):

1. Poumis (iSsivysto per maziau nei 3 ménesius) pasireiSkimas darbinés atminties sutrikimy,

pakitusios sgmonés ar psichinés buklés.

2. Bent vienas 18 Siy:
e Nauji zidininiai CNS radiniai
e Priepuoliai, nepaaiskinami anks¢iau zinomu priepuoliniu sutrikimu
e CSS pleocitozeé (baltyjy kraujo kiineliy skaigius > 5 lasteliy mm®)
e MRT - encefalito pozymiai

3. Pagrjstas alternatyviy prieZas¢iy atmetimas (4).

Galima pastebéti jog, diagnostika paremta ne antikiiny aptikimu ar imunoterapijos efektyvumo
vertinimu, o AIE jrodymu, po kurio galima kuo grei¢iau paskirti imunoterapinj gydyma, tokiu badu
pagerinant prognozg ir iSeitis bei sumazinant neurologinj deficitg (65). Taciau autoantikiiny paieska
iSlieka svarbi dél dviejy priezasCiy: jy buvimas paaiskina leidzia anks¢iau pradéti iStyrima gretutiniy
ligy, onkologiniy sutrikimy, asocijuoty su atitinkamu antikiiny tipu; bei gydytojas pagal autantikiiny
modelj gali numatyti tolimesne eiga, prognoze¢ (4). Taipogi, radus autoantikiny pacientams, kuriems
truksta kity diagnostiniy kriterijy, buty galima patvirtinti AIE ar AE diagnoze.
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4.1.2. Konkretaus autoimuninio limbinio encefalito diagnostikos kriterijai

Diagnozé gali buti nustatyta, kai atitinka visus keturis i8 iy kriterijy (pagal Graus et al., 2016):

1. Polimis (greitas progresavimas per maziau nei 3 ménesius) darbinés atminties deficito, priepuoliy
arba psichikos simptomy pasireiskimas, nurodantis limbinés sistemos pazeidima.

2. Abipusiai smegeny pakitimai T2 FLAIR MRT (MRT su skys€iy susilpnintu inversijos atkiirimu),
labiau lokalizuoti ties meziotemporalinémis skiltimis.

3. Bent vienas iS Siy:

- CSS pleocitozé (baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius > 5 lasteliy mm?)

- EEG - epilepsija arba létyjy bangy aktyvumas, apimantys temporalines skiltis

4. Pagrijstas alternatyviy priezasCiy atmetimas (4).
4.1.3. Seronegatyvaus autoimuninio encefalito diagnostika

Kaip teigia Errichiello et al. (2011) kai kuriems pacientams atsiranda AE buidingi simptomai (pvz.,
imi, nepaaiSkinama epilepsijos pradzia su kognityviniais, psichikos poky¢iais; fiksuojama CSS
pleocitozé arba padidéjusi intratekaliné IgG sintezé; arba neurovaizdiniuose tyrimuose Stebimi
biudingi uzdegiminiai pakitimai smegenyse), net jei ir po nuodugnaus iStyrimo neaptinkamas joks
autoantiktinas (53). Vis tiek, tokiems pacientam jprastai sitiloma pradéti imunoterapija (54). Kai kurie
tyrimai parodé, kad esant seronegatyviam tikétinam AIE, budinga maZesné priepuoliy tikimybé,
taCiau Sie sutrikimai taip pat efektyviai reaguoja i imunosupresija, todél pabréziama, kad itin svarbu

anksti taikyti klinikinius AIE Kriterijus, norint pagerinti ligos baigtis (22), (66).
Seronegatyvaus, bet tikétino autoimuninio encefalito kriterijai (pagal Graus et al., 2016)
Diagnoz¢ gali biiti nustatyta, kai jvykdomi visi keturi Sie kriterijai:

1. Poumis (greiCiau nei per 3 mén.) darbinés atminties deficito, pakitusios psichinés biiklés ar

psichikos simptomy progresavimas.

2, Tiksliai apibrézty autoimuninio encefalito sindromy (pvz., tipinio limbinio encefalito, Bickerstaffo

smegeny kamieno encefalito, iiminio iSplitusio encefalomielito) diagnoziy atmetimas.

3. Serume ir likvore néra aiskiai apibiidinty, su AIE sietiny autoantikiiny ir bent du i8 Siy kriterijy:

- MRT pakitimai, suponuojantys autoimuninj encefalita

- CSS pleocitozé, CSS specifinés oligokloninés juostos arba padidéjes CSS 1gG indeksas arba abu

- Smegeny biopsija, rodanti uzdegiminius infiltratus, nejtraukiant kity sutrikimy (pvz., onkologijos).
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4. Pagrjstas alternatyviy priezasCiy atmetimas (4).
4.2 Tyrimai AE diagnostikoje
4.2.1. EEG tyrimas

Diagnozuojant AE elektroencefalogramoje (EEG) stebimi poky¢iai retai kada biina specifiniai, taciau
naudingi kity sutrikimy (kaip, pavyzdziui, Creutzfeld-Jakob ligos) diferencinei diagnostikai arba
subklinikiniams priepuoliams ir netraukulinei epilepsinei buklei atskleisti. (4) Pasak Schmitt et al.
(2012) delta sepetéliai yra specifinis NMDAR encefalito EEG pozymis ir randamas 30% pacienty
(67). LGI1 encefalita galima diagnozuoti 2 skirtingais EEG modeliais: pirmajj sudaro nepaprastai
antrasis modelis, pazymétas infralétuoju aktyvumu ir susijusiu elektrodekrementiniu atsaku, (dar
vadinama Soniniu infralétuoju aktyvumu) yra lengvai atpaZjstamas faciobrachialiniy distoniniy
priepuoliy (FBDP) zymuo (22), (68), (69). Taciau, anot Jang et al. (2020) jprastai klinikinéje

praktikoje FBDP diagnozuojami remiantis vien fenomenologija, o ne i§ EEG pakitimy (5).
4.2.2. Cerebrospinalinio skys¢io tyrimas

CSS uzdegiminiai pakitimai néra specifiniai AE, taciau daznai aptinkami. Todél visada reikéty
atmesti infekcines etiologijas, remiantis Jang et al. (2020) netipinés bakterijos, tokios kaip listerijos,
mikobakterijos ar borelijos, gali imituoti AE simptomus (5). Pokyc¢iai apima pleocitoze ir padidéjusia
baltymy koncentracijg, taip pat CSS riboty oligokloniniy juosty buvimg (70). CSS pleocitozé
pastebima daugeliui autoimuniniy epilepsijy, iSskyrus LGI1, taciau Hebert et al. (2020)
retrospektyviniame tyrime, kuriame dalyvavo 95 pacientai, sergantys ankstyva aktyvia AE,
Ketvirtadaliui (25 %) pacienty, kuriems buvo galimas ar neabejotinas AE, nebuvo nei padidéjusios
CSS baltymy koncentracijos, nei pleocitozés (71), (72). Tiriant CSS rekomenduojama pridéti
oligokloninés juostos nustatymo tyrima norint jvertinti ankstyva aktyvy AIE (72).

4.2.3. Antikiiny tyrimai

CSS rinkimas taip pat labai svarbus ieSkant antikiiny, ypac¢ nukreipty prie§ neurony pavirSiaus
antigenus. Siekiant pagerinti antikiiny aptikimg, CSS ir serumas turéty buti tiriami tuo paciu metu
(kadangi priklausomai nuo antikiiny tipo skiriasi ir jy aptikimo daznis, CSS didesnés koncentracijos
NMDAR, AMPAR ir GABABR, o serume didesnis LGI1 ir su neuroonkologija sietiny antikiiny
kiekis) (73), (74). Ricken et al. (2018) mini, jog reikéty taikyti bent dviejy laboratoriniy metody derinj
(pvz., imunofiksacijos ir lgsteliy tyrimo) (75). Rekomenduojama tiriant pasirinkti platy spektrg
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neuroantiktiny (22). Remiantis Irani et al. (2014) diagnozei antikiiny identifikavimas néra batinas,
taCiau jy aptikimas leidZia tikslingiau atlikti gretutiniy paraneoplastiniy procesy paieska, palengvina
ligos eigos prognozavima ir gali padéti tinkamiau paskirti gydyma (76). Labai svarbu antikiiny
aptikimg sieti ir lyginti su klinika.

4.2.4. Neurovaizdiniai tyrimai

Neurovaizdiniai tyrimai atlieka labai svarby vaidmenj diagnozuojant ir prognozuojant autoimuninj
encefalita (AE). MRT ir 18F-fludeoksigliukozés positrono emisijos tomografijos (FDG-PET)
vaizdinimas paprastai naudojamas smegeny struktiriniams ir uZzdegiminiams pokyc¢iams vertinti,
padeda diagnozuoti, nustatyti potipj ir prognozuoti AE serganciy pacienty iSeitis (77). Anot Guerin
et al. (2019) siy tyrimy metu nustatoma dazniausia lokalizacija — viena ar abi meziotemporalinés
zievés skiltys (34). Daugumoje AE atvejy paveikiama ir daugiau struktiiry, pavyzdziui, pamato
branduoliai, Zieve, smegenélés, smegeny kamienas, baltoji smegeny medziaga (34). Nors dazniausias
18 AIE anti-NMDAR encefalitas pasizymi jvairiais neurokognityviniais simptomais ir varijuojanciu
priepuoliy dazniu, MRT neretai yra normalus (27). Jiems gali bati nustatytas T2 hiperintensyvumas
ir patinimas temporalinése srityse arba zievéje ties gyrus cinguli, nedideli signalo pakitimo zidiniai
gali biiti matomi smegeny baltojoje medziagoje, gumburuose, smegenélése ar smegeny kamiene (34),
(78). Daugumai pacienty, serganciy anti-AMPAR encefalitu (su priepuoliais arba be jy), yra
fiksuojamas meziotemporalinés zievés sri¢iy patinimas bei MRT T2 hiperintensyvumas (79). Panasis
pakitimai stebimi ir sergant anti-GABABR encefalitu, kur beveik visada pakitimai stebimi tik
temporalinéje srityje. Lancaster et al. (2010) stebéjimo tyrime, kuriame dalyvavo 15 pacienty, su anti-
GABABR antikainais, visiems klinikoje pasireiské priepuoliai, kil¢ daZniausiai i§ temporalinés
skilties (46). Panasiai MRT atsispindi ir anti-CASPR2 AIE, dazniausiais pakitimas -
meziotemporalinés  srities T2/FLAIR hiperintensyvumas (80). Boyko et al. (2020)
retrospektyviniame tyrime FDG-PET buvo atliktas 35 pacientams, sergantiems CASPR2 AlE,
dazniausi pakitimai buvo temporomandibulinis hipometabolizmas, frontalinis hipometabolizmas,
temporalinis hipermetabolizmas, ir difuzinis hipometabolizmas (81). Anti-LGI1 encefalitui taipogi
budinga ir klasikiniai AIE pakitimai MRT - T2/FLAIR hiperintensyvumas temporalinése srityse,
taciau fiksuojami ir ekstratemporaliniai pakitimai, ypa¢ pamato branduoliuse, kur dazniausiai
matoma T2 hiperintensyvumas ir difuzijos apribojimas (82). Pasak Flanagan et al. (2015) MRT
pacientams, kuriems pasireiské FBDP, daznai biina normalus, nors kartais matoma pakitimy pamato
branduoliuose (83). GAD antikiiny encefalito metu MRT stebimi pakitimai jvairiose smegeny
struktiirose, jskaitant gumbure, salose, parietalin¢je skiltyje ir smegeny kamiene, bei dazniausiai

matoma - pakitimai biidingi iminiam/potiimiam temporaliniam AIE (84), (85). Anot Wagner et al.
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(2013) lyginant su anti-NMDAR ir anti-LGI1, anti-CASPR2 AIE, anti-GAD encefalitas pasizymi
didesniu FLAIR intensyvumg hipokampe (84). Anti-GAD AIE metu FDG-PET fiksuojama

......

......

MRT stebimi klasikiniai AIE pozymiai - T2/FLAIR hiperintensyvumo signalai ir patinimas
meziotemporalinése srityse, 0 sergant epilepsia partialis continua — MRT matyti daugiazidininiai T2
hipertinstesyvumo signalai ir nelimbinés Zievés zony patinimas (86). radiologiniai tyrimai pravartis
ne tik AIE diagnostikoje, bet ir padeda diagnozuoti gretutinius paraneoplastinius sutrikimus,
pavyzdziui PET-KT ypa¢ naudinga nustatant piktybin] navika ankstyvoje ligos stadijoje, stebint
metastazes ir stebint piktybiniy naviky raidg po gydymo. (34), (87) Remiantis Husari ir Dubey
apzvalga (2019) smegeny MRT taip pat pravartus atliekant diferencing diagnostika, pavyzdziui,
leidzia pastebéti smegeny navikus, abscesus, neurosarkoidozés ir kity uzdegiminiy bei infekciniy

etiologijy pasireiSkimus smegenyse. (13)
4.3 Diferenciné diagnostika

Autoimuninis encefalitas diferencijuoti nuo kity ligy gana sudétinga dél sutampanciy ar panasiy
klinikiniy pozymiy sergant, pavyzdziui, infekciniu encefalitu, psichikos sutrikimais ir neimuninémis
encefalopatijomis (88). Diferenciné autoimuninés epilepsijos diagnostika apima Hashimoto
encefalopatijg ir kitas | steroidus reaguojancias encefalopatijas, fiminj iSplitusj encefalomielita,
optinio neuromielito spektro sutrikimus, centrinés nervy sistemos vaskulita, neuropsichiatring
vilklige, angiocentring limfoma, Rasmuseno encefalito infekcijg ir febriling infekcinés kilmés
epilepsija (14). Labai svarbu atmesti infekcing etiologija. Pasak Jang et al. (2020) atliekant
diferencine diagnostika jtatiant AIE, turéty buti iStyriami herpes simplex virusas 1 (HSV1), HSV2,
véjaraupiy virusas, Epstein-Barr virusas, enterovirusas 71, citomegalovirusas, kiaulyté, Japonijos /
Vakary Nilo encefalitas ir tymai, be to, netipinés bakterijos, tokios kaip listerijos, borelijos,
mikobakterijos, riketsijos, gali imituoti klinikinius autoimuninés epilepsijos pasireiSkimus (5).
Remiantis Graus et al. (2016) neurovaizdiniai tyrimai, klinikiné¢ anamnez¢ ir pagalbiniai diagnostiniai
tyrimai yra labai svarbis atskiriant AIE nuo infekcinés etiologijos sutrikimy ir priimant atitinkamus
sprendimus dél gydymo (skirti imunosupresija ar ne) (4). Apskritai, autoimunitetas turéty biiti
svarstomas kaip galima priezastis, visada nustacius encefalitg, tod¢l svarbu taikyti visapusiska

diagnostika, kad biity uztikrintas savalaikis ir veiksmingas AIE gydymas.

4.4 Onkologiniy procesy jvertinimas
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Kadangi AIE patogenezéje dalyvaujantys antikiinai daznai asocijuoti ir su onkologinémis ligomis, o
remiantis vien simptomais, beveik nejmanoma nuspéti, ar AE yra paraneoplastinis, ar ne, nes abu AE
potipiai iSsireiSkia panasiai, daugumai AE serganciy pacienty reikéty atlikti vézio patikra (5). Pasak
Titulaer et al. (2011) daZniausi su AE susije¢ navikai yra smulkialgstelinis plauéiy vézys, uzkracio
liaukos navikai, kriities vézys, kiauSidziy teratoma arba karcinoma, seklidziy teratoma arba
seminoma, neuroblastoma ir limfoma (89). Kaip pradinis vézio asociacijos jvertinimas
rekomenduojamas kriitinés, pilvo ir dubens Kompiuteriné Tomografija (KT) su kontrastu, taip pat
jtarus autoimuning ar paraneoplasting etiologija, reikia atlikti kapselio ultragarsinj tyrima vyrams,
moterims mamografijg, transvaginaling sonografija ir dubens MRT ginekologiniy onkologiniy ligy
patikrai (13). Remiantis Titulaer et al. (2011) viso kiino FDG-PET gali biti jautresnis ankstyviems
navikams, kai pradinis KT tyrimas yra neretai neigiamas, ta¢iau i§ anamnezés ir klinikos yra didelis
itarimas onkologinio proceso (89). Nustatant piktybiniy naviky patikros poreikj reikia atsizvelgti i
Siuos veiksnius: paciento amziy, rikymo istorija, asmenin¢ ar Seimyning vEéZio anamneze ir

konkrec¢ius autoantikiinus, asocijuotus su paraneoplastiniais sutrikimais (90).
5. Gydymas

Gydyma galima suskirstyti j kelias pagrindines kategorijas: paraneoplastinio sutrikimo gydymas
(jeigu yra taikomas), imunoterapija ir simptominis priepuoliy gydymas. Tik pirmosios dvi strategijos
buvo nuosekliai siejamos su geresnémis pacienty iSeitimis, todél jas galima laikyti liga
modifikuojanciais gydymo biidais (13). Nors iki §iol nebuvo atlikta jokiy iSsamiy tyrimy serganciyjy
AE, kuriems atlikta naviko rezekcija, rezultatams apzvelgti, klinikiné patirtis ir retrospektyviniai
tyrimai rodo, kad naviko paSalinimas koreliuoja su paciento AE simptomy pageré¢jimu, taip pat su

ilgalaikiy baig¢iy pageréjimu (91).
5.1 AE imunoterapinis gydymas
5.1.1. Pirmos eilés imunoterpija

Graus et al. (2016) teigia, jog ankstyvas imunoterapijos skyrimas pagerina iseitis, todél empirinis
gydymas daznai pradedamas iki sulaukiant tyrimy rezultaty (4). Intraveninis steroidy skyrimas, po to
intravenininio imunoglonulino skyrimas ar plazmafarezés — laikomi pirmos eilés imunoterapija (92).
Pasak Wong et al. (2010) AE gydymui skiriant plazmafarezés ir intraveninio imunglobulinio derinj
sulétinama CNS pazaida, bei efektyviai pasalinami patogeniniai antiktinai (93). Pavyzdziui, Anti-
LGI1 limbinis encefalitas linkes gerai reaguoti taikant ankstyva imunoterapijg; taip pat buvo
nustatyta, kad encefalitas su FBDP yra labai jautrus ankstyviems kortikosteroidams ir plazmos mainy
terapijai, kuri gali uzkirsti kelig vélesniems kognityviniam sutrikimams (38), (94). Jei kortikosteroidai
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kontraindikuotini, ar néra pakankamo atsako j gydyma, galima svarstyti gydyma intraveniniu
imunoglobulinu ar plazmafareze, taipogi esant pirminei sunkiai klinikinei eigai galima svarstyti
pradéti gydyma iSkart nuo kom terapijos (kortikosteroidy + intraveninio imunoglobulino;
kortikosteroidy + plazmafarezés) (95). Lyginant rezultatus jei imunoterapija susideda tik i§ steroidy
ar steroidy bei intraveninio imunoglobulino derinio, buvo nustatyta, kad pacientams, kuriems
taikomas kombinuotas gydymas, re¢iau pasireiskia ligos atkryciai (41), (92). Remiantis Dutra et al.
(2018) standartinis AE imunoterapinis rezimas: skiriama metilprednizolono 1 g intraveniskai 3-5
dienas, pridedant intraveninj imunoglobuling (0,4 g/kg/d 5 dienas) arba skiriama metilprednizolonas
su plazmafereze (14). Abboud et al. (2021) atkreipia démesj, jog dazniausiai AE atvejais, Kai
antikiinai susidar¢ prieS intralgstelinius antigenus (patogenezé¢ yra lasteliy, o ne antikiiny
medijuojama), intraveninio imunoglobulino skyrimas btina neveiksmingas (95). Nors ir dazniausiai
naudojami, kortikosteroidai sukelia ir Salutiniy reiskiniy: gali pasireiksti nuotaiky kaita, padidéjes
dirglumas, metalo skonis burnoje, vir§kinamojo trakto sutrikimai, padidéjes alkis, vandens
susilaikymas, hiperglikemija, hipokalemija, nerimas, nemiga, depresija, imuniteto nusilpimas ir
jautrumas infekcijoms, $iy medikamenty vartojimas gali pabloginti jau esamus elgesio/psichikos
simptomus, kortikosteroidy vartojimas taip pat gali buti sudétingas pacientams, kuriems yra
gretutiniy ligy, tokiy kaip sunkiai kontroliuojama hipertenzija ar diabetas (95), (96), (97). Svarbu ir
tai, jog dalis 8iy Salutiniy reiSkiniy primena AIE simptomus, tokiu atveju svarbu diferencijuoti ar ¢ia
medikamenty poveikis ar pacios ligos simptomai. Taipogi, svarbu tai, jog kortikosteroidy skyrimag
tenka kartais atidéti, negalint atmesti infekcinés encefalito kilmés. Remiantis Abboud et al. (2021)
intraveninio imunoglobulino skyrimo trikumai yra galimai padidéjanti tromboembolijos rizika, todél
sitiloma pacientams, su yra zinoma arba jtariama paraneoplastiné liga arba esant Kitiems trombozés

rizikos veiksniams, §j medikamentg vartoti atsargiau (95).
5.1.2. Antros eilés imunoterapija

Svarbu tai, jog daugiau nei pusei pacienty pirminio gydymo neuZtenka, tada svarstomos antros eilés
imunosupresinés priemonés, pvz.: rituksimabas. (5) Pasak Graus et al. (2016) AIE sergantiems
pacientams, kuriems po 10-14 dieny gydymo pirminés imunoterapijos nepageréja, turéty biti
skiriami antros eilés medikamentai, tokie kaip rituksimabas, ciklofosfamidas arba abu (4). Abboud
et al. (2021) teigia, jog ciklofosfamidas jprastai yra labiau prieinama antros eilés gydymo alternatyva
nei rituksimabas (95). Atsizvelgiant j $iy medikamenty veikimo mechanizmus, manoma, kad
rituksimabas yra tinkamesnis gydyti AE, susijusig su antikiinais, nukreiptais j lastelés pavirSiaus
antigenus, o ciklofosfamidas biity skirtas su intralgsteliniais antikilinais susietiems AE sindromams

(95). Taciau 20-50 proc. pacienty, serganc¢iy AE, matomas nepakankamas atsakas j antros eilés
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gydyma, net ir po jo islicka neurologinis deficitas (32), (98). Tada pasak Shin et al. (2018) galima
skirti pakartotinai pirmos eilés imunoterapijg, ilginti antros eilés imunoterapijos trukme, arba
ilgalaikiu rezimu skirti kortikosteroidus, arba kitas imunosupresines priemones, kaip azatiopring ir
mikofenolato mofetilj (97). Mikofenolato mofetilis pasizymi selektyviu antiproliferaciniu poveikiu
limfocitams potencialiai pasiZymi maziau Salutiniy reiSkiniy, tod¢l galéty biiti naudojamas kaip
ciklofosfamido alternatyva antros eilés imunoterapijai (97). Dar kelios jmanomos alternatyvos, pasak
Jang et al. (2020): bortezomibas, tirozino kinazés inhibitoriai ir didelés metotreksato dozés (5).
Naujausia AE imunomoduliacinio gydymo Saka — monokloniné terapija. Pavyzdziui, bortezomibas ir
tocilizumabas vertintini kaip nauji antrosios eilés imunoterapiniai vaistai, skirti gydyti atsparius AE
ir AIE atvejus (13). Lee et al. (2016) tyrime, kuriame dalyvavo 20 pacienty, serganéiy AlE,
tocilizumabo vartojimas buvo susijes su geréjancia pacienty bukle (99). Scheibe et al. (2017) tyrime
bortezomibas buvo naudojamas sunkiam atspariajam NMDAR encefalitui gydyti, tac¢iau jo poveikis

buvo ribotas, stebéta, jog §is medikamentas mazina cirkuliuojanciy autoantikiiny kiekj (100).
5.2. Vaisty nuo epilepsijos naudojimas autoimuninés epilepsijos gydyme

Pasak Husari ir Dubey (2019) AE gydymo taktika skiriant vien vaistus nuo epilepsijos (VNE) yra
neefektyvi, taciau Sie medikamentai atlieka svarby vaidmen;j valdant AE simptomus, todél visiems
AE sergantiems pacientams jie turi bati skiriami Salia pagrindinio gydymo — imunoterapijos (13).
Tikrasis VNE veiksmingumas sergant AE vis dar neaiskus; ypa¢ nezinoma, ar yra konkretus AE tipas,
kuris geriau reaguoja | Siuos vaistus ir kuriam medikamentui reikéty teikti pirmenybe (101). Bene
dazniausiai priepuoliams valdyti naudojamas — levetiracetamas, dél jo Salutiniy reiSkiniy mazesnio
pasireiskimo (13). Taciau vienas i$ levetiracetamo nepageidaujamy poveikiy — psichikos/kognityviné
simptomatika, kuri gali priminti pacio AIE pasireiSkima (102). Feyissa et al. (2017) parodo, kad natrio
kanaly blokatoriai (pvz.: karbamazepinas, fenitoinas, okskarbazepinas, lakozamidas) yra
veiksmingesni uZ levetiracetamg gydant AE, tiek taikant monoterapija, tiek politerapija, be to,
pastebéta didesné Siy vaisty nauda pacientams, turintiems anti-LGI1, anti-CASPR2 antikiiny,

lyginant su serganciais GAD ar seronegatyviu AIE (103).
5.3. Autoimuninés epilepsinés buklés (EB) gydymas

Aktyvus EB gydymas pagal standartinius protokolus yra pirmasis NORSE gydymo zingsnis (104).
Pasak Jang et al. (2020) jeigu yra diagnozuojama NORSE, turéty kuo skubiau pradéta empiriné
imunoterapija (5). Be imunoterapijos, autoimuninés EB gydymas nesiskiria nuo kity etiologijy
sukeltos. Pirmos eilés gydymas - benzodiazepinai, antrosios eilés — intraveniniy VNE ir bendrosios

anestezijos skyrimas, jei yra refrakteriné EB (105). Néra jrodymy dél veiksmingiausiy VNE
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autoimuninés EB atveju; nepaisant to, Vogrig et al. (2022) siiilo apsvarstyti natrio kanaly blokatoriy
(pvz., lakozamido) skyrimg (17). Dar veinas alternatyvus vaistas, perampanelis, selektyvus AMPA
receptoriy antagonistas, taip pat gali buti svarstomas, nes AMPA receptoriai yra gausiai
ekspresuojami EB metu (106). Santoro et al. (2019) aprase, jog ketaminas yra veiksmingas gydant
refrakterinei EB, kurj sukelia anti-NMDA encefalitas (107). Galima sitlyti pacientam ir ketogening
dietg, kuri naudojama sergant kitomis itin atspariomis EB formomis, ypac jei jtariama su imunine
sistema susijusi etiologija (71). Savo sisteminéje apzvalgoje, Zeiler et al. (2016), mini, jog
plazmaferezé nerekomenduotina refrakterinés EB gydymui, nes pacienty atsakas i ja neaiskus (108).
Gydyme taikomos priemonés, Kkortikosteroidai, imunosupresiniai vaistai, intraveninis
imunoglobulinas (IVIG) ir kt., suponuoja, kad uzdegimas yra vienas svarbiausiy EB etiologiniy ir
patogeneziniy veiksniy, taiau néra daug tvariy jrodymy, patvirtinanc¢iy patogenezeés mechanizma ar
patikslinancio tokio gydymo indikacijas ir iSeitis (71). Galima buty suponuoti, kad sisteminis
uzdegiminis atsakas dalyvauja EB formavimesi, nors mechanizmai néra iki galo aiskiis. Remiantis
Bien et al. (2013), kad neefektyvi endogeniné prieSuzdegiminé kontrolé smegenyse gali Viena i$

priezasc¢iy létiniams pasikartojantiems traukuliams ir EB formuotis (19).
5.4. Prognozé, ilgalaiké prieziara

Vienas svarbiausiy autoimunine epilepsija serganciy pacienty prieziiiros principy, nulemiantis ir
prognoze — tai onkologiniy procesy patikra. Europos neurology draugijy federacija rekomenduoja
atlikti onkologiniy sutrikimy patikrg kas 6-12 mén. 4 metus po diagnozés nustatymo, ypac jei
sergama AE formomis, kurios labiau asocijuotos su paraneoplastiniais sutrikimais (89), (109). Pasak
Husari ir Dubey (2019) dauguma pacienty, serganciy AE ir AIE, geraireaguoja j pirmosios arba
antrosios eilés gydyma (13). Taciau daliai pacienty imunoterapinéms priemonéms nepasiekiamas
norimas efektas, taipogi neretai pasireiskia ir ligos atkry¢iai. Literatiiroje aptinkamas atkryc¢iy daznis
varijuoja, Kvam et al. (2024) literattiros apzvalgoje nurodoma, jog priklausomai nuo neuroantikiiny
tipo, serganciyjy AIE atkry¢iy daznis varijuoja nuo 10 iki 38 %, o mirtingumas nuo 6 % iki 9% (110).
Remiantis Dutra et al. (2018) apzvalga, pusei pacienty, serganciy anti-NMDAR encefalitu, pradiné
imunoterapija neefektyvi ir gali prireikti antros eilés gydymo, o atkryciai pasireiSkia 12 proc.,
sergantiems anti-LGI1 encefalitu atkryciai gali pasireiksti 31% atvejy pacienty, 0 Sergantiems anti-
CASPR2 encefalitu - 10% atvejy (14). Taipogi apie 33% pacienty, serganc¢iy anti-LGI1 encefalitu,
licka nejgalis, daugiausia dél atminties problemy (14). Anot Joubert et al. (2020) sergant anti-GAD
AE, net ir po pirmings ir antrinés imunoterapijos ir dauguma pacienty ir toliau patiria priepuolius (80
%), i8lieka ir kognityviniai sutrikimai (69 %) (111). Kalbant apie anti-Hu encefalita, dél su juo

asocijuoty véziniy sutrikimy sunkumo, bei sunkiai suvaldomo imunininés sistemos atsako, visiska
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remisija pasiekiama retai, o bendra prognozé yra prasta, kaip ir kity paraneoplastiniy AE atvejais,
priesnavikinis gydymas yra geriausia gydymo strategija (62), (52). Holzer et al. (2014) literattiros
apzvalgoje matyti, kad serganciyjy autoimuninés kilmés EB prognozé jprastai niiiri - mazdaug 16 %
pacienty mirsta, o 35 % pacienty i$sivysté reikSmingas neurologinis deficitas, taip pat pastebéta, kad
amzius yra svarbus veiksnys, susijes su mirtiny baig€iy tikimybe autoimuninés EB kontekste,
statistiSkai vyresnio amziaus zmongés yra susij¢ su didesniu mirtingumu, o jaunesnio amziaus Zmoneés
paprastai pasveiksta bet su ryskiais elgesio, psichikos sutrikimais, arba neurologiniu deficitu (112).
I$ Siy pavyzdziy matome tikrai rysky Siy sutrikimy rezistentiSkuma gydymui. Klinikinéje praktikoje
paprastai svarstomas palaikomasis gydymas, siekiant maksimaliai padidinti gydomaji poveikj ir
pasiekti auks¢iausig jmanomg funkcine bukle, taip pat uztikrinti, kad pacientas pasiekty visiska
remisijg be atkry¢io (113). Galimi palaikomojo gydymo variantai: testi gydymg geriamaisiais
kortikosteroidais, su imunoglobulino ar plazmafarezés skyrimu kas ménesj, azatioprino,
mikofenolato mofetilio vartojimo pratgsimas, rituksimabo kurso pratgsimas ir t.t. (97), (99). Taciau
néra nei tinkamy tokiy priemoniy skyrimo trukmiy, nei dozavimo, kombinavimo su Kkitais
medikamentais rekomendacijy. Todél viena aktualiausiy sri¢iy tolimesniems tyrimams turéty biiti AE

taikomos imunoterapijos galimos alternatyvos bei palaikomojo gydymao strategijos.
APIBEDRINIMAS

Autoimuniné epilepsija yra atpaZjstamas ir potencialiai pagydomas neurologinis sindromas, todél
jtarus ar nustaCius nepaaiSkinamos kilmés encefalita su priepuoliais ar epilepsijg, svarbu, jog
neurologas jvertinty galimg autoimuning etiologija. Tam svarbu yra aptikimas neuroantikiiny, kurie
ne patvirtina diagnoze, bet ir informuoja apie galima gretuting klinika, sasaja su véZiniais sutrikimais,
autoimuninés kilmeés epilepsijos jtarimas, bei ankstyva imunoterapija (kurig galima skirti empiriskai,
net ir neaptikus neuroantikiiny), taipogi tinkama diagnostika ir gydymas susijusiy paraneoplastiniy
sutrikimy. Diagnostikoje geriausia derinti klinikinius pozymius, neurovaizdinius tyrimus, EEG, CSS
analiz¢ bei autoantikiny aptikimo metodus. Gydyme svarbiausig rolg atlieka imunoterapija, kurios
pagrindiniai komponentai — kortikosteroidali, intraveniniai imunoglobulinai, plazmafarezés. Taciau
neretai pirminés imunoterapijos nepakanka, tada pereinama prie antros eilés imunoterapijos. Taciau
net ir pritaikius pirming ir antring imunoterapijg neretai nepasiekiamas norimas efektas, tiek AE, tiek
AIE budinga gan dazni atkryciai ir iSliekantis neurokognityvinis sutrikimas, ypa¢ jeigu i$sivysto

refrakteriné epilepsiné buiklé. Tada iSkyla alternatyviy gydymo priemoniy poreikis.

DISKUSIJA
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Vienas svarbiausiy veiksniy yra tinkamas, ankstyvas autoimuninés kilmés epilepsijos jtarimas, nes
pritaikytas ankstyvas gydymas, imunoterapija pagerina iseitis, sumazina neurologinj deficitg. Taciau
kol kas néra visuotinai pripazintos autoimuninés epilepsijos diagnostikos strategijos, o realiame
klinikiniame darbe sunku nustatyti, kada naudinga ir tikslinga biity daryti antikiiny patikra. Todél itin
svarbi yra aiSki diagnostiniy kriterijy strategija. Nors ir vis daugéja informacijos apie autoimuniniy
procesy role epileptogenezeje, ir vis tobulinamos AIE ir AE diagnostikos rekomendacijos daugiausiai
neaiskumo lieka biitent gydymo srityje. Daliai pacienty net ir pritaikius imunoterapinj gydyma,
nepasiekiama remisija, tod¢l yra didelis poreikis alternatyvy klasikinei imunoterapijai. Taip pat
svarbu pabrézti, jog nors ir autoimuninés kilmeés epilepsijos tema yra paraSyta daug moksliniy darby,
taciau néra jokiy standartizuoty tarptautiniy gairiy, ar rekomendacijy, kuriy jrodymo lygmuo biity
aukstas. Taipogi truksta ir randomizuoty klinikiniy tyrimy, pagrindZianc¢iy ne tik imunoterapijos
efekta AE gydyme, bet ir galinCiy atsakyti, kokiam konkre¢iam AE tipui, kokie imunoterapiniai
metodai geresni, triksta informacijos ir apie gydymo trukme, kombinacijas, imunoterapijos derinima

su kitomis gydymo Sakomis, pavyzdziui, VNE.
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